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ROTAVIRUS: UM IMPORTANTE AGENTE DE INFECCAO PEDIATRICA

Rotaviruses: the most common cause of severe infection in children

Ana Paula Cueto! e Sandra Trevisan Beck®

RESUMO

Uma das causas mais comuns de desidratagiio provocada por diarréia em criangas em todo mundo ¢ a infecgdo por rotavirus. Este
agente etiolégico lidera as causas de gastrenterites nfio bacterianas, podendo infectar criangas em qualquer idade e também adul-
tos. Devido 2 existéncia de um grande numero de gendtipos e sorogrupos, o estudo epidemioldgico e o diagnodstico da doenga
causada por rotavirus tornam-se dificil. A grande incidéncia global da gastrenterite por rotavirus, especialmente em paises em
desenvolvimento, levou ao desenvolvimento de vacinas, procurando diminuir a morbidade e a mortalidade ligada a esta infecgfio.
O objetivo desta revisfio é atualizar o profissional da satide sobre os aspectos clinicos e laboratoriais, auxiliando no reconhecimen-
to e rapido diagndstico desta patologia.
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SUMMARY

Rotavirus is the most common cause of severe, dehydrating diarrhea in children worldwide. This virus is a leading cause of
nonbacterial gastroenteritis infecting children of different ages, and adults as well. Epidemiological studies and diagnosis of
rotavirus are complicated by the existence of a large number of viral serogroups and genotypes. The tremendous global incidence
of rotavirus gastroenteritis, especially in developing countries, emphasizes the need for vaccines to prevent associated morbidity
and mortality. Recent vaccine developments offer the promise of a reduced burden of the viral pathogen worldwide. The aim of
this review was to describe the current understanding of the clinical and laboratorial aspects of the rotavirus disease, helping the
professional in the recognition of the infection and early diagnosis.
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INTRODUCAO

Os Rotavirus pertencem a familia Reovirus, género rotavirus.
Possuem uma morfologia caracteristica que os diferencia dos
outros reovirus . Aparticula viral é composta por triplo capsideo
protéico contendo o genoma de RNA de fita dupla segmentado,
que codifica proteinas estruturais e nfio estruturais. As principais
proteinas estruturais-VP4, VP6 e VP7- atuam como antigenos na
indugdo de anticorpos neutralizantes, provocando resposta imune
protetora, e formam a base da classificagdo atual dos rotavirus
em grupos (A-H), e em dois genétipos/sorotipos principais
Genétipo P (VP4) e Gendtipo G (VP7) .

O grupo A ¢ a causa mais importante de surtos de doenga
em seres humanos . Através de Reagfio em cadeia da Polimerase
(PCR), empregando-se iniciadores especificos, tem se conseguido
importantes informagdes sobre a epidemiologia molecular dos

rotavirus. Até o momento foram identificados 10 genétipos
G (VP7) e 9 genétipos P(VP4) pertencentes ao rotavirus
humano. Os tipos G1 a G4 sfio os mais comuns. Estudos
realizados nos ltimos dez anos no Brasil mostraram a
circulagio dos tipos mais comuns de rotavirus (G1, G2, G3,
G4 e P[4], P[6] e P[8]), observando maior incidéncia de
rotavirus tipo G1P[8] e a emergéncia do tipo G9, a partir de
1998°,

O rotavirus ¢ um dos mais importantes agentes
etioldgicos da doenga diarréica na crianga de modo geral.
Alguns artigos sugerem que o rotavirus nio causa alteragdes
somente na mucosa intestinal, provocando a diarréia, como
também podem vir a causar hepatite, nefrite 3, pneumonia N

5 o . . . 6
exantema , coagulagdo intravascular disseminada e
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complicagdes neuroldgicas como encefalite "

Est4 associado a 30,0-50,0% dos casos de diarréia grave e
aproximadamente a um tergo das hospitalizagdes por diarréia,
contribuindo com 800.000 mortes em todo o mundo 8,
especialmente nos paises em desenvolvimento, tendo em vista os
elevados indices de subnutrigio * No Brasil, denota-se a maior
expressdo clinica dos episddios de diarréia relacionados aos
rotavirus se comparados aqueles por outros patdgenos, tanto na
comunidade como no dmbito hospitalar. A distribuigdo das
gastroenterites por rotavirus assume duas configuragSes bem
distintas, onde centro-oeste e sudeste /sul brasileiros exibem
marcante perfil sazonal, observando-se maior incidéncia nos meses
mais secos (maio a setembro) diferente dos estados do Norte/
Nordeste, onde tal sazonalidade n3o se revela tio marcante °

Levantamentos epidemioldgicos em escala mundial
constataram a incidéncia de rotavirus entre 12 ¢ 71% em criangas
diarréicas com menos de trés anos de idade, tornando
particularmente importante esta infecgfio na clinica pediz’ltrica.10

VIAS DE TRANSMISSAO

No que diz respeito as vias de transmissio, existe alguma
controvérsia na literatura médica. A via fecal-oral estd bem
estabelecida, é amplamente aceita, e pode ser documentada em
estudos com voluntarios humanosu, ou através de dados
epidemiologicos ' A transmissio pessoa a pessoa parece Ser a
mais importante . A déivida existe em relag#io 3 transmisso por
via aérea. A sobrevivéncia do rotavirus no ar por varios dias “, e
a sua presenga em secregdio respiratéria de criangas com
pneumonia, inclusive com resposta soroldgica especifica 4, ja foi
demonstrada. O seu padréio e rapidez de disseminago, em alguns
surtos, reforgam a possibilidade da transmiss&o por esta via e

Durante a fase aguda da doenga, a excregio viral é grande
(10 particulas/grama de fezes). O virus é bastante resistente e
estavel as condigdes do meio ambiente, mantendo infectividade
em pH de 3,0, apds aquecimento a 56° C e resistindo 4 maioria
dos detergentes e solventes. O periodo de excregdo, embora
variavel, situa-se em média em seis dias nos casos sintomaticos e
quatro dias nos assintomaticos b

‘A maioria dos estudos relata indices varigveis de reinfecgéo,
sendo mais elevado em pesquisas que fizeram acompanhamento
do paciente desde o nascimento, sugerindo a auséncia de
imunidade protetora v

PATOGENIA

Os mecanismos através dos quais os rotavirus exercem sua
agfio patogénica ainda nfo estdo bem definidos, mas sabe-se que
a replicaglio desses virus ocorre principalmente na mucosa do
jejuno, mais especificamente nas células epiteliais maduras que

45

revestem as vilosidades onde se d4 a absorgéo * Osrotavirus
penetram nos enterdcitos, os quais se rompem e sio
substituidos por células absortivas imaturas. Essas células se
caracterizam por apresentar numeros reduzidos de
microvilosidades, embora conservem sua propriedade
secretéria .

Ensaios realizados em animais gnotobidticos, infectados
por rotavirus humanos, demonstraram ocorréncia de grandes
alteragdes microscopicas na mucosa intestinal, com
achatamento e arredondamento celular, sendo que as células
laterais e apicais das vilosidades sfio as mais afetadas. Tais
alteragdes nas células da mucosa intestinal poderiam ser
responsaveis pelos mecanismos que determinam a diarréia .
Observa-se redugdo da Na/K ATPase, responsavel pelo
processo de absorgdo intestinal do sodio (Na) acoplado a
glicose, havendo redugio da absorgéio deste fon assim como
da agua. Os niveis de AMP ciclico se mantém inalterados,
daf excluir-se o mecanismo secretério no contexto
fisiopatolégico das diarréias por rotavirus. H4 também redugdo
da atividade inerente as dissacaridases, principalmente da
lactase, comprometendo o desdobramento dos dissacarideos
e sua absorgio, promovendo um aumento da osmolaridade
no limen intestinal, e conseqiientemente, aumento do afluxo
de liquido. O agticar nfo absorvido pode sofrer agéio de
bactérias que colonizam as porgdes mais distais do intestino,
resultando na eliminagéio de fezes com pH 4cido, caracterizada
pela diarréia de natureza osmética .

ROTAVIRUS COMO AGENTE DE INFECCAO
INFANTIL

Segundo Fernandes et al. ** os rotavirus humanos foram
descobertos simultaneamente na Australia, Inglaterra e
Canada, na década de 70.

A incidéncia anual e o perfil etiologico da diarréia em
diferentes grupos populacionais podem variar segundo
diversos fatores derisco. Favorecem ao aumento de incidéncia
e 3 etiologia bacteriana os seguintes fatores: idade reduzida,
deficiéncias nutricionais, praticas inadequadas de higiene
fisica e alimentar, desmame precoce, aglomeragdes no
domicilio e institucionais, auséncia de saneamento basico nos
locais de permanéncia, acesso a cole¢Ges hidricas
contaminadas e periodo quente do ano (verdo) ” Em
conseqii€ncia, nos paises desenvolvidos a freqii€ncia de
quadros diarréicos por crianga é de apenas 0,5 a 2 episodios
por lactente/ano, enquanto que nas regides em
desenvolvimento pode atingir até mais de 10 episodios/ano
23

Uma progressiva melhora das condi¢Ses de higiene e
de saneamento basico da populagdo parece estar
transformando o perfil etiologico da diarréia aguda. Os
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indicadores de safide e varios estudos Tecentes mostram uma
redugfio das gastroenterites em geral, principalmente dos quadros
bacterianos, resultando no aumento relativo dos quadros virais .

Recentes estudos avaliaram as manifestagdes clinicas e
epidemioldgicas das infecgdes por rotavirus em criangas com
diarréia aguda onde, as manifestages clinicas como febre, vomito
e desidratagdo prevaleceram associados a diarréia aguda causada
pelo rotavirus. com um periodo de incubaggo situado entre 24 a
72 horas ***. Os vomitos sdo mais intensos e mais duradouros do
que nas diarréias aguda com pesquisa de rotavirus negativa sendo
este o segundo sintoma mais freqiiente no quadro de rotavirose .
A febre ¢ bastante freqiiente e dura em média 2 a 3 dias . Da
Costa et al.  observaram que, em relagéio a febre, houve
ocorréncia significativa nos pacientes com Rotavirus A, tendo
esta sido detectada em 80,5% dos mesmos. A diarréia geralmente
¢ aquosa e pode ser bastante profusa, levando a desidratagfo,
apresentando quadro clinico mais grave comparado a outros
enteropatogenos ndo coléricos. A duragfio da diarréia, embora
variavel, situa-se geralmente entre quatro a oito dias *,

Na casuistica de Uhnoo et al.”, a duragiio média do quadro
diarréico foi de 5,9 dias, e 21% destas criangas com rotavirus
apresentaram mais de 10 episodios diarréicos por dia; somente
1% evoluiu com fezes sanguinolentas. J4 para da Costa et al” os
pacientes identificados com rotavirus A tiveram uma média de
9,3 evacuagdes por dia; a duragio da diarréia foi de 2 a 15 dias,
commédia de 6,3 dias mas nenhum apresentando sangue nas fezes.

Pesquisa feita por Souza et al. * observaram a detecgdio de
rotavirus em 37,6% das criangas com diarréia aguda, em grande
parte associado as bactérias (16,2%). Essa simultaneidade j4 havia
sido observada previamente, porém em menor proporgio
3°.Portanto, a importincia relativa de rotavirus e de bactérias
mostrou ser assemelhada em criangas com diarréia aguda,

resultado que tem sido crescentemente observado no Brasil,
assim como em outros em desenvolvimento. ” Os referidos
autores ressaltam que poderiam ter verificado um papel ainda
maior para o agente, caso tivessem também pesquisado os
rotavirus de grupo néio-A.

A maior incidéncia do rotavirus em lactentes tem sido
observada em varios estudos, por isso ¢ recomendada a
utilizagfio da profilaxia vacinal em lactentes jovensal.

Em relagfio a faixa etaria, Wyatt et al.“observaram idade
média de 15 meses nos doentes por rotavirus. Porém, Barnes
etal” evidenciaram somente 27,8% de infecgdes por rotavirus
nos primeiros 12 meses de vida e 74,6% até os 24 meses de
idade. Tais dados indicam que, apesar das infecgSes ocorrerem
preferencialmente em lactentes, a faixa etéria acometida pode
variar, de acordo com a regifio, nivel socioecondmico e
periodo de realizagfo dos estudos.

Nio existe tratamento recomendado para individuos
infectados por rotavirus. E de grande importancia a hidratag&o
do paciente, ndo sendo recomendado o uso de antimicrobianos
¢ antidiarréicos.

VACINA

Ao longo das duas Gltimas décadas, o desenvolvimento
de uma vacina eficaz contra rotavirus assumiu notéria
prioridade no 4mbito de varios organismos internacionais *
Sucederam-se miltiplas estratégias, abrangendo desde as
tentativas pioneiras, designadas jennerianas, até o advento
das vacinas ora em fase III de avaliag&o ou mesmo licenciadas,
que se encontram representadas na tabela 1.

Tabela 1. Vacinas contra rotavirus em diferentes fases de analise ou licenciadas

Vacina Produtor Origem e Estigio de
Caracteristica da desenvolvimento
preparaciio
LIR Lanzhou Institute of Biological Products Ovina, tipo G10 Licenciada na China
Rota Teq® Merk Sharp & Dohme® (EUA) Bovino-humana Fase III concluida e
pentavalente Licenciada nos EUA
RotaRix® GlaxoSmithKline® (Bélgica) Humana Fase II concluida e
Monovalente Licenciada no Brasil*
RV3 Universidade de Melbourne(Australia) Neonatal Fase IT
Monovalente
RRV-TV NIH e Biovirx® (EUA) Simio-Humana Licenciada nos EUA
tetravalente Néo mais fabricada

*licenciada também no México, Republica Dominicana.
Fonte: Adaptada de Villa & Linhares, 2006~
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Os resultados com duas vacinas baseadas em virus vivos
atenuados, em mais avangado estidgio de desenvolvimento
(RotaRix® e RotaTeq®) revelaram excelente desempenho, porém
ainda nfio foram realizados estudos nas regides onde prevalece
extrema pobreza (por exemplo, Africa e Asia), a fim de consolidar
a sua eficacia universal. Nessas comunidades, acredita-se que
fatores como subnutrigiio, infecgSes por enterovirus e bacterias,
por exemplo, atuem como determinantes de interferéncia em
potencial * Aindatem destaque uma formulaggio simia humana
hexavalentc”, bem como outra compreendendo rotavirus de
origem suina com o substrato a partir do qual ocorre o rearranjo
genético com os sorotipos que infectam o homem * Como
possiveis vacinas do futuro, ressaltam-se ainda aquelas contendo
rotavirus (ou fragmentos virais) inativados, os quais so, emtese,
desprovidos de qualquer risco no tocante a intussuscepgéo *0
uso de rotavirus vivos atenuados em individuos sob estado de
depressdo imunoldgica (os infectados pelo HIV, por exemplo)
também reserva restrigdes, aspecto a requerer elucidagio
premente.

Ameta prevista pela Organizagio Mundial da Satide (OMS)
no contexto do desenvolvimento das vacinas contra rotavirus
estabelece imunizagio compreendendo 60 a 80% das criangas do
planeta nos proximos 10 anos. Com isso, estima-se reduzir em
50 a 60% o nmimero de dbitos e hospitalizagdes associados aos
rotavirus emtodo o mundo " .

De forma complementar e para tornar mais oportuna a
adogdio de medidas de controle, impde-se o aperfeigoamento da
vigilancia das doengas diarréicas, atualmente implantada em todos
os estados brasileiros, adequando-a a detecgdo de epidemias, nas
quais sejam identificados os sorotipos circulantes e novos e
emergentes sorotipos causando impacto nas estratégias vacinais.
Nesse contexto, vem sendo assegurada a ampliagdo da realizago
de exames pela rede nacional de laboratérios de satide publica.

No Brasil o Ministério da Satide (MS) introduziu a vacina
RotaRix® contra rotavirus no calendario basico de vacinagido em
margo de 2006, oferecendo gratuitamente a todas as criangas

. 40
menores de seis meses .

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico laboratorial especifico é a investigagdo do
virus nas fezes do paciente. A época ideal para detecgdo do virus
nas fezes vai do primeiro ao quarto dia de doenga, periodo de
maior excregdo viral.

Os métodos laboratoriais aplicados para o diagndstico da
infecgdo por rotavirus nfio apresentaram muito progresso ao longo
dos anos. Algumas técnicas utilizadas desde 1978 continuam
sendo aplicadas. Os métodos existentes vio desde a visualizagfio
de particulas virais por microscopia eletrénicaﬂ, até metodologias
de ensaio imunoenzimatico (EIE) para detecgdo de antigeno,
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eletroforese em gel de poliacrilamida (EGPA) para a analise
do genoma viral e PCR para genotipagemz.

Um novo método proposto por Silveira WC em
dissertagfio de mestrado da fundagiio Oswaldo Cruz, apresenta
custo reduzido e maior precisdo nos resultados. O novo
método € baseado no teste imunoquimico de aglutinagiio em
latex. Uma gota de amostra das fezes diarréicas do paciente é
colocada sobre a superficie de uma lamina, onde agregam
anticorpos especificos para os antigenos do rotavirus. Se o
resultado for positivo, a amostra, que inicialmente teria
aspecto homogéneo de um disco leitoso, assume aspecto
particulado, devido a agfio do anticorpo sobre o virus. Anova
técnica apresenta excelente especificidade, ¢ rapida,
permitindo a rapida hidratag3o do paciente, o que ¢ crucial
nesta patologia. Além disso, € capaz de revelar a doenga em

. . , 2
amostras com concentragdes muito baixas de rotavirus

CONSIDERACOES FINAIS.

O caréter severo dos episddios diarréicos associados aos
rotavirus ¢ de reconhecimento universal, com maior impacto
nos paises do Terceiro Mundo.

No contexto dos estudos epidemioldgicos nacionais as
infecgdes por rotavirus de origem nosocomial ainda
representam um aspecto pouco explorado. Sabe-se que os
quatro sorotipos reconhecidos como de importéncia
epidemioldgica universal [G (de glicoproteina)l, G2, G3 e
G4] ocorrem no Brasil“, sendo a infecgfio por rotavirus uma
das causas mais importantes de morbidade e mortalidade,
principalmente nos primeiro anos de vida, levando a quadro
de diarréia aguda na crianga.

O surgimento e disseminagio de novas cepas de
rotavirus ¢ motivo de preocupagio global, que tem estimulado
o desenvolvimento de novas vacinas candidatas, para uso
global ou regional“’. Contudo, até 20% das cepas isoladas no
Brasil ndo sfo tipaveis e as infecgSes mistas por rotavirus
tém sido identificadas em cerca de 10% dos casos, em mais
de uma regifio brasileira”. Tsto indica que possivelmente a
protegdo conferida pelas novas vacinas podem nfo ter a
eficacia esperada. “

Embora haja muitos dados referentes a incidéncia das
infecgdes por rotavirus, principalmente abordando as
infecgdes hospitalares, a ampliagio e incentivo da vigildncia
epidemioldgica poderiam ajudar a compreender melhor o
comportamento deste virus, possibilitando agdes que
minimizem sua ag3o patogénica.

A adogdo de um protocolo técnico-operacional
padronizado auxiliaria no conhecimento do impacto da doenga
no pais, realgando os aspectos da morbidade e mortalidade.
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