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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Historico

Descoberto por Bishop em 1973, em Melbourne, Australia, pela identificacdo de
particulas virais em cortes histoldgicos de mucosa duodenal de criangas com diarreia aguda,
através da microscopia eletrdnica, a denominacéo rotavirus foi sugerida por Flewett, devido a
semelhanca morfoldgica desses virus a uma roda (em latim rota). No Brasil, a primeira
descricdo de rotavirus em humanos ocorreu em 1976, a partir de material fecal proveniente de

criangas admitidas em um hospital publico de Belém, Estado do Pard (LINHARES et al., 1976).

1.2. Epidemiologia

O rotavirus é a principal causa de gastroenterocolite aguda com desidratacdo severa em
criangas de tal forma que praticamente todas as criancgas ja tiveram pelo menos um episédio de
infeccdo por rotavirus antes dos 5 anos de idade. A infeccdo por rotavirus € uma causa evitavel
de morte na infancia; ainda responsavel por aproximadamente um terco das 1,34 milhGes de
mortes por diarreia € 9 milhdes de hospitalizagbes mundiais entre criangas de 59 meses ou
menos em 2004. Estimativas globais mais recentes revelam que em 2011 o rotavirus causou
197.000 das 700.000 mortes por diarreia (ENWERONU-LARYEA et al., 2014).

Um estudo prospectivo realizado na Finlandia no final de 1970 foi o primeiro a
identificar a alta carga de doenca por rotavirus nas criangas. Este estudo mostrou que o rotavirus
foi 0 agente causador mais comum (54%) em criancas hospitalizadas com gastroenterite aguda.
A gastroenterite por rotavirus foi clinicamente mais grave do que a gastroenterite pediatrica
devido a outras causas em termos de desidratacdo e da presenca de acidose metabdlica
(VESIKARI et al., 2013).

Mais de 600.000 criancas com menos de 5 anos de idade morrem a cada ano devido a
gastroenterite por rotavirus, sendo a maioria destas mortes em paises em desenvolvimento. Nos
paises desenvolvidos, a infecgdo por rotavirus raramente resulta em morte, mas continua a ser
uma das principais causas de internacfes por gastroenterite aguda em criangas (SORIANO-
GABARRO et al., 2008).



Na Europa as mortes sdo raras, mas as gastroenterites agudas por rotavirus resultam em
mais de 87.000 hospitalizacGes anualmente, o que demanda custos elevados de salde, e s&o
associadas com prejuizo para a vida diéria e um alto nivel de estresse (VESIKARI et al., 2013).

No Brasil, a realidade ndo difere da mundial. Dados do DATASUS referentes ao ano de
2006 revelam que ocorreram nesse periodo 2.236 Obitos por doencas diarreicas em menores de
5 anos. Esse contingente, por regido de procedéncia, totalizou: 1.291 6bitos na regido Nordeste;
363 na regido Norte; 348 na Sudeste; 143 na Centro-Oeste; e 91 na regido Sul. O estado com a
maior cifra foi a Bahia, onde ocorreram 271 6bitos por doenca diarreica nessa faixa etaria, € 0
de menor nimero de casos de 6bito foi 0 Amapéa, com apenas trés mortes (SALVADOR et al.,
2011).

Em paises desenvolvidos, assim como no Brasil, a importancia da rotavirose deve-se,
dentre outros fatores, aos seus danos a salde, afetando o desenvolvimento infantil, aos custos
gerados pela demanda por servi¢cos médicos e as perdas de dias de trabalho e de escola, gastos
com medicamentos, transportes etc. Em suma, trata-se de um agravo de grandes repercussoes.
Para se fazer frente a tal problemética de consequéncias alarmantes para a populacao brasileira
e mundial, torna-se imperativo conhecer as particularidades desse mal (SALVADOR et al.,
2011).

1.3. Agente etiologico e classificacdo

O rotavirus pertence ao género rotavirus, familia Reoviridae. E um virus néo-
envelopado, possuindo 11 segmentos de RNA de cadeia dupla, cada um deles codificador de
uma ou duas proteinas virais estruturais (VP) ou ndo-estruturais (NSP). O genoma é
encapsulado por trés camadas concéntricas de proteina (VP1, VP2, VP3), o nicleo, a camada
intermédia (VP6) e a camada exterior da capside (VP7, VP4). A proteina da camada intermédia
VP6 define oito grupos antigénicos (A-H), baseados na reatividade com anticorpos e analise
filogenética (TAMIM et al., 2013).

A classificagdo € baseada em diferencas nas 2 cépsides externas de proteinas que séo
alvos de anticorpos neutralizantes — a glicoproteina VP7, que determina o tipo G, e a proteina
VP4 sensivel a protease, que determina o tipo P. Pelo menos 15 tipos diferentes de G e 14 tipos
diferentes de P foram identificados em humanos (SORIANO-GABARRO et al., 2008). Ha uma



notavel diversidade: uma revisdo recente com dados de 1996 a 2007 documentou
aproximadamente 110.000 gen6tipos mundialmente (KHAWAUJA et al., 2014).

Quatro tipos comuns de G predominam em todo o mundo (G1, G2, G3 e G4), com 0s
dados disponiveis sugerindo que estes sd@o 0s responsaveis por mais de 88% de todas as
infeccdes por rotavirus. As infeccdes causadas por G9 também tém se tornado mais prevalentes
nos ultimos anos. A frequéncia relativa de diferentes tipos de rotavirus G varia
geograficamente. Por exemplo, G1 é o tipo predominante nos Estados Unidos, Europa e
Austrdlia, representando mais de 70% das infecc¢Bes por rotavirus nesses locais, em comparagao
com apenas 30% das infecgbes na América do Sul e Asia e 23% na Africa. O predominio do
tipo G circulante também pode mudar ao longo do tempo dentro da mesma regido (SORIANO-
GABARRO et al., 2008).

Ha sete grupos principais de rotavirus (A-G), porém, a maioria das infec¢des se associa
ao rotavirus A, apesar de terem sido encontrados os grupos B e C em doen¢a humana. Foram
descritos gendtipos distintos dos rotavirus do grupo A (antigenos dos capsideos externos G e
P), sendo G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] e GIP[8] os mais comumente identificados no
Brasil e no mundo. Varios relatos demonstraram a importancia deste patdgeno como
responsavel pela hospitalizacdo de criancas com gastroenterite aguda. No Brasil, dados

epidemioldgicos sugerem taxas de deteccdo variando de 12% a 42% (PEREIRA et al., 2013).

Quanto a sazonalidade do rotavirus no territorio nacional, esta se apresenta de forma
variavel: ocorre um aumento na incidéncia do patégeno nos meses mais frios ou no periodo de
seca, entre maio e setembro, nos estados das regides Central e Sudeste; no Norte e no Nordeste,

a ocorréncia de rotavirus se distribui por todo o0 ano (SALVADOR et al., 2011).

1.4. Transmissao e replicacao viral

Dentre os mecanismos de transmissao do rotavirus, destaca-se a via fecal-oral. Estima-
se que as fezes de criangas infectadas apresentam altas concentragcbes desse patdgeno,
excretados dois dias antes do inicio dos sinais e sintomas e até 21 dias apds esse periodo.
Pessoas infectadas por rotavirus excretam até um trilhdo de particulas em um ml de fezes, e
como a carga viral necessaria para infectar o homem é muito baixa (dez particulas), as
epidemias sdo muito comuns. Outras formas de transmissdo citadas na literatura sdo:

brinquedos e superficies de ambientes como pré-escolas e escolas; agua, alimentos e objetos



contaminados; e secre¢des respiratdrias. Alem disso, estudos trazem o rotavirus como uma
importante causa de diarreia nosocomial. Portanto, vé-se que esse patdgeno possui eficientes
mecanismos de exposic¢ao universal, os quais ignoram diferengas culturais regionais e nacionais
(SALVADOR et al., 2011). E importante frisar que este patdgeno independe das melhorias em

saneamento basico e procedimentos higiénicos. (MORILLO et al., 2010).

No estudo de Pereira et al., publicado em 2013, foi demonstrado que os genotipos
encontrados nos pacientes refletiram os mesmos gendtipos que circulam na comunidade,
destacando a importancia de medidas de controle de infecgdo hospitalar para impedir a

propagacdo do agente patogénico no meio ambiente.

Apds a vacinacdo, deve-se orientar quanto a manutencdo de uma higiene pessoal
adequada ao se manusear as fezes das criangas vacinadas, tendo em vista a eliminacéo de virus
vacinal por esse meio, sendo que a lavagem das maos deve ser enfatizada como a forma mais
eficaz de manter tal cuidado, especialmente apés manuseio de fraldas (SALVADOR et al.,
2011).

Quando o ser humano ingere o virus, a proteina VP4 da superficie externa dos rotavirus
é fracionada pelas enzimas pancreatina, tripsina ou elastase, em duas proteinas menores (VP5
e VP8), e apds esse fendmeno o virus adere as células do epitélio intestinal. Assim, o principal
sitio de replicacdo viral é o intestino delgado, em particular o jejuno, nas células do topo das
vilosidades intestinais. A leséo de tal epitélio desencadeia entdo o fenbmeno de méa absorcéo,
devido, principalmente, a depressdo transitéria no nivel das dissacaridases, resultando, por

conseguinte, no carater osmotico da diarreia (SALVADOR et al., 2011).

Outro ponto importante € que, ao infectar enterdcitos maduros no intestino delgado, a
replicacdo do rotavirus leva ao aumento do nivel intracelular de Ca2*, aumento da secre¢édo de
CI™ e parada da sintese de proteina da célula hospedeira, resultando em diarreia aguda osmotica
e secretéria (DESSELBERGER et al., 2011).

1.5. Imunidade

As infeccbes sintomaticas e assintomaticas conferem graus semelhantes de protecéo,
destacando a importancia das infeccOes assintomaticas de rotavirus para a epidemiologia e
protecdo contra o rotavirus. A frequéncia da infecgdo assintomatica por rotavirus entre criangas

observadas prospectivamente em centros de atendimento foi encontrada como 3-4 vezes mais
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elevada do que a de infec¢des sintomaticas. A imunidade ap6s infeccdo neonatal por rotavirus
ndo confere protecdo de reinfeccdo, mas em alguns casos, protege contra a clinica grave da
doenga (DESSELBERGER et al., 2011).

Chiba et al. apresentou a primeira evidéncia de que a protecao contra a gastroenterite
aguda por rotavirus pode ser sorotipo especifica e relacionada aos niveis de anticorpos do tipo
neutralizacdo especifica (NT) contra o virus homotipico. Um nivel de anticorpos com a diluicéo
NT > 1/128 confere protecio contra a doenga pelo rotavirus. Dados de Veldzquez et al. e de
outros sugerem que a imunidade humoral contra o rotavirus esta correlacionada com a protecéo.
As respostas homotipicas e heterotipicas dos anticorpos NT tém sido encontradas em criancgas
apos a infeccdo primaria por rotavirus, sugerindo a presenca de reacdo cruzada com os epitopos
do NT. Criangas com respostas heterotipicas tendem a ser mais velhas e levar anticorpos
especificos de rotavirus pré-existentes (DESSELBERGER et al., 2011).

A primeira infeccdo por rotavirus (natural ou induzida por vacina) resulta em resposta
imune de carater predominantemente homotipico, mediada por anticorpos contra as proteinas
VP7 e VP4. Nos processos infecciosos subsequentes (reinfecgdes), entretanto, o espectro de
resposta ampliado assume caréter heterotipico ou de protecdo cruzada (VELAZQUEZ et al.,
1996).

Os anticorpos maternos adquiridos via transplacentaria podem conferir uma protecao
fraca contra a doenca do rotavirus durante os primeiros meses de vida. A amamentacao pode
fornecer uma protecéo passiva para criangas, mas a importancia deste mecanismo de protecao
em seres humanos é controversa (DESSELBERGER et al., 2011)

1.6. Quadro clinico e tratamento da infeccéo por rotavirus

A rotavirose € uma sindrome caracterizada pelo aumento do nimero de evacuacdes,
com fezes aquosas ou de pouca consisténcia, com frequéncia acompanhada de vomito, febre e
dor abdominal, com duracdo de dois a 14 dias, sendo assim autolimitada e podendo apresentar-
se das formas leves até as graves. O seu quadro clinico tipico é diarreia e vdmito acompanhados
de febre, ndusea, anorexia, cdibras e mal-estar. A febre precede o inicio da diarreia em 30 a
50% das criancgas; os vomitos ocorrem em mais de 80% das infecgdes; as fezes sdo aquosas,
isotOnicas e raramente contém muco, sangue ou leucdcitos em numero elevado. Nos casos
graves, pode haver desidratacdo e acidose (SALVADOR et al., 2011).
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As criangas de ambos 0s sexos sao suscetiveis a diarreia aguda por rotavirus. Embora
alguns estudos ndo tenham observado uma diferenca significativa entre a taxa de detecgéo de
infeccdo por rotavirus e sexo das criangas hospitalizadas com sindrome diarreica aguda, outros
descobriram que a incidéncia da infeccdo por estes virus é ligeiramente maior no sexo
masculino do que no feminino (MALDONALDO et al., 2010).

De acordo relatorios prévios, as infecgdes pelo rotavirus do grupo A foram
predominantes em criangas de 0 a 12 meses e as manifestacGes clinicas variaram em intensidade
de acordo com a idade e imunidade do hospedeiro (PEREIRA et al., 2013). Em geral, as
criancas se infectam nos primeiros anos de vida, sendo que 0s casos mais graves ocorrem
principalmente até os dois anos de idade (SALVADOR et al., 2011).

Em um estudo, um total de 49,2% das criancas hospitalizadas teve desidratagédo
moderada ou grave, o que corrobora a gravidade da infec¢do. No entanto, ndo foi encontrada
nenhuma associacao entre a gravidade da doenca e gendtipo, demonstrando que outros fatores
(principalmente as condi¢des clinicas anteriores) podem ser associados com a gravidade e a

intensidade das infec¢des causadas pelo rotavirus do grupo A (PEREIRA et al., 2013).

Vale ressaltar a importancia da associagdo do rotavirus do grupo A com as infecgdes
hospitalares nas criancas. Ha varios fatores, como idade, estado imunoldgico, doenca de base,
intervencdes diagndsticas e terapéuticas, estacdo do ano e duracdo da hospitalizacdo que podem
influenciar a aquisicdo destas infecgdes. Além da morbidade, estas infeccBes tém um grande
impacto econdmico sobre os paises desenvolvidos e em desenvolvimento (PEREIRA et al.,
2013).

Curiosamente, a analise de sobrevivéncia mostrou que, em geral, episodios de diarreia
tendem a ocorrer de trés a quatro meses depois em criangas vacinadas do que em criangas ndo
vacinadas. Isto pode ser considerado um efeito positivo, uma vez que a sintomatologia diarreica
em criancas jovens tende a ser mais grave do que nos mais velhos. Esta observagéo precisa de
mais investigacao para avaliar se 0 atraso na ocorréncia da diarreia pelo rotavirus do grupo A é
um efeito direto da vacina ou devido a outros fatores, tais como um melhor acesso aos servigos

gerais de saude pelas criangas vacinadas (SANDRA et al., 2014).

A subnutrigdo é uma consequéncia da infeccdo por rotavirus, por isso, a OMS propds
que, quanto mais episodios de diarreia por ano a crianca sofre, esta serd mais desnutrida e tera

mais atraso no crescimento. Além disso, o risco de morrer de um episédio de diarreia persistente
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ou disenteria € muito mais elevado quando a crianca esta desnutrida (MALDONALDO et al.,
2010).

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado uma clara correlacdo entre o periodo de
circulacdo do rotavirus do grupo A e 0 aumento das admissdes de pacientes pediatricos. Embora
nenhuma terapia antiviral especifica para o rotavirus esteja disponivel, a identificacdo de
pacientes infectados é importante para prevenir a transmissdo nosocomial, compreender o
impacto clinico destas infecgdes, orientar medidas terapéuticas que possam impedir 0 uso
inadequado de antibidticos e indicar a necessidade de imunizacdo especifica (PEREIRA et al.,
2013).

O tratamento da rotavirose € apenas de suporte e alicerca-se na hidratacéo,
primeiramente por via oral, e na ocorréncia de vOomitos e diarreias graves, por via endovenosa,
0 que requer internacdo. O uso de antimicrobianos e de antidiarreico ndo € recomendado
(SALVADOR et al., 2011).

1.7. Vacinas contra o rotavirus

Devido a alta taxa de morbidade-mortalidade associada a diarreia causada pelo rotavirus
do grupo A, a necessidade de medidas urgentes, tais como o desenvolvimento de vacinas contra
este virus, com o objetivo principal de atenuar a gravidade da doenca diarreica, tornou-se
evidente (SANDRA et al., 2014). A vacinacdo é considerada a estratégia de satde publica mais
eficaz para prevenir a gastrenterite por rotavirus e reduzir a carga viral associada (SORIANO-
GABARRO et al., 2008).

Em 2006, foram disponibilizadas duas vacinas orais vivas atenuadas contra o rotavirus:
RotaTeq™ fabricada pela Merck e Co, é uma vacina recombinante bovina e humana, que possui
0s geno6tipos humanos G1, G2, G3, G4 e P [8] e Rotarix™ fabricado pela GlaxoSmithKline
Biologicals, ¢ uma vacina monovalente humana de cultura celular adaptada, que contém a cepa
R1X4414 do sorotipo A G1P[8] (TAMIM et al., 2013). Ambas sdo recomendadas pela OMS e
tém sido usadas em diferentes paises, que vém apresentando uma reducéo significativa da

hospitalizacdo e mortalidade devido a gastroenterite pelo rotavirus.

O Brasil foi um dos primeiros paises a introduzir a vacinag¢do universal contra o rotavirus
do grupo A com o Rotarix®, que tem sido distribuido gratuitamente por meio do sistema de
saude publico desde marco de 2006. A cobertura da vacina, em todo o pais, em 2006 e 2007,
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foi de 60% e 75%, respectivamente. No entanto, as regides Sul e Sudeste tiveram a mais alta
cobertura da vacina, e foi possivel observar a maior taxa de reducdo das hospitalizaces de
criancas por idade (PEREIRA et al., 2013).

Os novos dados indicam eficacia significativa da vacina, com uma reducao de 22% na
mortalidade por gastroenterite e uma diminuicdo de 59% na hospitalizacdo entre as criancas
menores de cinco anos de idade nos anos pds-vacinais. Dados recentes do Brasil demonstraram
uma diminuicdo na deteccdo do rotavirus do grupo A ap6s a introducéo da vacina, bem como
uma importante reducdo da hospitalizagéo de criancas com gastroenterite aguda causada por
rotavirus (SANDRA et al., 2014)

O Ministério da Salde preconiza o esquema vacinal correspondente a duas doses,
administradas aos dois e quatro meses de idade. A primeira dose pode ser administrada a partir
de 1 més e 15 dias até 3 meses e 15 dias. A segunda dose pode ser administrada a partir de 3
meses e 15 dias até 7 meses e 29 dias (BRASIL, 2014). Este esquema foi considerado
imunogénico em lactentes previamente soronegativos, havendo tendéncia de soroconversdo
com concentracdes virais elevadas. A segunda dose da vacina, por sua vez, aumentou

significativamente as taxas de soropositividade (SALVADOR et al., 2011).

A vacina oral de rotavirus humano (VORH) devera ser adiada nos seguintes casos: na
presenca de doencas agudas febris graves ou de diarreia que necessita de hospitalizacdo. A
vacina € contraindicada caso o paciente tenha imunodeficiéncia congénita ou adquirida, faca
uso de corticosteroides em doses imunossupressoras, seja portador de doenga gastrointestinal
crbnica, malformacdo congénita do trato digestivo, histéria prévia de intussuscep¢do ou
historico de reacdo alérgica grave a um dos componentes da vacina, em dose anterior até duas
horas apés a aplicacdo desta. A vacina para rotavirus pode ser aplicada simultaneamente com
as outras vacinas do calendério, exceto com a vacina antimeningocdcica conjugada tipo C, para
a qual ndo héa experiéncia suficiente para uma recomendacdo. No caso da polio oral, se ndo for

utilizada no mesmo dia, deve-se respeitar intervalo de 15 dias (BRASIL, 2014).

No estudo de Vesikari et al., publicado em 2013, foi demonstrado que nos 3 primeiros
anos seguidos de vigilancia da vacinagao universal contra o rotavirus na Finlandia, houve uma
reducdo dramatica das hospitalizagdes por gastroenterite pelo rotavirus em criancas elegiveis
para a vacina. Os resultados expressam uma elevada estimativa da eficacia da vacina universal

contra o rotavirus na populacdo alvo e isto foi confirmado pelo impacto da vacinagdo sobre a
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incidéncia da gastroenterite por rotavirus nos periodos pré e pos-vacinacdo. Este aspecto foi
ratificado por Bucardo et al., no estudo publicado em 2014, que afirmou que uma grande
reducdo da gastroenterite grave pelo rotavirus foi observada em paises com alta cobertura
vacinal, mas uma analise abrangente de varios ensaios clinicos indica que a eficacia da vacina

tende a ser menor em paises com alta mortalidade por rotavirus.

1.8. Introducéo da vacina contra o rotavirus na América Latina

A partir de 2006, 14 paises e um territorio da América Latina introduziram a vacina
contra 0 rotavirus em seus programas nacionais de imunizacdo. A vacina Rotarix® foi
introduzida no Brasil (2006), Equador (2007), El Salvador (2006), Panama (2006), México
(2007), Venezuela (2006), Honduras (2009), Paraguai (2010) e Guatemala (2009). Ja a
Rotateq® foi introduzida na Nicaragua (2006), Ilhas Cayman (2009) e Guiana (2010)
(LINHARES et al, 2011).

Em 2009, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) recomendou a todos os paises a
introducdo da vacinacao contra o rotavirus no programa nacional expandido de imunizacédo para
controlar a doenca grave por rotavirus. A OMS também recomenda que 0s paises realizem
estudos de vigilancia local antes da introducdo de novas vacinas (ENWERONU-LARYEA et
al., 2014).

1.9. Gen6tipos no Brasil e no mundo antes e ap6s a introducéo da vacina

A introducdo da vacina contra o rotavirus do grupo A no programa de imunizagdo
nacional contribuiu para uma reducdo significativa na frequéncia desta infec¢do na populacéo
pediatrica. No entanto, este agente patogénico pode ser associado com doenca grave, e a
supervisao de sua variabilidade genotipica é fundamental para monitorar o surgimento de novas
cepas circulantes em humanos. A variacdo dos genotipos G e P observada em diferentes anos
evidencia os mecanismos utilizados pelo rotavirus para escapar da pressdo da selecdo

imunoldgica e assim manter o patdgeno na natureza (PEREIRA et al., 2013).

A anélise de combinagdes de gendtipos G e P demonstrou que o gendtipo G1P[8] foi
predominante em 2001 e 2003, semelhante a achados anteriores. O genétipo G3P[8] foi
identificado em apenas uma amostra em 2003. Em relacéo ao genotipo G4P[8], a sua ocorréncia

foi detectada em 2001 como o segundo gendtipo mais frequente e prevaleceu em 2002;
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resultados semelhantes foram relatados no Paraguai. Segundo alguns relatos, o0 G9P[8] esta
agora circulando de forma mais ampla. O G2P[4] ressurgiu desde 2006 e alguns relatos no
Brasil mostraram continuidade da deteccdo deste genOtipo até 2008. Estes resultados
demonstram a capacidade de variacdo do rotavirus do grupo A e apontam a necessidade de

vigilancia constante dos genotipos circulantes (PEREIRA et al., 2013).

Apos a introducdo da vacinacdo universal no Brasil, foi observado o surgimento dos
genoétipos G2P[4] e G9P[8]. O impacto destas infeccdes deve ser monitorizado de modo a
avaliar a eficécia das vacinas disponiveis atualmente. Foi relatada a predominancia do genétipo
G2P[4] em outros paises que usam a vacina Rotarix™., Ainda ndo esta claro se isto é devido a
pressdo seletiva ou mudanca epidemioldgica. No entanto, um aumento da frequéncia de G2P[4]
pode ser observado em periodos anteriores a implantacdo da vacina e também em paises sem
imunizacdo para o rotavirus e, portanto, a sua circulacao foi associada ao ressurgimento natural
deste gendtipo (PEREIRA et al., 2013).

Relatos na literatura tém discutido os efeitos potenciais da vacinacdo contra o rotavirus
na diversidade genotipica - especificamente, se a alta cobertura (> 90%) de RV5 permitiria que
estirpes atipicas de rotavirus se tornassem mais prevalentes (KHAWAJA et al., 2014).

Em estudos anteriores com criancgas de diferentes partes do Brasil, foi observada uma
predominancia do G2P[4] quando em comparacdo com outros gendtipos. Pesquisas recentes
tém descrito a expansdo do G9, que se tornou o gendtipo mais frequente em varias partes do o
mundo, incluindo o Brasil, com frequéncias flutuantes, como esperado para qualquer sorotipo
do rotavirus. Em relacdo ao G1P[8], estudos tém sugerido que o declinio aparente na estirpe da
vacina implica uma alta probabilidade de que, no futuro, haja transmissdo de sorotipos
diferentes daqueles presentes na vacina dos individuos vacinados para os contatos ndo
vacinados (SANDRA et al., 2014).

Os tipos incomuns de rotavirus Sd0 mais propensos a surgir nos paises em
desenvolvimento. Em algumas partes da india, por exemplo, G12 é agora o tipo de rotavirus
mais comum apds G1 e G2. Tem sido sugerido que a maior diversidade de tipos de rotavirus
circulantes nos paises em desenvolvimento pode ser o resultado de diferencas em condicdes
sanitarias, de clima e exposi¢cdo mais frequente de individuos para cepas de rotavirus animais
nestas regides em comparacdo com os paises desenvolvidos (SORIANO-GABARRO et al.,
2008).
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Além das variacdes regionais na prevaléncia dos gendtipos, a distribui¢do do tipo de
rotavirus também varia ao longo do tempo. Os dados disponiveis mostram que a distribuicéo
do tipo de rotavirus mudou na Europa nos ultimos anos. Entre 1989 e 2004, o G1 foi responsavel
por 69% dos casos de gastroenterite por rotavirus (GERV) na Europa, seguido de G4 (15,4%)
e G2 (10,7%), com apenas 1,3% de casos de GERV causados por G9. Em contraste, mais dados
recentes mostram que G1 representou apenas 32,8% e 40,3% dos casos de GERV durante as
temporadas de rotavirus 2004-2005 e 2005-2006, respectivamente, com a contabilidade de G9
para 38,8% e 31,2% dos casos ao longo destes 2 periodos de tempo. O potencial impacto da
Rotarix™ se mantém elevado, apesar desta mudanca no padrdo de distribuicdo do tipo de
rotavirus ao longo do tempo (95,5% para a temporada 2004-2005 e 92,6% para a temporada
2005-2006 em comparacdo com 94,5% com base nos dados anteriores do tipo de distribuigéo
do rotavirus). Tais variacdes temporais e geograficas nos tipos de rotavirus circulantes destacam
a necessidade das vacinas contra o rotavirus proporcionarem uma protecdo ampla, heterotipica
e ser otimamente eficaz (SORIANO-GABARRO et al., 2008).

As técnicas moleculares e de sequenciamento tém atualmente identificados 27 gen6tipos
de rotavirus do grupo A tipo G e 35 geno6tipos P com varias combinagdes em seres humanos e
animais. A natureza segmentada do genoma do rotavirus permite a ocorréncia de
recombinacfes, o que contribui significativamente para a diversidade genética de cepas do
rotavirus do grupo A, surgimento de genotipo novo e combinagdes inusitadas. Os genotipos
humanos do rotavirus do grupo A mais prevalentes sdao G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8],
G9P[8] e G9P[6] e, mais recentemente, surgiram G12P[8] e G12P[6]. Devido ao rearranjo e
transmissdo entre espécies, varios outros genotipos, tais como G5, G6, G8, G10 e G11, na
maioria das vezes de origem animal, também tém sido esporadicamente recuperados a partir de

pacientes humanos em varias regifes geogréaficas (TAMIM et al., 2013).
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RESUMO

Objetivo: O presente artigo tem como objetivo descrever a circulagdo dos genoétipos de
rotavirus antes e depois da introducéo da vacina contra o rotavirus no Brasil.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica para identificar estudos publicados entre
janeiro de 2006 e dezembro de 2015 em portugués, espanhol e inglés. Houve a extracdo de
dados, avaliagdo do risco de viés e de estudo de qualidade, verificacdo da prevaléncia da diarreia
pelo rotavirus e da distribuicdo genotipica.

Resultados: Um total de 1.436 publica¢bes foram identificadas (1.157 antes e 279 depois da
introducdo da vacina). Apds triagem de titulos e resumos, 158 artigos tiveram seus textos
totalmente avaliados para elegibilidade e, destes, 86 (58 antes e 28 apds a vacinacdo) que
relatavam os gendétipos dos rotavirus foram incluidos. No geral, 6.884 (15,2%) de 45.305
criangas testadas foram rotavirus positivas. O rotavirus foi detectado em 3.364 (22,4%) de
15.033 amostras de fezes antes da introdugéo da vacina (1986-2006) e 3.520 (11,6%) de 30.275
coletadas apds a introducdo da vacina (> 2006 a 2015, p <0,001).

Interpretacdo: O presente estudo confirma a taxa atual de criangas com diarreia aguda por
infecgdo pelo rotavirus e destaca a diversidade de cepas de rotavirus circulando no Brasil, com
predominio de G2P[4] ap6s a introducdo da vacina monovalente. Os gendtipos de rotavirus
variam ao longo do tempo e de regifo para regifo. E necessario que haja manutencdo da
vigilancia do rotavirus para avaliagdo permanente da eficacia das vacinas contra o rotavirus e
controle continuo do surgimento de novas cepas de rotavirus e/ou linhagens. Poderemos
distinguir entdo se estas variagfes no genotipo dos rotavirus ocorrem como resultado de uma

flutuacéo natural do gendtipo ou devido a introducgéo da vacina.
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ABSTRACT

Objective: This article aims to describe the circulation of rotavirus genotypes before and after
the introduction of rotavirus vaccine in Brazil.

Methods: A systematic review was conducted to identify studies published between January
2006 and December 2015 in Portuguese, Spanish and English. There was data extraction,
assessment of risk of bias and quality study, check the prevalence of diarrhea by rotavirus and
genotypic distribution.

Results: A total of 1,436 publications were identified (1.157 before and 279 after the
introduction of the vaccine). After screening titles and abstracts, 158 articles had their texts
fully assessed for eligibility and, of these, 86 (58 before and 28 after vaccination) reported that
the genotypes of rotavirus have been included. Overall, 6.884 (15.2%) of 45,305 children tested
were rotavirus positive. Rotavirus was detected in 3,364 (22.4%) of 15,033 stool samples before
the introduction of the vaccine (1986-2006) and 3.520 (11.6%) of 30,275 collected after the
introduction of the vaccine (> 2006-2015, p <0.001).

Interpretation: This study confirms the current rate of children with acute diarrhea from
rotavirus infection and highlights the diversity of rotavirus strains circulating in Brazil, with a
predominance of G2P[4] after the introduction of monovalent vaccine. The rotavirus genotypes
vary over time and by region. There must be rotavirus surveillance of maintenance for ongoing
evaluation of the effectiveness of rotavirus vaccines and continuous control of the emergence
of new strains of rotavirus and/or lines. So, we may distinguish if these variations in the
genotype of the rotavirus occur as a result of natural fluctuations of the genotype or due to the

introduction of the vaccine.
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INTRODUCAO

O rotavirus é a principal causa de diarreia aguda com desidratacdo grave em criangas e tdo
frequente que, praticamente todas as criancas ja tiveram pelo menos um episodio de infeccéo
por rotavirus antes dos 5 anos de idade. A infecgdo por rotavirus é uma causa evitavel de morte
na infancia; ainda responsavel por aproximadamente um terco das 1,34 milhdes de mortes por
diarreia e 9 milhGes de hospitalizagdes mundiais entre crianc¢as de 59 meses ou menos em 2004.
Estimativas globais mais recentes revelam que em 2011 o rotavirus causou 197.000 das 700.000
mortes por diarreia (ENWERONU-LARYEA et al., 2014).

Os rotavirus pertencem & familia de virus Reoviridae. O virus rotavirus consiste de RNA de
cadeia dupla cercado por uma capside de proteina de camada tripla. Os rotavirus sdo
classificados em tipos com base em diferencgas nas 2 cépsides externas de proteinas que sao
alvos de anticorpos neutralizantes — a glicoproteina VVP7, que determina o tipo G, e a proteina
VP4 sensivel a protease, que determina o tipo P (SORIANO-GABARRO et al., 2008). Ha sete
grupos principais de rotavirus (A-G), porém, a maioria das infec¢Oes se associa ao rotavirus A,
apesar de terem sido encontrados os grupos B e C em doenca humana. Foram descritos
genotipos distintos do RVA (antigeno dos capsideos externos G e P), sendo G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8] e GIP[8] os mais comumente identificados no Brasil e no mundo. (PEREIRA
etal., 2013)

Em 2006, foram disponibilizadas duas vacinas contra o rotavirus: uma monovalente (RV1,;
Rotarix®, GlaxoSmithKline Biologicals Inc.) e uma pentavalente (RV5; Rota Teq®, Merck &
Co., Inc.). Ambas séo recomendadas pela OMS e tém sido usadas em diferentes paises, que
vém apresentando uma reducdo significativa da hospitalizacdo e mortalidade devido a
gastroenterite pelo rotavirus. O Brasil foi um dos primeiros paises a introduzir a vacinagao

universal contra 0 RVA com o Rotarix® (GlaxoSmithKline Biologicals, Inc.), que tem sido
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distribuido gratuitamente por meio do sistema de salde publico desde marco de 2006
(PEREIRA et al., 2013).

A enorme diversidade de rotavirus observada em todo o mundo é gerada através de alguns
mecanismos: a variacao genética continua através de mutagdes pontuais sequenciais, rearranjo
genético, rearranjo gendmico ou transmissdo direta de cepas de animais em um hospedeiro
humano (MEDICI et al., 2014). A distribuicdo do tipo de rotavirus tem variacao regional e
temporal, o que pode ser modificado com o uso da vacina.

Foi realizada uma revisao sistemética e meta-analise para descrever a circulacdo de gen6tipos
dos rotavirus relatados antes e depois da introducédo da vacina e o possivel impacto do programa

de imunizacdo sobre a varia¢do genética viral.

METODOS

NoOs utilizamos a estratégia de busca de uma reviséo sistematica descrevendo a distribui¢do de
genotipos do rotavirus antes da introducdo da vacina (1986-2006) e realizando a coleta
expandida de dados para incluir todas as publicagdes a partir de 2006. Usamos MEDLINE,
Literatura Latino-Americana e a do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), a Biblioteca
Cientifica Eletrbnica Online (SciELO), a Biblioteca Cochrane e os bancos de dados da
biblioteca da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) para identificar estudos que
relatam os genotipos do rotavirus no Brasil de 2006 a 2015. As publica¢des foram identificadas
usando os termos "Brasil”, "rotavirus" e termos relacionados. Dois revisores independentes
fizeram a triagem dos titulos e dos resumos de relevancia e selecionaram artigos originais que
incluiam criangcas com menos de 5 anos de idade com sintomas de gastroenterite aguda que
relataram dados sobre os gendtipos do rotavirus ou continham informagdes epidemiologicas.
Todas as referéncias citadas nestes artigos foram pesquisadas para identificar outras

publicacdes, mas nenhuma foi identificada. Foram excluidas publicacbes de revisdes ou
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opinides sem dados originais; aquelas que ndo relataram o ndmero de pacientes com
gastroenterite ou rotavirus-positivo, ou porcentagens que ndo permitiram calcular as
frequéncias. Também foram excluidos os estudos de diarreia persistente (maior que 2 semanas
de duracéo), infeccBes nosocomiais, rotavirus B ou C, ou limitado a surtos.

Os dados foram extraidos usando tabelas pré-definidas, que foram guiadas por 10 trabalhos
iniciais. As informagdes extraidas incluiam o desenho do estudo, o tamanho da amostra, o
namero de amostras positivas de rotavirus, as caracteristicas dos participantes (hospitalizados /
ambulatoriais / da comunidade), os métodos do laboratério, a regido, o ano, a prevaléncia, 0s
genotipos / sorotipos identificados e a frequéncia. As amostras de fezes com rotavirus e a co-
infeccdo com outros patdgenos foram consideradas rotavirus positivas. Nem todos os estudos
relataram todas as variaveis e os percentuais foram calculados utilizando o nimero de estudos
que relataram uma determinada variavel como denominador.

A propor¢ao de gendtipos de rotavirus circulantes foi analisada por tempo (< 1995, > 1995-
2000, > 2000-2006, > 2006-2010 e > 2010-2015) e por regido. O Brasil é dividido em cinco
regides que compreendem o Norte (N) com um clima equatorial quente e Umido, baixa
densidade populacional e pobres indicadores de satde; o Nordeste (NE) com um clima semi-
arido/tropical, invernos quentes e chuvosos, satde e condi¢Bes sanitérias consideradas as piores
do pais; a regido Centro-Oeste (CO) com clima tropical, verdes quentes e chuvosos, inverno
frio e seco; o Sul (S) e o Sudeste (SE), que tém clima subtropical e tropical imido, as estacdes
chuvosas e quentes de Novembro a Janeiro, invernos brandos a frios e secos de Maio a Agosto

e os melhores indicadores sociais do pais.

RESULTADOS
Um total de 1.436 publicacdes foram identificadas (1.157 antes e 279 depois da introducgéo da

vacina). Apos triagem de titulos e resumos, 158 artigos tiveram seus textos totalmente avaliados
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para elegibilidade e, destes, 86 (58 antes e 28 ap0s a vacinagdo) que relatavam os gendtipos dos
rotavirus foram incluidos. Sessenta e seis (76,7%) dos 86 estudos foram transversais, cinco
(5,8%) coorte, cinco (5,8%) caso-controle, quatro (4,6%) de série de casos, dois (2,3%) ensaios
clinicos e quatro (4,6%) ndo informaram o desenho do estudo. Cinguenta e cinco estudos foram
baseados em hospital, treze em comunidades, oito em clinicas ambulatoriais e dez ndo relataram
o local.

No geral, 6.884 (15,2%) de 45.305 criancas testadas foram rotavirus positivas. O rotavirus foi
detectado em 3.364 (22,4%) de 15.033 amostras de fezes antes da introduc¢éo da vacina (1986-
2006) e 3.520 (11,6%) de 30.275 coletadas apds a introducdo da vacina (> 2006 a 2015, p
<0,001). A menor proporcao de amostras positivas de rotavirus relatada por qualquer estudo foi
de 3,1% e a maior de 40%.

A distribuicdo dos genotipos do rotavirus pelo tempo e pela regido esté descrita na tabela 1. O
gendtipo G1P[8] foi relatado durante todos os periodos de estudo, antes e ap6s a introducéo da
vacina e em todas as regides. O gendtipo G5P[8] foi relatado em todas as regides antes de 1995
e desapareceu a partir de 2000. O gendtipo G9 com P[8], P[6] ou P[4] foi relatado entre >1995-
2000 pelas regides Sudeste e Centro-Oeste e por todas as regides apds 2001. G4 com P[6] e
P[8] foram relatados em todas as regides antes de 1995 e, em seguida, pelo Sudeste entre 1996-
2000 e nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste apds 2001. O gendtipo G12P[8] foi relatado
apenas no Sul, entre 2001-2006 e nas regides Norte e Nordeste, entre 2007-2015. O genétipo
G2P[4] foi relatado em 4 das 5 regifes antes da introducdo da vacina e em todas as regides apos
a introducdo da vacina.

A tabela 2 descreve a frequéncia e distribuicdo das combinacdes de gendtipos ao longo dos
periodos do estudo e a figura 1 mostra como estas combinac¢des variaram ao longo do tempo.
No geral, as combinagdes mais frequentes de genotipos foram G2P[4] (53%), G1P[8] (20%) e

G9P[8] (10%), mas a sua distribuicdo variou no periodo de estudo. Antes da vacinacdo, o
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G1PJ8] foi a cepa mais frequente (de 43% de todos os rotavirus), enquanto GOP[8] e G2P[4]
representavam 22% e 7% das estirpes, respectivamente. G1P[8] foi o gendtipo mais frequente
antes da vacinacao, diminuiu para 8% de 2007 a 2010 e aumentou para 23% apds 2011. GOP[8]
aumentou antes da introducdo da vacina de 0% antes de 1995 para 9% e 32% entre 1996- 2000
e 2001-2006, respectivamente, e diminuiu apos a introdugdo da vacina com apenas 6% das
cepas em 2007-2010 e 1% entre >2010 e 2015. G2P[4] diminuiu de 19% antes de 1995 para
12% e 1% em 1996-2000 e 2001-2006, respectivamente; aumentou para 74% entre 2007 e 2010
e diminuiu para 45% a partir de 2010.

A figura 2 mostra a porcentagem de cepas de rotavirus homotipicas, heterotipicas e
parcialmente heterotipicas antes e depois da introducao da vacina. As homotipicas para G1P[8]
representaram 46% de todas as cepas antes de 1995, 12% das cepas relatadas entre 1996 e 2000
e 55% para as relatadas entre 2001 e 2006. Apds a introdugdo da vacina, as cepas homotipicas
representaram 8% dos casos ocorridos entre 2007 e 2010 e 23% dos casos depois de 2011
(p<0,001). As cepas parcialmente heterotipicas representaram 27% das cepas de antes de 1995,
51% das cepas entre 1996 e 2000 e 41% entre 2001-2006. Apds a introducdo da vacina, a
proporcao de linhagens parcialmente heterotipicas caiu a 10% e 16% em 2007-2010 e 2011-
2015, respectivamente. As cepas totalmente heterotipicas representaram 25% das cepas de antes
de 1995, 38% em 1996-2000 e de 3% em 2001-2006. Apos a introducdo da vacina, as cepas
totalmente heterotipicas representaram 83% (p<0,001) das cepas em 2007-2010 e 59%

(p<0,001) ap6s 2011.

DISCUSSAO
A caracterizacdo dos antigenos neutralizantes VP7 e VP4 é importante para monitorar quais séo
as cepas mais prevalentes, assim como identificar quaisquer mudancas na circulacao das cepas

de rotavirus e assim subsidiar interpretacdes a respeito da efetividade das vacinas contra
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rotavirus sob um genotipo especifico. Embora tenha se passado 10 anos da introdugdo da vacina
monovalente no Brasil, este é o primeiro estudo para avaliar a circulacdo das cepas de rotavirus
que inclui ambos os periodos pré e pos introducdo da vacina. Os resultados desta revisdo
sistematica encontraram significantes mudancas em relacdo a cepas de rotavirus ao longo de 30
anos, sendo que foi evidenciado no periodo pos vacina uma maior prevaléncia dos gendtipos
completamente heterotipicos a vacina monovalente, com predominéncia da cepa G2P[4].
Assim como em outras regides do mundo, a distribuicdo dos gendtipos de rotavirus antes da
vacina variava com o tempo e os dados mostram que uma determinada cepa que era mais
frequente em um periodo era substituida por outra em periodo subsequente. No entanto, de
modo geral, os genotipos encontrados no Brasil antes da introducdo da vacina Rotarix® se
assemelhavam com os geno6tipos que circulavam em todo o mundo. De acordo com Santos et
al., os genotipos de rotavirus mais frequentes no mundo antes da introducéo da vacina eram 4
tipos de G (G1, G2, G3 e G4) em conjunto com P[8] ou P[4], representando cerca de 88% das
cepas.

O nosso estudo demonstrou que, ap6s a introducdo da vacina, houve reducdo das cepas
homotipicas para G1P[8] (46% antes de 1995, 12% entre 1996-2000, 55% entre 2001-2006,
8% entre 2007-2010, 23% entre 2011-2015) e das parcialmente heterotipicas (27% antes de
1995, 51% entre 1996-2000, 41% entre 2001-2006, 10% entre 2007-2010, 16% entre 2011-
2015), mas aumento das cepas totalmente heterotipicas (25% antes de 1995, 38% entre 1996-
2000, 3% entre 2001-2006, 83% entre 2007-2010, 59% entre 2011-2015). Nossos resultados
confirmam, entdo, o aumento incomum de cepas de rotavirus totalmente heterotipicas apos a
introducdo da vacina, especialmente G2P[4]. Embora a propor¢do de cepas completamente
heterotipicas tenham representado apenas 3% das cepas em 2001-2006, estirpes heterotipicas
aumentaram para 83% ap0s a introducdo da vacina, com uma alta proporcdo de estudos

relatando G2P[4] como o gendtipo principal detectado. Genotipos heterotipicos continuaram a
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predominar nos Ultimos cinco anos do estudo. A proporcao de G2P[4] diminuiu de 2009 para
2012, embora tenha continuado a ser a principal cepa identificada, mas outras heterotipicas
surgiram, sugerindo que a vacina monovalente tem favorecido a sua selecdo em uma populagéo
altamente vacinada. Soriano-Gabarro et al. sugerem que a maior diversidade de tipos de
rotavirus circulantes em paises em desenvolvimento pode ser o resultado de diferencas em
condic@es sanitérias, de clima e exposi¢do mais frequente de individuos para cepas de rotavirus
animais destas regides em compara¢do com os paises desenvolvidos.

AlteracGes similares foram observadas em paises que adotam a vacina Rotarix®, como a
Bélgica, Austria e Australia e uma ampla revisio de estudos publicados entre 2007 e 2012,
relatou uma predominancia de cepas heterotipicas, principalmente em paises que usam a vacina
monovalente, destacando a importancia de um maior acompanhamento. Na Austrélia, por
exemplo, que introduziu ambas as vacinas a pentavalente (RV5) e a monovalente (RV1) no seu
Programa Nacional de Imunizacdo, mas em regides diferentes, reportou que a regido RV1 teve
comparativamente uma maior frequéncia do G2P[4], enquanto que a regido RV5 teve um
aumento da frequéncia de G1P[8] e G3P]8].

O gendtipo recentemente emergente G12P[8] surgiu no periodo entre 2001-2006 apenas na
regido Sul e entre 2007-2015 nas regides Norte e Nordeste. Teve uma prevaléncia de 1% entre
2007-2010 e 2011-2015. Segundo o estudo de Sanchez-Fauquier et al., este gendtipo apareceu
pela primeira vez na Espanha durante 2008 e tinha uma prevaléncia de 5,1% em 2011. Este
resultado é consistente também com o que foi encontrado em outro estudo espanhol recente,
que informou que 0 G12 foi o tipo predominante de G durante 2011 no Pais Basco, comunidade
autonoma do norte da Espanha.

O potencial impacto da Rotarix® mantém-se elevado com uma redugdo de 73% nos casos de
hospitalizacao, apesar da mudanca no padréo de distribui¢do do tipo de rotavirus ao longo do

tempo. Tais variagfes temporais e geograficas nos tipos de rotavirus circulantes destacam a
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necessidade de vacinas contra o rotavirus para proporcionar uma protecdo ampla, heterotipica
e ser otimamente eficaz.

E de suma importancia que as caracteristicas genéticas dos rotavirus humanos sejam
investigadas para que possamos reunir informacdes sobre os mecanismos pelos quais algumas
cepas de rotavirus podem surgir em popula¢ées humanas. Sendo assim, é necessario que haja
manutencdo da vigilancia do rotavirus para avaliacdo permanente da eficicia das vacinas contra
o0 rotavirus e controle continuo do surgimento de novas cepas de rotavirus e/ou linhagens.
Poderemos distinguir entdo se estas variacbes no genotipo dos rotavirus ocorrem como

resultado de uma flutuagdo natural do gen6tipo ou devido a introdugdo da vacina.
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Tabela 1. Distribuicdo de gendtipos de rotavirus pelo tempo e pela regido, Brasil 1990-2015.

53

Region/Year <1995 >1995 2000 >2000-2006 >2006-2010 >2010-2015>
G1 with P[4], P[6], P[8] G1 with P[4], P[6], P[8] G1 with P[4], P[6], P[8]
G2 with P[4]. P[] 1 with g G2 with P[4]. P[6], P[&] G2 with P[4]. P[6], P[8]
North G4 with P[6] o P[G] G3 with P[6], P[8] G3 with P[4], P[8]
G5 with P[8], P[6] [6] GO with P[4]. P[6], P[8] G9 with P[8]
G12 with P[4], P[6] G12 with P[6], P[8]
. G1 with P[4], P[6], P[8] G1 with P[4], P[6], P[8]
< mm EEH 6L with P[8] S[Zé }Nith P[1]. P[4]. P[6], S[Z8 i/vith P[1]. P[4]. P[6],
Northeast oo mm E% & m:ﬂ EE;} 3 w@t: P[6], P[8] G3 with P[6], P[8]
G5 with P[8] G9 with P[8] with P[1], P[4], P[6] G9 with P[8]
GO with P[4]. P[8] G12 with P[4], P[6], P[8]
G12 with P[4], P[8]
G1 with P[4], P[6], G1 with P[4], P[8]
G1with P[1], P[2], P[3], P[6], G2 with P[8], P[a], P[6] P[8] G1 with P[4], P[8] G2 with P[4]. P[6], P[8]
P[8] G2 with P[4]. P[6], P[&] G2 with P[4], P[8] G2 with P[4]. P[6], P[8] G3 with P[4]. P[6], P[8]
G2 with P[2], P[4] G3 with P[4]. P[6]. P[8],  G3 with P[8] G3 with P[4]. P[6], P[&] G4 with P[8]
Southeast  G3 with P[], P[3], P[6], P[8] P[] G4 with P[8], P[9] G4 with P[8] GO with P[8]
G4 with P[], P[] G4 with P[6], P[8] G8 with P[4] G5 with PNT G12 with P[6], P[8]
G5 with P[8] G5 with P[8] GO with P[4], P[6] GO with P[4], P[6], P[8]
GO with P[4], P[8] G10 with P[4] G10 with PNT
G1 with P[4], P[], P[8]
SLwith P[] G1 with P[8] G1 with P[4], P[8] G2 with P[4]. P[6], P[8]
i G1 with P[6] . G2 with P[4] G3 with P[4]. P[8]
West gj with P[8] G2 with P[6], P[8] G1 with P[6], P[8] G3 with P[4], P[8]
with P[8] . G4 with P[8] X
Central G5 with P[8] G9 with P[6], P[8] GO with P[8] G4 with P[8]
G10 with P[8] G8 with P[8]
GO with P[8]
G1 with P[8] .
South G2 with P[4] Sl PLA] G1 with P[8]
G4 with P[8] (8] G2 with P[4]

G5 with P[8]

G12 with P[9]
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Tabela 2. Frequéncia e distribuicdo das combinac6es de genotipos ao longo do periodo do
estudo, Brasil 1990-2015.

G/P <1995 >1995- > 2000- >2006- >2010- Total
combination 2000 2006 2010 2015*

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
P[4]G2 56 (23) 47 (13) 9(1) 2464 (71) 256 (96) 2832 (53)
P[8]G1 111 (46) 40 (11) 524 (54) 248 (10) 134 (50) 1057 (20)
P[8]G9 0 (0) 30 (8) 307 (32) 208 (6) 9(3) 554 (10)
P[6]G2 0 (0) 42 (12) 1(0) 75 (2) 1(0) 119 (2)
P[NT]G1 9 (4) 47 (13) 17 (2) 12 (1) 15 (6) 100 (2)
P[8]G3 7(3) 22 (6) 3(0) 26 (1) 18 (7) 76 (1)
P[8]G4 9(9) 8(2) 50 (5) 5 (0) 0 (0) 72 (1)
P[6]GNT 0 (0) 0 (0) 0 (0) 21 (2) 41 (15) 62 (1)
P[NT]GNT 0 (0) 0 (0) 0 (0) 62 (2) 0 (0) 62 (1)
P[6]G1 7(3) 11 (3) 3(0) 14 (1) 10 (4) 45 (1)
P[6]G3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0) 41 (15) 42 (1)
P[4]G1 8 (3) 0 (0) 9(1) 16 (1) 3(1) 36 (1)
P[NT]G2 1(0) 8(2) 4 (0) 23 (1) 0 (0) 36 (1)
P[8]G2 7(3) 21 (6) 0 (0) 5(0) 0 (0) 33 (1)
P[8]G5 16 (7) 8(2) 6 (1) 0 (0) 0 (0) 30 (1)
P[6]G12 0 (0) 0 (0) 0 (0) 22 (1) 5(2) 27 (1)
P[4]G9 0 (0) 4 (1) 5(@) 14 (1) 0 (0) 23 (0)
P[4]G3 0 (0) 18 (5) 2 (0) 1(0) 0 (0) 21 (0)
P[NT]G9 0 (0) 72 9(1) 5 (0) 0 (0) 21 (0)
P[4]G8 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0) 12 (4) 13 (0)
P[6]G9 0 (0) 9(3) 1(0) 3(0) 0 (0) 13 (0)
Mixed/others 9(3) 38 (5) 11 (1) 30 (1) 22 (8) 110 (2)
Total 240 (100) 360 (100) 961 (100) 3823 (100) 567 (100) 5384

(100)




