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agglutination method and enzyme immunoassay. Reverse transcription followed by multiplex
hemi-nested polymerase chain reaction (PCR) and nucleotide sequencing were used for
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laboratory data, and presence of hospital-acquired infections were reported.

Results: A total of 80 rotavirus-positive stool samples were analyzed. The most frequent
associations between genotypes G and P were: G4 P[8] (38.9%), G1 P[8] (30.5%), G9
P[8] (13.9%), G2 P[4] (6.9%), and G3 P[8] (1.4%). G2 P[4] was the most prevalent

DOI se refere ao artigo: http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2012.11.002

*Como citar este artigo: Pereira LA, Ferreira CE, Turchetto GD, Nogueira MB, Vidal LR, Cruz CR, et al. Molecular characterization
of rotavirus genotypes in immunosuppressed and non-immunosuppressed pediatric patients. J Pediatr (Rio J). 2013;89:278-85.

*Autor para correspondéncia.

E-mail: sraboni@ufpr.br (S.M. Raboni).

2255-5536 © 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Molecular characterization of rotavirus 279

PALAVRAS-CHAVE
Gastroenterite;
Genotipos;

Infeccoes pediatricas;
Rotavirus

Introducao

genotype after the vaccine implementation in the years 2006 and 2008. A total of 62.5%
of children aged less than 12 months were found to be infected. Of these, 55.6% had
severe dehydration and 26.7% needed intensive care. A frequency of 12.5% of nosocomial
infections was found. No correlation was observed between genotype and severity of
infection in the study patients.
Conclusion: RVA infections can be associated with severe clinical manifestations, and the
surveillance of genotypic variability of this virus is crucial to monitor the emergence of
new strains and the impact of the immunization in these patients.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda.
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Caracterizacdo molecular dos genoétipos do rotavirus em pacientes pediatricos imu-
nossuprimidos e ndao imunossuprimidos

Resumo
Objetivo: Descrever a variabilidade genotipica do rotavirus grupo A (RVA) encontrado em
pacientes pediatricos imunocompetentes e imunocomprometidos tratados no Hospital de
Clinicas/Universidade Federal do Parana (HC/UFPR), Curitiba, Parana.
Métodos: Foi realizado um estudo transversal com 1.140 amostras de fezes coletadas,
de abril de 2001 a dezembro de 2008, em pacientes ambulatoriais e pacientes hospita-
lizados com gastroenterite aguda encaminhados ao hospital. As técnicas usadas foram o
método da aglutinacdo do latex e imunoensaio enzimatico para diagndstico de RVA. Foi
realizada transcricao reversa, seguida por PCR multiplex semi-nested e sequéncia de
nucleotideos para caracterizacao do gendtipo. Foram relatados dados de combinagées
de gendtipos, clinicos, epidemioldgicos, laboratoriais e sobre a presenca de infeccoes
hospitalares.
Resultados: Foi analisado um total de 80 amostras de fezes positivas para rotavirus. As
associacoes mais frequentes entre os gendtipos G e P foram: G4 P[8] (38,9%), G1 P[8]
(30,5%), G9 P[8] (13,9%), G2 P[4] (6.9 %) e G3 P[8] 1,4%). O genotipo prevalente foi G2
P[4] depois da implementacao da vacina nos anos de 2006 e 2008. Verificou-se que um
total de 62,5% das criancas com idade abaixo de 12 meses estavam infectadas. Destas,
55,6% tinham grave desidratacao, e 26,7% precisaram de cuidados intensivos. Encontrou-
se uma frequéncia de 12,5% de infeccoes hospitalares. Nao se observou correlacdo entre
0 genotipo e a gravidade da infeccdo nos pacientes estudados.
Conclusdo: As infeccdes por RVA podem associar-se a manifestacdes clinicas graves e é
crucial a vigilancia da variabilidade genotipica desse virus para monitorizar a emergéncia
de novas cepas e o impacto da imunizacao nesses pacientes.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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diversidade das cepas do rotavirus salienta a necessidade de
vigilancia intensiva das mesmas e, assim, é critica a imple-
mentacao de vigilancia laboratorial para prevenir surtos.?

Os rotavirus do grupo A (RVA) sdo os principais agentes etio-
légicos da diarreia aguda aquosa em criancas com menos
de cinco anos em todo o mundo. Em uma escala global,
sdo responsaveis por aproximadamente 611.000 obitos por
ano em um nivel mundial, principalmente em paises com
baixa renda.!

As infeccées por RVA continuam a ser causa importante
de hospitalizacao pediatrica, particularmente nos paises em
desenvolvimento, onde fatores demograficos e socioecond-
micos se associam ao aumento das taxas de mortalidade.
A vacinacdo tem impacto significativo na frequéncia da
doenca; todavia, as infeccoes graves persistem e é preci-
so considerar a possivel emergéncia de novos genotipos. A

Os rotavirus sao classificados em sete grupos principais
(A-G), porém, a maioria das infeccdes se associa ao rota-
virus 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 G9P[8] os mais comumente iden-
tificados no Brasil e no mundo.3

Varios artigos tém demonstrado a importancia desse
patogeno como responsavel pela hospitalizacdo de criancas
com gastroenterite aguda (GEA). No Brasil, achados epi-
demiologicos sugerem taxas de deteccao variando de 12%
a 42%.* O Hospital de Clinicas/Universidade Federal do
Parana (HC-UFPR) é um centro terciario que recebe pacien-
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tes encaminhados de toda a Curitiba e da regiao metropoli-
tana. Analises da causa de todos os casos de gastroenterite
internados no HC-UFPR tém mostrado que o RVA é o pato-
geno mais frequentemente encontrado (20%) na populacao
estudada.’®

Em 2006, foram disponibilizadas duas vacinas contra o
rotavirus: uma monovalente (Rotarix®, GlaxoSmithKline
Biologicals Inc.) e uma pentavalente (RV5; Rota Teq®,
Merck & Co., Inc.). Ambas sao recomendadas pela OMS e
tém sido usadas em diferentes paises, que vém apresentan-
do uma reducao significativa da hospitalizacao e mortalida-
de devido a gastroenterite pelo rotavirus.®’

OBrasil foi um dos primeiros paises a introduzir a vacinacao
universal contra o RVA com o Rotarix® (GlaxoSmithKline
Biologicals, Inc.), que tem sido distribuido gratuitamen-
te por meio do sistema de salde publico desde marco de
2006. A cobertura da vacina, em todo o pais, em 2006 e
2007, foi de 60% e 75%, respectivamente.® No entanto, as
regides Sul e Sudeste tiveram a mais alta cobertura da vaci-
na, e foi possivel observar a maior taxa de reducdo das
hospitalizacoes de criancas por idade.®

Uma analise prévia, realizada em 2009 neste hospital
para avaliar o impacto da vacinacao contra o RVA, mostrou
uma reducao de 54,2% e 39,4% das consultas médicas para
criancas com menos de 12 meses de idade e entre 12-60
meses, respectivamente. Além disso, houve uma reducao
de 43,9% e 33,3% para o numero de hospitalizacdes por
gastroenterite em criancas abaixo de 12 meses e com
12-60 meses, respectivamente, considerando a cobertu-
ra em torno de 80% no periodo mencionado (dados nao
publicados). A vigilancia epidemioldgica da doenca dia-
rreica por RVA foi estabelecida no pais com a finalidade
de monitorizar a diversidade genotipica do RVA circulante,
bem como a elevacao de cepas de RVA emergentes e re-
emergentes. "

Varios estudos envolvendo a variabilidade genética do
RVA foram publicados no pais, embora a maioria dessas ana-
lises tenha sido realizada nas regides Central e Sudeste,
sendo escassas as informacoes sobre outras regides. Este
estudo tem por objetivo descrever a variabilidade geno-
tipica do RVA durante um periodo de oito anos, avaliar as
caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos pacientes
infectados e o impacto do programa de imunizacao sobre a
diversificacdo genética viral.

Métodos
Amostras e desenho do estudo

Este € um estudo transversal que envolveu o exame de
1.140 amostras de fezes de pacientes ambulatoriais e inter-
nados com gastroenterite aguda, sendo encaminhados ao
HC/UFPR. Os pacientes foram internados em enfermarias
pediatricas ou na unidade de Transplante de Células-Tronco
Hematopoiéticas (TCTH). As amostras de fezes foram cole-
tadas de abril de 2001 a dezembro de 2008, enviadas ao
Laboratério de Virologia para deteccao do RVA e posterio-
res estudos de genotipagem. Os prontuarios dos pacientes
infectados foram analisados e dados clinicos foram coleta-
dos usando fichas especificas.

Este estudo foi aprovado pela Comissao de Etica de
Pesquisa em Seres Humanos do HC/HFPR sob o registro
nimero 4441.023/2002-04.

Critérios para a classificacao da gravidade
da desidratacao

A desidratacao foi classificada como leve, moderada ou
grave e avaliada em uma escala de desidratacao clinica
para criancas, como previamente relatado."

Deteccao do antigeno viral

As amostras fecais foram inicialmente testadas para a
deteccédo do antigeno do rotavirus do grupo A por testes
de triagem - LA (Kit Virotect Rota - Omega Diagnostics
ou Kit Rotascreen-Microgen Bioproducts) e IEE (Kit EIARA-
Biomanguinhos ou Rotascreen Il - Microgen Bioproducts),
de acordo com as instrucdes do fabricante. Foi analisado
o desempenho desses dois métodos e de seus resultados
comparativos previamente publicados.'? As amostras positi-
vas foram sequencialmente analisadas por métodos mole-
culares.

Extracdo do RNA gendmico viral e RT-PCR
multiplex semi-nested

O RNA genomico foi extraido usando-se aliquotas de 200 pL
de suspensao fecal (10% peso/vol) e filtro de silica, de acor-
do com o processo previamente descrito.’” O RNA obtido foi
analisado por RT-PCR multiplex semi-nested para definir
o gendtipo viral através dos métodos previamente relata-
dos." Resumidamente, o RNA foi reversamente transcrito e
amplificado pelo uso de primers especificos, corresponden-
do a uma sequéncia de nucleotideos conservada de genes
VP4 e VP7, fragmentos de 876pb e , respectivamente.’” O
fragmento amplificado foi usado como matriz para uma
segunda PCR, usando um esquema de tipagem combinado
de pool de primers para identificar PV7: pool A (G1, G2,
G3, G4 e G5), pool B (G8, G9 e G10) e pool C (G6 e G11);
e VP4: pool A [P4], [P6], [P8] e [P9] e gendtipos pNCDV
[P1]. Os resultados obtidos foram confirmados com primers
individuais para o genotipo identificado.

Sequenciamento, montagem e comparacao
da sequéncia de nucleotideos

As amostras que eram positivas na primeira etapa da PCR e
que nao poderiam ser genotipadas por PCR multiplex nes-
ted foram analisadas por sequenciamento de nucleotideos.
Os produtos da PCR foram purificados com a aplicacao do
Invisorb® Spin PCRapid kit (Invitek Inc., EUA), depois que
ambas as fitas do DNA fossem diretamente sequenciadas
como descrito no manual do kit Thermo Sequenase (USB
Inc., Ohio, EUA). O método BigDyer® Terminator foi usado
em ABI 3100 (Applied Biosystems Inc., EUA). Foram usa-
dos primers especificos da primeira e da segunda PCR para
detectar o RVA.

Foi usado o BioEdit Sequence Alignment Editor para mon-
tar os fragmentos na sequéncia mais provavel.™ Um conjun-
to da sequéncia de segmentos de VP4 e VP7 foi recuperado
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Figura 1 Sazonalidade de espécimes positivos para o rotavirus de acordo com a temperatura (°C) e o indice pluviométrico

(mm) no periodo de abril de 2001 a dezembro de 2008, Curitiba, Brasil.

do Genbank,"™ compreendendo genoétipos representativos
do RVA. As diferencas dos nucleotideos foram quantifica-
das com o uso do software MegaAlign™ (DNASTAR®, Inc.,
EUA).

Toda a analise molecular e reaces de sequenciamento
foram realizadas no laboratério de virologia do HC/UFPR.

Analises estatisticas

Foi realizada analise estatistica utilizando-se o teste do
Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, o que fosse mais
apropriado. Os testes foram realizados com o GraphPad
Prism versao 5.0 para Windows (GraphPad Software, San
Diego, Califérnia, EUA). Foram usados somente testes
bicaudais. Um valor p < 0,05 foi considerado estatistica-
mente significativo.

Resultados

Durante o periodo de estudo, 179 (179/1.140 - 15,7%)
amostras foram positivas para o RVA, 80 (80/179 - 44,7%)
das quais tiveram material suficiente para maior analise
e foram selecionadas para que fosse realizada a RT-PCR
multiplex semi-nested para determinacao de gendtipos e
sequéncia de nucleotideos, se necessario. Destas, 72 amos-
tras (72/80 - 90%) eram RT-PCR positivas para RVA, das
quais 78% (56/72) eram de pacientes hospitalizados.

A figura 1 mostra a distribuicao do RVA durante o estudo
de oito anos e sua relacdo com a temperatura média men-
sal (°C) e a quantidade de precipitacao (mm).

Associacbes G e P

Foram genotipadas 66 (66/72 - 91,6%) amostras. Os geno-
tipos encontrados nas amostras foram G4 P [8] (28/72 -
38,9%), G1 P [8] (22/72 - 30,5%), G9 P [8] (10/72 - 13,9%),
G2 P [4] (5/72 - 6,9%) e uma G3 p [8] (01/72 - 1,4%). Nao
puderam ser sequenciadas seis amostras, provavelmente

H ¢ ris
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Figura 2 Combinacdes de gendtipos P/G entre os rotavirus
identificados em 2001 a 2008 no Brasil.

porque os primers usados ndao correspondiam ao genoti-
po investigado e também aquelas amostras apresentavam
banda fraca no gel de agarose, diminuindo a qualidade das
reacoes de sequenciamento realizadas. Foram detectadas
diferencas na distribuicdo dos gendétipos G e P em anos dis-
tintos, refletindo a mudanca anual de epidemiologia do
rotavirus humano, com uma alternancia entre os genotipos
a cada um ou dois anos (fig. 2). Nao foram detectadas infe-
ccoes mistas por RVA. Depois da implementacao do progra-
ma de vacinacao, foram encontrados somente os gendtipos
G2 P [4] e GNT P [8].

Dados demograficos e clinicos

Foi analisado um total de 69 (69/80 - 86,2%) prontuarios,
65% dos pacientes eram masculinos e 35%, femininos. A
mediana da idade dos pacientes foi de nove meses (DIQ
de seis a 16,5 meses), e a maioria dos casos ocorreu em
pacientes com idade < 12 meses. Apesar da grande frequén-
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Tabela 1 Dados clinicos e laboratoriais dos pacientes (n = 69 pacientes) com gastroenterite aguda por rotavirus do grupo A,
Hospital de Clinicas/Universidade Federal do Parana, 2001 a 2008

< 12 meses > 12 meses Total p-valor®
n (%) n (%) n
Dados clinicos
Vémitos
Sim 42 (72,4) 16 (27,6) 58 0,23
Febre
Sim 27 (64,3) 15 (35,7) 42 0,29
Numero de evacuacées/dia
< 5 vezes 16 (66,7) 08 (33,3) 24 0,54
> 5 vezes 23 (76,7) 07 (23,3) 30
Comorbidades
Sim 25 (36,8) 09 (13,2) 34 0,43
HIV 03 (12) = 25
LLA/LMA - 02 (22,2) 09
Outros 22 (88) 07 (77,8) 34
Gravidade da desidratacdo
Leve 10 (22,2) 02 (8,3) 12 0,013*
Moderada 01 (2,2) 01 (4,2) 02
Grave 25 (55,6) 07 (29,2) 32
Sem desidratacao 05 (11,1) 08 (33,3) 13
Desconhecidos 04 (8,9) 06 (25,0) 13
Duracéo da hospitalizagéo
Mediana (DIQ) (dias) 10 (3-17) 6 (1,5-7) 0,29
Antibioticoterapia
Sim 30 (75,0) 10 (25,0) 40 0,23
Unidade de terapia intensiva 12(100) 0 12 0,008*
Obitos 2 (66,7) 1(33,3) 3 1,00

Os dados sdo mostrados como nimeros (porcentagens), a menos que indicado de outro modo.
DIQ, distancia interquartilica; HIV, virus da imunodeficiéncia humana; LLA, leucemia linfocitica aguda; LMA, leucemia mieloide

aguda; n, numero de amostras.

*p-valor calculado comparando-se a presenca ou auséncia de desidratacao.

cia de pacientes com doencas subjacentes, foi internado
um total de 51% (37/72) dos pacientes primariamente pela
gravidade da diarreia. Com referéncia ao estado de vaci-
nacao dos pacientes internados depois de 2006, somente
dois deles relataram imunizagdo prévia contra RVA - um
recebeu o esquema completo e o outro somente a primeira
dose, sendo ambos nao imunossuprimidos.

Para a analise dos dados clinicos e laboratoriais, os
pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com
a idade: criancas < 12 meses (65%, 45/69) e criancas > 12
meses (35%, 24/69). A comparacao quanto a enfermaria
clinica mostrou maior frequéncia de pacientes < 12 meses
na unidade de terapia intensiva (UTI) (p = 0,008). No total,
78% das criancas apresentaram desidratacao, 78,3% das
quais tinham 12 meses ou menos (p = 0,01) (tabela 1). Trés
(3,7%) criancas evoluiram para 6bito, um deles relacionado
com gastroenterite. Nao foram observadas diferencas esta-
tisticamente significativas na comparacao entre o genétipo
e a presenca de desidratacao (p = 0,86).

Group A rotavirus e infec¢ées hospitalares

Foram consideradas infeccoes hospitalares aquelas que
ocorreram 72 horas depois da internacao. Do total de 72

pacientes RVA-positivos, 9 (12,5%) criancas tiveram dia-
rreia depois desse periodo. Delas, quatro foram inter-
nadas na emergéncia pediatrica e cinco em servicos de
doencas infecciosas pediatricas. A mediana do tempo de
hospitalizacao foi de sete dias (DIQ de quatro a 12,5 dias)
(tabela 2).

Discussao

Aintroducéo da vacina contra o RVA no calendario nacional
de imunizacdes contribuiu para uma reducao significativa
da frequéncia dessa infeccdo na populacdo pediatrica. No
entanto, esse patdgeno ainda pode ser associado a doenca
grave e € crucial a vigilancia de sua variabilidade genoti-
pica para monitorizar a emergéncia da circulacao de novas
cepas nos seres humanos.

A variacao dos genoétipos G e P observada em diferentes
anos destaca os mecanismos usados pelo RVA para escapar
a pressao da selecdo imune e para manter o patdgeno na
natureza. A analise de combinacdes dos tipos de genotipos
G e P mostrou que o G1 P [8] foi predominante em 2001 e
2003, semelhantemente aos achados prévios.” O genotipo
G3 P [8] foi identificado somente em uma amostra em 2003.
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Tabela 2 Rotavirus do grupo A e infeccoes hospitalares, 2001-2008

Ano Idade (meses) Genaotipo Inicio da diarreia (dia) Diagnostico clinico Genotipo prevalente*
2001 31 G1P[8] D7 M. Bact. G1P[8]
2 G1P[8] D4 BQL
2002 10 G4P[8] D6 BCP G4P[8] e G9P[8]
5 G9P[8] D3 DF 17 G4P[8]
D12 LMA
2003 5 G1P[8] D13 TQB + S. Down G1P[8]
2004 7 G4P[8] D7 HIV + CMV + IRA G4P[8] e G9P[8]
17 G4P[8] D4 MEN
2008 11 G2P[4] D63 TQB + BCP G2P[4]

BCP, broncopneumonia; BQL, bronquiolite; CMV, citomegalovirus; D, dia de hospitalizacao; DF, doenca falciforme; HIV, virus da
imunodeficiéncia humana; IRA, infeccao respiratoria aguda; LMA, leucemia mieloide aguda; M. Bact, meningite bacteriana; MEN,
meningococcemia; S. Down, sindrome de Down; TQB, traqueobronquite.

*Genotipo mais prevalente nesse ano.

Com referéncia ao G 4 P [8], sua ocorréncia foi detectada
em 2001 como o segundo genoétipo mais frequente, preva-
lecendo em 2002, semelhantemente ao que foi relatado
no Paraguai. O genodtipo G9 P [8] foi identificado neste
estudo nos anos 2002, 2004 e 2005. De acordo com alguns
trabalhos," essa espécie agora esta circulando mais ampla-
mente. O G2 P [4] reemergiu desde 2006 e tem se tornado
predominante nas amostras analisadas neste estudo, bem
como em outras partes do Brasil e em outros paises. No
ano de 2007, nenhum RVA foi detectado nas amostras estu-
dadas; entretanto, alguns trabalhos no Brasil mostraram a
continuidade da deteccao do gendtipo G2 P[4] até 2008."

Esses resultados demonstram a capacidade da variacao
genética do RVA e destacam a necessidade da constante
vigilancia dos gendtipos circulantes.? Depois da introducao
da vacinacao universal no Brasil, foi observada a emergén-
cia dos genotipos G2 P[4] e G9 P [8].0 impacto dessas infe-
ccoes precisa ser monitorizado a fim de se avaliar a eficacia
das vacinas atualmente disponiveis. Foi relatada a predo-
minancia do genédtipo G2 (4) em outros paises que usam a
vacina Rotarix®. Todavia, ainda nao se sabe se isso se deve
a pressao seletiva ou a mudanca da epidemiologia.?’ No
entanto, pode ser observado um aumento da frequéncia do
gendtipo G2 P[4] em periodos anteriores a implementacgao
da vacina e também em paises sem imunizagdo contra o
RVA®22 e provavelmente, sua circulacao se associou a re-
remergéncia natural desse genoétipo.>?

Semelhantemente aos achados prévios, observou-se,
neste estudo, uma significativa diminuicdo da frequéncia
das infec¢ées por RVA na populagdo pediatrica desde a
implementacao da imunizacao, e os casos positivos obser-
vados referem-se a pacientes com imunizacao incompleta
ou a pacientes imunossuprimidos que podem nao desenvol-
ver uma resposta imune completa. Depois de 2006, nao foi
detectada nenhuma amostra positiva de RVA em pacientes
ambulatoriais.

As infeccoes por RVA sdao mais comuns no inverno em
regides temperadas e durante o ano todo nas regides tro-
picais.?* No presente estudo, foi observado um aumento
dos casos positivos em determinados anos, particularmente
durante os meses mais frios, em concordancia com outros
achados.” No entanto, verificou-se que a frequéncia da
doenca variou durante o ano todo, sugerindo que outros

fatores, que nao o tempo, influenciam na sazonalidade deste
patdgeno.? Além disso, em 2008, foi possivel observar que a
atividade do RVA se propagou durante todo o ano, tendo um
pico na primavera, e perdurou por quase cinco meses, em
comparagao com o periodo pré-imunizacao. Provavelmente,
ha uma populagcdao menos suscetivel e, consequentemente,
o0 virus leva mais tempo para se propagar.?

As infeccdes por RVA foram predominantes em criancas
com 0 a 12 meses, de acordo com trabalhos prévios,? e as
manifestacoes clinicas variaram de intensidade de acordo
com a idade e a imunidade do hospedeiro. Relata-se que
0 quadro clinico classico das infeccoes por RVA é com um
inicio abrupto de vomitos, febre e depois diarreia, levando
a desidratacdo.?>? Vale a pena observar que sete dos 12
pacientes afetados pela infeccao por RVA que precisaram
de hospitalizacao foram admitidos na UTI com desidratacao
grave, nao tinham nenhuma doenca subjacente e tinham
menos de seis meses de idade.

Verificou-se que 47,2% das criancas hospitalizadas tin-
ham desidratacdo moderada ou grave, o que corrobora a
gravidade dessa infeccao. No entanto, nao se encontrou
associacao entre a gravidade da doenca e o genotipo,
demonstrando que outros fatores, principalmente as con-
di¢des clinicas prévias, podem associar-se a gravidade e
intensidade das infeccoes causadas pelo RVA.%

Ainda vale mencionar a importancia do RVA associado a
infeccoes hospitalares/entre criancas. Varios fatores, como
idade, estado imune, doenca subjacente, intervencoes
diagndsticas e terapéuticas, estacao do ano e duracao
da hospitalizacao podem influenciar na aquisicao dessas
infeccoes. Além da morbidade, essas infeccoes causam um
grande impacto econémico nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento.? A incidéncia das infeccoes hospitalares,
neste estudo, foi de 12,5%; outros trabalhos encontraram
taxas que variam de 8% a 33%.3° Todos os pacientes tin-
ham doencas subjacentes sérias, e essa infeccao pode ter
contribuido para o aumento da gravidade. Os genotipos
encontrados nesses pacientes refletiram o mesmo genotipo
circulando na comunidade, o que destaca a importancia
de medidas para controle das infeccoes hospitalares para
prevenir a propagacao do patégeno nesse ambiente. !

Estudos epidemioldgicos demonstraram clara correlagao
entre o periodo de circulacdao do RVA e o aumento de inter-
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nacdes pediatricas. Embora nao exista terapia antiviral espe-
cifica para o RVA, a identificacdo de pacientes infectados é
importante para prevenir a transmissao hospitalar, compre-
ender o impacto clinico dessas infeccoes, orientar as medidas
terapéuticas para impedir o uso inadequado de antibioticos e
indicar a necessidade de imunizacdo especifica.

Concluindo, este estudo demonstrou a variabilidade
genética do RVA durante um periodo extensivo de monitori-
zacao, a gravidade dessas infeccoes em pacientes pediatri-
cos e enfatizou a importancia da continua vigilancia labo-
ratorial para detectar a emergéncia de novos genotipos e
determinar se é consequéncia do programa global de imuni-
zacao e avaliar seu impacto sobre a salde pediatrica.
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