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RESUMO 

 

Rotavírus A (RVA) é importante agente causador da gastroenterite aguda (GEA), sendo 

recomendada a vacinação para a prevenção e o controle dessa virose. No Brasil, a partir 

de 2006, duas vacinas têm sido utilizadas, sendo a Rotarix® incluída no Programa 

Nacional de Imunização. Desde a sua implantação, tem-se observado redução nos índices 

de hospitalização e positividade para RVA. Nesse sentido, o presente estudo teve como 

objetivo a detecção de RVA a partir de amostras de fezes provenientes de crianças com 

até cinco anos de idade, com ou sem GEA, obtidas no período 2014-2015, além de 

caracterizar os 11 segmentos genômicos de RVA de amostras obtidas em períodos pré e 

pós-vacina e compará-los à amostra vacinal. Foram analisadas 341 amostras de fezes, 335 

obtidas no período 2014-2015 e seis amostras de arquivo positivas para RVA, sendo uma 

do período pré-vacina. A detecção de RVA foi feita por eletroforese em gel de 

poliacrilamida e a genotipagem G (VP7) e P (VP4) por Mulitplex-Nested-PCR. Os 11 

segmentos genômicos foram caracterizados por sequenciamento e a modelagem 

molecular foi feita para VP7 e VP4. Das 335 amostras de fezes (2014-2015), nove foram 

positivas para RVA com padrão eletroferotípico longo, sendo quatro caracterizadas como 

G12P[8]. Das seis amostras arquivo, também padrão longo, cinco eram G1P[8], sendo 

uma do período pré-vacina. A caracterização dos 11 segmentos genômicos foi possível 

para três amostras, duas amostras do arquivo (G1P[8]), sendo uma do período pré-vacina 

e outra (G12P[8]) do período 2014-2015. As três amostras foram caracterizadas como 

genogrupo I. A análise filogenética possibilitou a diferenciação de linhagens para VP7, 

VP4, VP6 e NSP4; as amostras G1, dos períodos pré e pós-vacina, foram caracterizadas 

como linhagens II e I, respectivamente, e G12, como linhagem III e, as amostras P[8] 

como linhagem III. As amostras I1 (VP6) foram caracterizadas como linhagem IV (pré-

vacina) e I (pós-vacina) e, as amostras E1 (NSP4) foram caracterizadas como linhagem 

III. Foi verificado alta identidade nucleotídica e de aminoácidos para os 11 segmentos 

genômicos das três amostras em relação à vacina, sendo menor para VP7 e VP4 da 

amostra G12P[8]. Essa menor identidade foi evidenciada na estrutura proteica, 

principalmente, nos epítopos antigênicos de ambas as proteínas. Conclui-se que RVA 

continua a circular com o mesmo genótipo das vacinas e com genótipo diferente, o que 

reforça a necessidade do contínuo monitoramento do agente no contexto da vacinação. 

 

Palavras-chave: Rotavírus humano espécie A. Caracterização molecular. Vacina.
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ABSTRACT 

 

Rotavirus A (RVA) is an important causative agent of acute gastroenteritis (AGE), and 

vaccination is recommended for the prevention and control of this virus. In Brazil, since 

2006, two vaccines have been used, with Rotarix® included in the National Immunization 

Program. Since its implementation, there has been a reduction in hospitalization rates and 

positivity for RVA. In this sense, the present study aimed to detect RVA from stool 

samples from children up to five years of age, with or without GEA, obtained in the period 

2014-2015, in addition to characterizing the 11 genomic segments of RVA of samples 

obtained in pre- and post-vaccine periods and compare them to the vaccine sample. 341 

stool samples were analyzed, 335 obtained in the period 2014-2015 and six archival 

samples positive for RVA, one from the pre-vaccine period. RVA detection was 

performed by polyacrylamide gel electrophoresis and G (VP7) and P (VP4) genotyping 

by Mulitplex-Nested-PCR. The 11 genomic segments were characterized by sequencing 

and molecular modeling was done for VP7 and VP4. Of the 335 stool samples (2014-

2015), nine were positive for RVA with a long electropherotypic pattern, four of which 

were characterized as G12P[8]. Of the six archive samples, also a long standard, five were 

G1P[8], one of which was from the pre-vaccine period. The characterization of the 11 

genomic segments was possible for three samples, two archive samples (G1P[8]), one 

from the pre-vaccine period and the other (G12P[8]) from the 2014-2015 period. The 

three samples were characterized as genogroup I. Phylogenetic analysis made it possible 

to differentiate lineages for VP7, VP4, VP6 and NSP4; samples G1, from the pre- and 

post-vaccine periods, were characterized as lineages II and I, respectively, and G12, as 

lineage III, and samples P[8] as lineage III. Samples I1 (VP6) were characterized as 

lineage IV (pre-vaccine) and I (post-vaccine) and samples E1 (NSP4) were characterized 

as lineage III. High nucleotide and amino acid identity was verified for the 11 genomic 

segments of the three samples in relation to the vaccine, being lower for VP7 and VP4 of 

the G12 sample P[8]. This lesser identity was evident in the protein structure, mainly in 

the antigenic epitopes of both proteins. In conclusion, RVA continues to circulate with 

the same genotype as the vaccines and with a different genotype, which reinforces the 

need for continuous monitoring of the agent in the context of vaccination. 

Keywords: Human rotavirus species A. Molecular characterization. Vaccine. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1. Considerações gerais 

 

A Organização Mundial de Saúde (WHO – World Health Organization) estima 

que, em todo o mundo, exista aproximadamente 2,2 bilhões de indivíduos entre 0-19 anos 

de idade, e que muitos desses estejam expostos a riscos em termos das condições 

ambientais, sanitárias, sociais e econômicas. Presume-se que, a cada ano, 

aproximadamente três milhões de crianças com até cinco anos de idade morram em razão 

de doenças associadas às condições ambientais e, que dessas, cerca de 1,5 milhão pereçam 

à doença diarreica que, em muitos casos, é relacionada à contaminação da água e a 

condições inadequadas de saneamento (WHO, 2015a). 

 A diarreia, assim como o vômito e a febre, são sintomas da gastroenterite aguda 

(GEA), que pode ser causada por diferentes agentes infecciosos, como bactérias, 

protozoários e vírus. Essa enfermidade acomete indivíduos de todas as idades, sendo as 

crianças com até cinco anos de idade e idosos as populações mais vulneráveis, 

principalmente em países em desenvolvimento (O’RYAN et al., 2014; WHO, 2015b).  

Diferentes agentes virais são responsabilizados pela GEA e, dentre eles, têm seu 

papel reconhecido, rotavírus espécie A, norovírus, sapovírus, adenovírus sorotipos 40 e 

41 e astrovírus (AMARAL et al., 2015; DESSELBERGER et al., 2014; LA ROSA et al., 

2015; OLIVEIRA et al., 2014; RAMANI, KANG, 2009). 

O primeiro relato de rotavírus como patógeno entérico ocorreu em 1963, a partir 

da observação por imunomicroscopia eletrônica (IME) de partículas virais em tecido 

intestinal de camundongos com diarreia (ADAMS, KRAFT, 1963). Posteriormente, o 

agente também foi visualizado e considerado como o causador de gastroenterite em 

bezerros recém-natos (MEBUS et al., 1969). Em humanos, a associação de rotavírus à 

GEA infantil ocorreu em 1973, também após a visualização de partículas virais 

semelhantes às dos outros animais em espécimes clínicos (mucosa duodenal e fezes) 

provenientes de crianças com diarreia não bacteriana (BISHOP et al., 1973; FLEWETT, 

BRYDEN, DAVIES, 1973).  A princípio o agente foi denominado reovirus-like, 

orbivirus ou duovirus, mas devido ao seu aspecto de roda ao microscópio eletrônico (ME) 

foi nomeado rotavírus (rota = roda) (ADAMS, KRAFT, 1963). 
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No Brasil, o primeiro relato da associação de rotavírus a GEA ocorreu em Belém, 

Pará, em 1976, onde o vírus foi identificado em espécimes clínicos de crianças com GEA 

(LINHARES et al., 1977). A partir desse estudo pioneiro, sucederam-se numerosas 

investigações, incluindo as da Região Centro-Oeste, confirmando o papel desempenhado 

pelo agente na GEA (ALMEIDA et al., 2015; BORGES et al., 2011; CARDOSO et al., 

2000; 2001; 2003; COSTA et al., 2004; LUCHS et al., 2016; MUNFORD et al., 2009; 

SOUZA et al., 2003). 

 

1.2. Classificação taxonômica 

 

 Rotavirus é um gênero da família Reoviridae, a qual é dividida em duas 

subfamílias, Spinareovirinae e Sedoreovirinae. As duas subfamílias agrupam 15 gêneros 

e 75 espécies, cujos representantes infectam uma larga variedade de hospedeiros dos 

reinos animal (vertebrados e invertebrados) e vegetal, bem como micro-organismos 

(bactérias, protozoários e fungos). A subfamília Spinareovirinae inclui nove gêneros 

(Aquareovirus, Coltivirus, Cypovirus, Dinovernavirus Fijivirus, Idnoreovirus, 

Mycoreovirus, Orthoreovirus e Oryzavirus) e a Sedoreovirinae outros seis gêneros 

(Cardoreovirus, Mimoreovirus, Orbivirus, Phytoreovirus, Rotavirus e Seadornavirus) 

(ICTV, 2015). 

 O gênero Rotavirus agrupa nove espécies nomeadas de Rotavírus A a Rotavírus I 

(RVA-RVI). As espécies A, B, C e H infectam mamíferos, incluindo o homem, sendo 

RVA a espécie de maior importância epidemiológica (ALAM et al., 2007; ICTV, 2015; 

MIHALOV-KOVÁCS et al., 2015; YANG et al., 2004).  

 

1.3. Rotavírus A 

  

1.3.1. Morfologia 

 

 RVA é um vírus desnudo com simetria icosaédrica e diâmetro aproximado de 100 

nanômetros (nm). A partícula viral íntegra é formada por três camadas concêntricas de 

proteínas denominadas, capsídeos externo, intermediário e interno ou core, que envolve 

o genoma viral, composto por 11 segmentos de RNA de fita dupla (dsRNA – double-

strand ribonucleic acid), os quais codificam seis proteínas estruturais (VP – viral 
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protein), VP1-4, VP6 e VP7 e seis não estruturais (NSP – non-structural protein), NSP1-

6 (ESTES, KAPIKIAN, 2007) (Figuras 1 e 2).  

 

 

 

 

 

 

 

Nenhuma entrada de índice de ilustrações foi encontrada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O capsídeo externo de RVA é formado por 780 cópias da proteína VP7, do qual 

emergem espículas formadas por 120 cópias de VP4. Essas possuem propriedades 

antigênicas e imunogênicas, capazes de elicitar a produção de anticorpos protetores. O 

capsídeo intermediário é composto por 780 cópias de VP6, e o core é constituído por 120 

cópias de VP2 onde, internamente, é encontrado o complexo VP1/VP3. Os três capsídeos 

intercomunicam-se através de três tipos de canais (tipo I, II e III) que permitem a 

 

Figura 2. Diagrama esquemático da partícula viral composta por triplo capsídeo proteico e RNA 
genômico representando as proteínas codificadas. Fonte: ESTES, GREENBERG, 2013. 
 

 

Figura 1. Microscopia eletrônica de partículas completas e seccionadas de rotavírus isolados de 
espécimes fecais de humanos. Fonte: ICTV, 2015. 
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translocação de produtos para o interior e exterior do vírus (ESTES, KAPIKIAN, 2007; 

PESAVENTO et al., 2006) (Figura 3). 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.2. Genoma 

 

 Como referido, o genoma de RVA é constituído por 11 segmentos de dsRNA, 

numerados de 1 a 11. O tamanho dos diferentes segmentos varia de 667 (segmento 11) a 

3.302 (segmento 1) pares de base (pb), totalizando aproximadamente 18.556 pb (ESTES, 

GREENBERG, 2013).  

 Cada fita de sentido positivo do dsRNA genômico é formada por uma região 

codante denominada quadro de leitura aberta (ORF – open reading frame), a qual é 

flanqueada por regiões 5’ e 3’ não traduzíveis (UTR – untranslated region). A UTR 5’ 

inicia-se com uma estrutura cap (m7GpppG(m)GC), seguida por uma sequência 

conservada de nucleotídeos (nt) (ESTES, GREENBERG, 2013). Essa estrutura auxilia na 

estabilidade do RNA mensageiro (mRNA – messenger ribonucleic acid) e no processo 

de iniciação da tradução, bem como, na prevenção da detecção do mRNA por proteínas 

de células imunes associadas à resposta imune inata, além de protegê-lo da ação de 

ribonucleases (DECROLY et al., 2011). O resíduo 7-metilguanosina protege o mRNA da 

 
Figura 3. Representação da partícula de RVA composta pelas três camadas proteicas (TLP – 
triple-layered particle) com a indicação na TLP dos canais comunicantes, e estrutura atômica de 
cada proteína estrutural. Adaptado de ESTES, GREENBERG, 2013. 
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ação de ribonucleases. A UTR 3’ é precedida por uma região conservada, não adenilada 

e finalizada por duas citosinas (ESTES, GREENBERG, 2013).  

A maioria dos segmentos de dsRNA contém uma sequência consenso 5’-

UGUGACC-3’, que possui sinais para expressão gênica e replicação do genoma, sendo 

que a sequência GACC atua como promotor de tradução do mRNA viral. O comprimento 

das UTRs 5’ e 3’ varia entre os segmentos genômicos, porém, são altamente conservados 

entre amostras semelhantes.  No geral, os diferentes segmentos genômicos de RVA 

possuem uma ORF, com exceção do segmento codificante de VP7 (genes 7, 8 ou 9) e do 

segmento 11 que contam com regiões adicionais, in-phase e out-phase, respectivamente 

(ESTES, GREENBERG, 2013).  

  

1.3.3. Proteínas de RVA 

 

1.3.3.1. Proteínas estruturais 

 

VP1: Proteína globular com aproximadamente 1.088 aminoácidos (aa) e massa molecular 

de aproximadamente 125 quilodáltons (kDa), codificada pelo segmento 1, que possui em 

torno de 3.302 pb (ESTES, GREENBERG, 2013). É disposta na porção interna do core 

viral em associação com VP2 e VP3, tendo função de RNA-polimerase-RNA-dependente 

(RpRd), replicase e transcriptase, sendo essencial no processo da replicação viral 

(ESTES, GREENBERG, 2013; PATTON et al., 1999). 

Estruturalmente, VP1 é formada por três domínios: aminoterminal (N-terminal); 

polimerase, que compreende três subdomínios onde são encontrados seis motivos (A-F) 

comuns às RpRds, e carboxiterminal (C-terminal). Esses se organizam de modo a formar 

uma estrutura com quatro canais que circundam uma região central, conhecida como 

centro catalítico. Quando da replicação viral, os segmentos de RNA de sentido positivo 

atuam como mRNA, enquanto o de RNA de sentido negativo dá origem ao dsRNA 

genômico (ESTES, GREENBERG, 2013; LU et al., 2008). 

 

VP2: Codificada pelo segmento 2 (2.690 pb), possui massa molecular de 84 kDa e 

aproximadamente 880 aa (ESTES, GREENBERG, 2013). É organizada na forma de 

dímeros, e cada subunidade apresenta três subdomínios: apical, central e de dimerização, 

além dos domínios N-terminal e C-terminal. Diferenças no domínio N-terminal permite 
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a distinção de VP2 em duas isoformas, VP2-A e VP2-B, cuja interação resulta na 

formação do core viral onde, internamente, encontra-se o complexo VP1/VP3 e os 11 

segmentos de dsRNA genômico (ESTES, GREENBERG, 2013; MCCLAIN et al., 2010).  

VP2 tem papel na replicação do vírus, sendo essencial para as atividades de 

replicase e transcriptase da VP1 e, no processo de encapsidação do genoma 

(BOUDREAUX et al., 2013; MANSELL, PATTON, 1990; PATTON et al., 1997). 

Ademais, é altamente imunogênica e a variação antigênica observada na proteína tem 

levado a classificação em subgrupos (SGs) I e II (MCDONALD, PATTON, 2008; 

SVENSSON et al., 1990; TANIGUCHI, URASAWA, URASAWA, 1986). 

 

VP3: Formada por 835 aa, tem massa molecular de 98 kDa e é codificada pelo segmento 

3 (2.591 pb). Possui atividade de fosfodiesterase, guanililtransferase e metilase, as quais 

são essenciais para a formação da estrutura cap 5’ (CHEN et al., 1999; JAYARAM, 

ESTES, PRASAD, 2004; LIU, MATTION, ESTES, 1992; PATTON, CHEN, 1999; 

PIZARRO et al., 1991).  

Embora a estrutura de VP3 não seja ainda claramente descrita, estudos que 

utilizam alinhamento de sequências e modelagem por homologia estrutural sugerem que 

a proteína possua um domínio N-terminal variável (conforme a espécie de rotavírus) de 

até 188 aa, com função desconhecida. Essa extremidade é seguida por um domínio 

guanina-N7-metiltransferase (N7-MTase), intercalado pelo domínio ribose-2’-O-

metiltransferase (2’-O-MTase) e sucedido pelo domínio guanililtransferase/RNA 

trifosfatase (GTase/RTPase). Em algumas espécies de rotavírus (RVA, RVB e RVG), 

encontra-se ainda um domínio PDE (fosfodiesterase) na extremidade C-terminal 

(OGDEN et al., 2014; ZHANG et al., 2013). 

 

VP4: Codificada pelo segmento 4 (2.362 pb), possui 776 aa e massa molecular de 86 

kDa. Apresenta-se na forma de espículas que se projetam do capsídeo externo formado 

por VP7 (ESTES, GREENBERG, 2013; PRASAD et al., 1990). É requerida no processo 

de adsorção do vírus à célula hospedeira onde, pela ação de proteases, é clivada em dois 

fragmentos proteicos, VP8* e VP5*, os quais contêm sítios de ligação para receptores de 

membrana, etapa fundamental para penetração do vírus na célula (ESTES, 

GREENBERG, 2013). 
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Estruturalmente, a VP4 intacta apresenta um domínio N-terminal ancorado sobre 

um domínio C-terminal, mas quando clivada, conta com cinco domínios: hélice α, lectina, 

barril β, espiral-enrolado (c-c – coiled-coil) e C-terminal, sendo os dois primeiros 

componentes do fragmento VP8*, e os demais de VP5*, que conta também com um 

domínio antigênico (ESTES, GREENBERG, 2013; SETTEMBRE et al., 2011). VP4 de 

RVA de alguns animais apresenta atividade hemaglutinante (BASTARDO, HOLMES, 

1980; KALICA, FLORES, GREENBERG, 1983). A proteína é também altamente 

imunogênica, sendo capaz de elicitar a formação de anticorpos neutralizantes que 

contribuem para a resposta imune homotípica e heterotípica (GORRELL, BISHOP, 1999; 

JOHANSEN, SVENSSON, 1997) (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VP6: Codificada pelo segmento 6 (1.356 pb), possui 397 aa e massa molecular de 41 

kDa. É um dos principais constituintes da partícula viral, sendo responsável pela 

formação do capsídeo intermediário (ESTES, GREENBERG, 2013). VP6 apresenta-se 

na forma de trímeros e, estruturalmente, cada subunidade possui dois domínios, B (hélice 

α) e H (folhas β), os quais têm função na interação com as proteínas que constituem o 

core (VP2) e o capsídeo externo (VP7 e VP4) (CHARPILIENNE et al., 2002; 

MATHIEU, 2001).  

 
 
Figura 4. (A) Representação da espícula intacta de VP4. Porções globulares A e B de VP8* (roxo) 
e cadeias A (amarelo), B (vermelho) e C (laranja) de VP5*. (B) Diagrama esquemático da cadeia 
polipeptídica de VP4. Fragmentos VP8* (roxo) e VP5* (vermelho) gerados após clivagem com 
remoção dos resíduos 232-247 (verde). VP8* inclui os domínios hélice α e lectina e VP5*, os 
domínios barril β, c-c e C-terminal. O domínio barril β é denominado “domínio antigênico” 
(VP5Ag). A espícula de VP4 após clivagem apresenta “cabeça” (domínio lectina), “corpo” 
(domínios barril β das cadeias A e B de VP5*), “haste” (domínio barril β da cadeia C de VP5*) 
e “pé” (domínio hélice α de VP8* e domínio C-terminal). Adaptado de SETTEMBRE et al., 2011. 
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A proteína participa da replicação viral, sendo requerida no processo de 

transcrição do mRNA (CHARPILIENNE et al., 2002). Possui propriedades antigênica e 

imunogênica e, embora não seja responsável pela formação de anticorpos neutralizantes, 

induz resposta imune heterotípica (CORTHÉSY et al., 2006; JALILVAND, MARASHI, 

SHOJA, 2015). Variações no segmento codante de VP6 permitem a classificação dos 

rotavírus em espécies (A-I), e para RVA, por classificação sorológica, a divisão em 

subgrupos (I, II, I e II e Não I/Não II) (ESTES, GREENBERG, 2013). 

 

VP7: Constituída por 326 aa, massa molecular de 37 kDa, é codificada pelos segmentos 

7, 8 ou 9 (1.062 pb) de acordo com a amostra viral (ESTES, COHEN, 1989). É uma 

glicoproteína que constitui o capsídeo externo do vírus do qual emergem espículas de 

VP4 (ESTES, GREENBERG, 2013). Organizada na forma de trímeros, os quais são 

estabilizados por íons cálcio (Ca2+), a estrutura primária inclui uma sequência de 

sinalização, seguida por quatro domínios: N-terminal, domínio I (enovelamento de 

Rossman), que é intercalado pelo domínio II (barril β) e C-terminal (AOKI et al., 2009; 

DORMITZER, GREENBERG, HARRISON, 2000).  

Na sequência de sinalização há dois domínios hidrofóbicos, H1 (resíduos 1-29) e 

H2 (resíduos 30-50), ambos têm um papel no direcionamento da proteína VP7 para dentro 

do retículo endoplasmático durante a replicação (WHITFELD et al., 1987). Essa 

sequência sinalizadora (resíduos 1-50) está ausente na TLP, sendo conservada a porção 

glicoproteica (CHEN et al., 2009; ERICSON et al., 1983). Por crio-eletromiscroscopia, 

observa-se que a partir do domínio N-terminal há um ponto de interação entre VP7 e VP6, 

(CHEN et al., 2009). VP7 é altamente imunogênica, sendo capaz de elicitar a formação 

de anticorpos neutralizantes (ESTES, GREENBERG, 2013) (Figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5. (A) Representação do trímero de VP7 mostrando os domínios I – enovelamento de 
Rossman (amarelo) e II – Barril β (laranja) e íons Ca2+ (azul). (B) Diagrama esquemático da 
cadeia polipeptídica de VP7. Região de sinalização (cinza), domínios I (amarelo) e II (laranja) e, 
regiões N- e C-terminal (grafite) da glicoproteína. Adaptado de AOKI et al., 2009.  
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1.3.3.2. Proteínas não estruturais 

 

NSP1: Produto do gene 5 (1.581 pb), conta com 491 aa e massa molecular de 58 kDa. A 

proteína possui um domínio N-terminal rico em cisteína, conservado entre as amostras de 

RVA (ESTES, GREENBERG, 2013; HUA, MANSELL, PATTON, 1993). Tem 

afinidade por zinco, cujo domínio parece estar localizado na região N-terminal, 

juntamente com o domínio de ligação ao RNA de fita simples (ssRNA – single-stranded 

ribonucleic acid) (BROTTIER et al., 1992; HUA, CHEN, PATTON, 1994). Essa proteína 

está envolvida na resposta imune inata atuando como antagonista da via de indução de 

interferon, o que tem levado à sugestão de participação na virulência de RVA (BARRO, 

PATTON, 2005, 2007; MORELLI, OGDEN, PATTON, 2015). 

 

NSP2: Codificada pelo segmento 8 (1.059 pb), dependendo da amostra. Possui 317 aa e 

massa molecular de 36 kDa. É formada por monômeros que apresentam dois domínios: 

N-terminal (hélice α e folhas β) e C-terminal (folhas β antiparalelas flanqueadas por hélice 

α). Os monômeros se organizam formando octâmeros com uma fenda catalítica central 

recoberta por resíduos básicos, incluindo um resíduo catalítico de histidina (H225) com 

a sugestão de que tenha função semelhante ao observado na célula (ESTES, 

GREENBERG, 2013; JAYARAM, ESTES, PRASAD, 2002; LIMA, KLEIN, 

HENDRICKSON, 1997).  

Tem afinidade por ssRNA e possui atividade enzimática de nucleosídeo 

trifosfatase, nucleosídeo difosfatase, cinase e RTPase (KUMAR et al., 2007; 

TARAPOREWALA, CHEN, PATTON, 1999; VASQUEZ-DEL CARPIO et al., 2006). 

Sugere-se que essas funções enzimáticas atuem como um motor molecular que utiliza a 

energia derivada da atividade da adenosina trifosfatase para catalisar as etapas de 

replicação e empacotamento do genoma viral (TARAPOREWALA, CHEN, PATTON, 

1999). Na célula infectada, NSP2 é encontrada associada ao complexo enzimático (VP1-

VP3 e VP2) e à proteína NSP5, com a qual forma o viroplasma (estrutura elétron-densa 

observada no citoplasma), o que reforça o papel da NSP2 na replicação e empacotamento 

do genoma (APONTE, PONCET, COHEN, 1996; JIANG et al., 2006; SILVESTRE, 

TARAPOREWALA, PATTON, 2004). 
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NSP3: Produto do gene 7 (1.104 pb) é constituída por 315 aa e massa molecular de 34 

kDa. NSP3 se organiza na forma de um homodímero assimétrico que apresenta dois 

segmentos N-terminal e dois C-terminal, que se entrelaçam formando um túnel de 

resíduos básicos que reconhece e se liga à sequência 3’ do mRNA (DEO et al., 2002). 

Sugere-se que a ligação de NSP3 ao mRNA seja um possível mecanismo de transporte 

desse para o viroplasma e subsequente replicação (PESAVENTO et al., 2006). 

Funcionalmente, NSP3 atua de maneira semelhante à proteína de ligação a cauda 

poliadenilada (PABP – polyadenylated binding protein), presente nos eucariotos, que 

reconhece e se liga à cauda poliadenilada da extremidade 3’ dos mRNAs eucarióticos, 

onde participa do processamento de pré-mRNAs, regulação da estabilidade e transporte 

dos mRNAs do núcleo para o citoplasma e, início e término da tradução (ELISEEVA, 

LYABIN, OVCHINNIKOV, 2013). 

Como os mRNAs de RVA não possuem cauda poli (A), NSP3 se liga a uma 

sequência consenso da extremidade 3’ e, junto com o fator de iniciação eucariótico 4 

gama (eIF4G – eukaryotic translation initiation factor 4 gamma), circulariza o mRNA 

viral favorecendo a sua tradução e, consequentemente, interrompendo a tradução do 

mRNA celular (PADILLA-NORIEGA, PANIAGUA, GUZMÁN-LEÓN, 2002; VENDE 

et al., 2000). Esse modelo tem sido amplamente aceito, mas um estudo de silenciamento 

de NSP3 e eIF4G sugere que a interação com o fator de iniciação não é essencial para a 

tradução do mRNA, sendo, no entanto, requerida para a interrupção da tradução dos 

mRNAs celulares. Assim, a interação de NSP3 com a sequência 3’ do mRNA viral teria 

por função protegê-lo da degradação (MONTERO, ARIAS, LOPEZ, 2006). 

 

NSP4: Apresenta 175 aa, massa molecular de 20 kDa, sendo codificada pelo segmento 

10 (751 pb) (ESTES, GREENBERG, 2013). É uma proteína multifuncional essencial para 

a replicação, transcrição e morfogênese, sendo reconhecida como uma enterotoxina viral, 

visto que a administração de peptídeo sintético produzido para a proteína (114-135) em 

camundongos neonatos pode induzir a diarreia (BALL et al., 1996; LÓPEZ et al., 2005; 

SILVESTRI et al., 2005; ZAMBRANO et al., 2008). Na célula infectada, é identificada 

como uma glicoproteína transmembrana no retículo endoplasmático (RE) (BERGMANN 

et al., 1989; CHAN, AU, ESTES, 1988). NSP4 possui três domínios hidrofóbicos (H1-

H3) localizados na extremidade N-terminal. O domínio glicosilado H1 está orientado para 

o lúmen do RE, H2 consiste no domínio transmembrana e H3, que está localizado no 
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citoplasma, apresenta um domínio de viroporina, seguido de um domínio c-c e uma 

extremidade C-terminal flexível (BOWMAN et al., 2000; ESTES, KAPIKIAN, 2007; 

HYSER et al., 2010). 

Viroporinas são pequenas proteínas virais hidrofóbicas que destroem a integridade 

das membranas e a homeostase iônica o que facilita a entrada, montagem e a liberação do 

vírus (GONZALEZ, CARRASCO, 2003). É possível que a atividade de viroporina de 

NSP4 esteja relacionada à elevação na concentração de íons Ca2+ no citoplasma da célula 

infectada, fator importante para a replicação e montagem das partículas virais (ESTES, 

KAPIKIAN, 2007; HYSER et al., 2010). NSP4 pode ser encontrada em diferentes formas 

estruturais incluindo complexos hetero-oligoméricos com VP4 e VP7, que se formam 

durante o processo de maturação do vírus (BOWMAN et al., 2000; CHACKO et al., 

2011).  

 

NSP5: Produto do gene 11 (667 pb) apresenta aproximadamente 175 aa e massa 

molecular de 21 kDa (ESTES, GREENBERG, 2013). É uma proteína fosforilada rica em 

resíduos de serina e treonina, sendo encontrada na forma de dímeros em associação com 

NSP2. Também pode se apresentar em diferentes isoformas que variam de 

hipofosforilada (28 kDa) até hiperfosforilada (32 kDa) (AFRIKANOVA et al., 1996; 

BLACKHALL et al., 1998; PONCET et al., 1997; WELCH, CRAWFORD, ESTES, 

1989). O mecanismo de fosforilação de NSP5 não está claro, sendo sugerida a 

autofosforilação devido a indícios de que essa proteína possui atividade de cinase 

(BLACKHALL et al., 1997). Há ainda evidências de que cinases celulares, como as 

caseínas I e II, sejam envolvidas no processo de fosforilação da proteína (CAMPAGNA 

et al., 2007; EICHWALD et al., 2004).  

NSP5 está implicada na replicação viral, uma vez que forma o complexo NSP2-

NSP5 que está associado à formação do viroplasma. Além disso, interage com outras 

proteínas (VP1, VP2 e NSP6) e com ssRNA e dsRNA (ARNOLDI et al., 2007; BEROIS 

et al., 2003; JIANG et al., 2006; TORRES-VEGA et al., 2000; VENDE et al., 2002). 

Sugere-se que estruturalmente NSP5 apresenta resíduos iniciais da extremidade N-

terminal que não são requeridos para a ligação com NSP2 e para a formação do 

viroplasma, diferente do observado para a extremidade C-terminal, que parece conter o 

sinal para a formação dessa estrutura (JIANG et al., 2006; MARTIN et al., 2011; 

MOHAN et al. 2003). 
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NSP6: É uma proteína pequena (12 kDa) que não é observada em todas as amostras de 

RVA. Quando presente é produto de uma segunda ORF (out-of-phase) encontrada no 

segmento 11, que codifica NSP5 (MATTION et al., 1991). Possui alto índice de 

modificação e sua degradação pode ocorrer até duas horas após sua síntese. Apresenta 

afinidade por ssRNA, dsRNA e por NSP5. Sugere-se que esteja localizada no viroplasma, 

o que pode indicar sua possível participação no processo da replicação viral 

(RAINSFORD, MCCRAE, 2007; TORRES-VEGA et al., 2000). Ademais, embora sua 

função não esteja claramente descrita, estudo sugere que a NSP6 de diversas amostras de 

RVA apresenta uma extremidade N-terminal hélice α capaz de se ligar às mitocôndrias, 

o que poderia afetar o seu funcionamento (HOLLOWAY et al., 2015). 

 

1.4. Variabilidade genômica/Antigênica de RVA 

 

 As variações genômicas dos segmentos dsRNA de RVA se refletem na geração 

de diferentes genótipos que são evidenciados também a partir das variações antigênicas 

das respectivas proteínas, como abaixo descrito: 

Segmento 1 (VP1): Têm sido descritos 18 genótipos distinguidos por identidade 

mínima de 83%, sendo denominados R, devido à função de RpRd da proteína codificada 

(MATTHIJNSSENS et al., 2008; RCWG, 2016). 

Segmento 2 (VP2): Possui 17 genótipos caracterizados por identidade mínima de 

84%, denominados C por compor o core viral (MATTHIJNSSENS et al., 2008; RCWG, 

2016). Adicionalmente, a variabilidade do segmento tem permitido identificar dois 

subgrupos. Esta variabilidade foi observada a partir da reatividade com anticorpos de 

ratos provenientes da inoculação de RVA de origem humana (YO-60) onde amostras não 

reativas com YO-60 são designadas VP2 SGI e as reativas, VP2 SGII (SVENSSON et 

al., 1990; TANIGUCHI, URASAWA, URASAWA, 1986). Para algumas amostras, é 

observada associação entre os SGs de VP2 e VP6, visto que há amostras caracterizadas 

como VP2 SGI/ VP6 SGI e outras como VP2 SGII/ VP6 SGII (TANIGUCHI, 

URASAWA, URASAWA, 1986; URASAWA et al., 1990).  

Segmento 3 (VP3): A variação genômica possibilita a diferenciação de 17 

genótipos com identidade mínima de 81%, sendo denominados M, devido a função de 

metiltransferase da proteína (MATTHIJNSSENS et al., 2008; RCWG, 2016). 
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Segmento 4 (VP4): Baseado nesse segmento, RVA tem sido classificado tanto em 

genótipos quanto em sorotipos (em função da imunogenicidade da proteína), sendo os 

últimos definidos a partir de ensaios de neutralização e reatividade com anticorpos 

monoclonais e policlonais.  Esses são denominados P em função da sensibilidade da 

proteína a proteases. Tem-se até o momento 14 sorotipos e 47 genótipos, cuja 

diferenciação se dá pela identidade mínima de 80% (ESTES, KAPIKIAN, 2007; 

MATTHIJNSSENS et al., 2008; RCWG, 2016). 

Segmento 6 (VP6): A variabilidade permite a distinção de grupos de RVA (A-H), 

bem como, em subgrupos na espécie A (SGI, SGII, SGI+II e SGnão-I/não-II), definidos 

pela reatividade frente a anticorpos monoclonais (MAbs – monoclonal antibodies) 

específicos (ESTES, KAPIKIAN, 2007; GORZIGLIA et al., 1988; KAPIKIAN et al., 

1981; MATTHIJNSSENS et al., 2008). Ademais, têm sido identificados 24 genótipos que 

podem ser diferenciados por identidade mínima de 85%, os quais são denominados I, pelo 

fato de a proteína codificada compor o capsídeo intermediário (MATTHIJNSSENS et al., 

2008; RCWG, 2016). 

Segmento 9, 7 ou 8 (VP7): Similar a VP4, identificam-se diferentes sorotipos e 

genótipos os quais são denominados G em função da proteína ser glicosilada. Até o 

momento foram identificados 20 sorotipos e 32 genótipos diferenciados por identidade 

mínima de 80% (ESTES, KAPIKIAN, 2007; MATTHIJNSSENS et al., 2008; RCWG, 

2016). 

Segmento 5 (NSP1): Com base nesse segmento tem sido reconhecido 28 

genótipos, diferenciados por identidade mínima de 79%, denominados genótipos A visto 

que a proteína respectiva atua como antagonista de interferon (MATTHIJNSSENS et al., 

2008; RCWG, 2016). 

Segmento 8, 7 ou 9 (NSP2): Apresenta 18 genótipos diferenciados por identidade 

mínima de 85% e, denominados N, devido à função de NTPase da proteína 

(MATTHIJNSSENS et al., 2008; RCWG, 2016). 

Segmento 7, 8 ou 9 (NSP3): Possui 19 genótipos caracterizados por identidade 

mínima de 85%, denominados T, devido ao papel promotor de tradução da proteína 

(MATTHIJNSSENS et al., 2008; RCWG, 2016). 

Segmento 10 (NSP4): Apresenta considerável variabilidade e possui 24 genótipos 

distinguidos pela identidade mínima de 85% na sequência de nucleotídeos. São 
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denominados E, em função da proteína respectiva ser considerada uma enterotoxina 

(MATTHIJNSSENS et al., 2008; RCWG, 2016). 

Segmento 11 (NSP5/6): Têm sido relatados 19 genótipos, caracterizados por 

identidade mínima de 91% e denominados H, visto a ação de NSP5 como fosfoproteína 

(MATTHIJNSSENS et al., 2008; RCWG, 2016).  

RVA tem sido classificado tendo como base a associação de genótipos G e P, o 

denominado sistema binário, bem como pela associação desses aos demais genótipos. 

Considerando o sistema binário, observa-se que as principais associações são G1, G3, G4 

e G9 com P[8], G2 com P[4] ou P[6] e, ainda, G3, G9 e G12 com P[9] (ESTES, 

GREENBERG, 2013).  

A partir da associação de genótipos G e P aos demais genótipos tem sido admitido 

a denominada constelação genotípica, com a configuração de três genogrupos: genogrupo 

I, tendo como amostra protótipo a amostra Wa – G1P[8] – (I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-

H1), o II, sendo a amostra protótipo a DS-1 – G2P[4] – (I2-R2-C2-M2-A2-N2-T2-E2-

H2) e o III, amostra protótipo AU-1 – G3P[9] – (I3-R3-C3-M3-A3-N3-T3-E3-H3). 

Amostras genogrupo I também podem ter associação G3P[8], G4P[8] e G9P[8]. O 

genogrupo III comporta amostras também com outras associações como G12P[9] 

(CASTELLO et al. 2009; GOLLOP et al. 1998; MATTHIJNSSENS et al. 2011). Ainda, 

amostras G12, com diferentes genótipos P, têm sido inclusas em qualquer um dos 

genogrupos (RAHMAN et al., 2007). 

RVA também pode ser classificado com base no padrão de migração dos 

segmentos dsRNA na eletroforese em gel de poliacrilamida (EGPA). Nesse sentido, 

observa-se quatro classes no padrão de migração: classe I (segmentos 1-4), classe II 

(segmentos 5 e 6), classe III (segmentos 7-9) e classe IV (segmentos 10 e 11). 

Considerando a classe IV, observa-se padrão diferencial de migração para os segmentos 

10 e 11 que permite a diferenciação das amostras em padrão “longo”, quando há rápida 

migração do segmento 11, posicionando-se no final do gel e, padrão “curto”, onde ocorre 

inversão dos segmentos 10 e 11, além do padrão “supercurto” no qual o segmento 11 se 

apresenta mais distante do segmento 10 (migração lenta) (ESTES, GREENBERG, 2013; 

HOLMES, 1996) (Figura 6). 

Sugere-se que exista associação entre os padrões eletroferotípicos, subgrupos 

decorrentes de VP6 e sorotipos/genótipos de VP7. Amostras com padrão “longo” seriam 

SGII/sorotipo/genótipo 1, 3 ou 4, e amostras com padrão “curto”, SGI/sorotipo/genótipo 
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2 (MATSON et al., 1990; NAKAGOMI et al., 1989; SILVA et al., 2013; SOARES et al., 

2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.5. Replicação de RVA 

 

 A replicação de RVA é um processo complexo que envolve várias etapas, as quais  

têm sido desvendadas a partir de estudos in vitro e in vivo (ESTES, KAPIKIAN, 2007). 

In vivo, estudos realizados com camundongos, bovinos e suínos gnotobióticos (germ-

free), têm mostrado que RVA possui tropismo por enterócitos diferenciados do intestino 

delgado (GUERRERO, SANTANA, ACOSTA, 2010; HULST et al., 2008; ITURRIZA-

GÓMARA et al., 2002; KIM et al, 2011). Por outro lado, estudos também mostram a 

detecção viral em humanos a partir do sistema nervoso central o que sugere a existência 

de células susceptíveis (KIRTON et al., 2005). 

 Estudos in vitro utilizando culturas celulares, os quais são admitidos mimetizarem 

o processo in vivo, mostram que a adsorção viral à célula é feita pela VP4. Para sua 

 

Figura 6. Representação do padrão de migração dos segmentos de dsRNA na EGPA. A canaleta 
1 mostra o padrão “longo”, a 2 o padrão “curto” e a 3 o padrão “supercurto”. Adaptado de 
NAKAGOMI et al., 1999. 
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atividade, há necessidade de clivagem, feita por proteases como a tripsina, abundante no 

intestino delgado. A clivagem resulta na formação de dois fragmentos, VP5* e VP8*, 

(FIORE, GREENBERG, MACKOW, 1991; LÓPEZ et al., 1985). O fragmento que se 

liga inicialmente ao receptor primário celular é admitido ser VP8*, seguido pela ligação 

de VP5* ao co-receptor, o que potencializa a entrada do vírus na célula (ARIAS et al., 

1996; ESTES, GRAHAM, MASON, 1981; ESTES, GREENBERG, 2013; KALJOT et 

al., 1988).  

Diferentes classes de receptores primários têm sido admitidas para RVA, 

dependendo da espécie hospedeira. Estudos têm mostrado que há amostras de RVA que 

utilizam como receptores moléculas que contêm ácido siálico (FLEMING et al., 2014; 

GUO et al., 1999; ISA et al., 2006), bem como chaperonas, como a proteína de choque 

térmico 70 (ESTES, GREENBERG, 2013). Outra classe de receptor que tem sido 

admitida são antígenos de grupo histo-sanguíneo, os quais são dependentes de uma 

enzima funcional codificada pelo gene celular FUT2 (HU et al., 2012; IMBERT-

MARCILLE et al., 2014). Como co-receptores têm sido admitidos diferentes classes de 

integrinas (αvβ3, α4β1 e α2β1) (DORMITZER et al., 2002a, 2002b; ESTES, 

GREENBERG, 2013; FLEMING et al., 2014; GRAHAM et al., 2005). 

A penetração na célula parece ocorrer em um processo multipassos que envolve a 

interação de VP5*, VP8* e VP7 (ESTES, GREENBERG, 2013). Admite-se que essa 

etapa possa ocorrer diretamente por translocação através da membrana celular ou por via 

endocítica (DÍAZ-SALINAS et al., 2013; KALJOT et al., 1988). Após a penetração, há 

liberação do vírus no citoplasma e, subsequente remoção do capsídeo externo resultando 

em partícula de duplo capsídeo, denominada de DLP (double particle), composta pelos 

capsídeos intermediário (VP6) e interno (VP2 e o complexo enzimático VP1/VP3) 

circundando o genoma viral (ESTES, GREENBERG, 2013). As DLPs são 

transcricionalmente competentes e em seu interior são sintetizados os mRNAs (11 

segmentos) e o ssRNA sentido negativo que serve como molde para a síntese do dsRNA 

(ESTES, GREENBERG, 2013; LAWTON, ESTES, PRASAD, 1997; LU et al., 2008).  

Uma vez liberados no citoplasma, os transcritos são traduzidos pela maquinaria 

celular. VP7 e NSP4 são sintetizadas em ribossomos associados ao retículo 

endoplasmático (RE), enquanto as demais VPs e NSPs são sintetizadas em ribossomos 

livres (ESTES, GREENBERG, 2013). A etapa de tradução do mRNA tem a participação 

da NSP3, a qual atua de modo semelhante à PABP de eucariotos. Há evidências de que 
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NSP3 se liga à extremidade 3’ conservada dos mRNAs e ao eIF4G promovendo a 

circularização desses segmentos e levando-os até os ribossomos para a síntese das 

proteínas virais (PADILLA-NORIEGA, PANIAGUA, GUZMÁN-LEÓN, 2002; 

PESAVENTO et al., 2006; VENDE et al., 2000). Admite-se que as proteínas produzidas 

se acumulem em uma estrutura membranosa de origem celular, elétron-densa, formada 

pela ação de NSP2 e NSP5 (viroplasma) que é observada nas proximidades do RE 

(ALTENBURG, GRAHAM, ESTES, 1980). Nessa estrutura, ocorre a formação de novas 

DLPs e transcrição para síntese do genoma (ESTES, GREENBERG, 2013). 

Após o processo de formação das DLPs, essas migram para dentro do RE onde 

VP6 interage com o domínio transmembrana de NSP4 para a formação de um envelope 

lipídico transitório. Esse envelope é posteriormente perdido para a incorporação da VP7, 

formando o capsídeo externo ao qual se acopla as espículas de VP4. Uma vez completas, 

as partículas de tripla camada (TLPs) são liberadas por lise ou por exocitose (ESTES, 

GREENBERG, 2013; O'BRIEN, TAYLOR, BELLAMY, 2000) (Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.6. Evolução de RVA 

 

 Diferentes mecanismos contribuem para variabilidade genômica e antigênica de 

RVA que incluem: mutações pontuais, reagrupamento, recombinação, rearranjo e 

 

Figura 7. Diagrama esquemático do processo de replicação de RVA. Adaptado de ESTES, 

GREENBERG, 2013. 
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transmissão interespécie, os quais podem gerar variantes com uma vasta diversidade inter 

e intragenotípica (GOUVEA, BRANTLY, 1995; MCDONALD et al., 2016; RAMIG, 

1997).  

 As mutações são consideradas fontes primárias de diversidade genética e podem 

resultar de falhas no processo de transcrição (GOUVEA, BRANTLY, 1995; 

MANEEKARN, KHAMRIN, USHIJIMA, 2010; RAMIG, 1997). RVA, assim como 

outros vírus RNA, apresenta elevada taxa de mutação, em torno de 5 x 10-5 mutações por 

nucleotídeo por ciclo replicativo, o que representa a ocorrência de ao menos uma mutação 

a cada ciclo de replicação em relação ao genoma do vírus parental (MANEEKARN, 

KHAMRIN, USHIJIMA, 2010; RAMIG, 1997). Parte dessas mutações são silenciosas e 

não resultam em alterações na proteína codificada, entretanto, outras podem gerar 

variabilidade contribuindo para a diferenciação de linhagens e sublinhagens de um 

mesmo genótipo (ITURRIZA-GÓMARA et al., 2001, 2003).  

A natureza segmentada do genoma de RVA favorece ainda, o reagrupamento, ou 

seja, a troca de segmentos genômicos durante co-infecções, quando duas ou mais 

amostras do vírus infectam uma única célula hospedeira, resultando na formação de uma 

progênie híbrida. No processo há a interação entre as moléculas de RNA genômico, e 

dessas com proteínas envolvidas no empacotamento do genoma viral durante a replicação 

(MCDONALD et al., 2016; RAMIG, 1997).   

O sucesso desse mecanismo depende da compatibilidade entre os sinais existentes 

nos segmentos de RNA que mediam as interações. Assim, compreende-se que o 

reagrupamento pode originar amostras que apresentam alguma vantagem seletiva para o 

vírus, principalmente, quando os genes reagrupados codificam antígenos biologicamente 

importantes, como os que elicitam anticorpos neutralizantes e outros determinantes de 

virulência (MCDONALD et al., 2016; RAMIG, 1997). Admite-se que a interação 

adequada entre os segmentos reagrupados possa contribuir para a permanência de certos 

genótipos de RVA nas populações humana e animal em detrimento a outros 

(MCDONALD et al., 2009).  

A recombinação é outro processo que contribui para a evolução de RVA, e 

consiste na substituição de sequências nucleotídicas no segmento de RNA genômico entre 

uma sequência doadora e outra denominada receptora, gerando uma nova sequência com 

informação genética proveniente de mais de uma fonte (RAMIG, 1997; SIMON-

LORIERE, HOLMES, 2011; WOROBEY, HOLMES, 1999). Geralmente a 
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recombinação ocorre em regiões com alta similaridade, sendo denominada homóloga e 

nesse caso a estrutura do RNA pode permanecer inalterada. Por outro lado, quando o 

ponto de substituição apresenta baixa similaridade, um novo segmento de RNA genômico 

pode ser formado contribuindo para o surgimento de uma nova amostra (SIMON-

LORIERE, HOLMES, 2011; WOROBEY, HOLMES, 1999). Assim como as mutações 

pontuais, recombinação também contribui para a diferenciação entre linhagens e 

sublinhagens de um mesmo genótipo (PHAN et al., 2007). 

O rearranjo genômico ocorre a partir de deleções ou duplicações na sequência do 

segmento genômico. Amostras rearranjadas, quando visualizadas por EGPA, podem 

apresentar segmentos extras com posicionamento não habitual o que auxilia na sua 

identificação (GAULT et al., 2001; RAMIG, 1997). 

Ademais, a transmissão interespécie pode resultar na variabilidade de RVA, 

quando em infecções mistas, pode ocorrer reagrupamento entre amostras de origem 

humana e de origem animal, além de possíveis rearranjos entre segmentos homólogos 

(DÓRÓ et al., 2015; MARTELLA et al., 2010). Nesse caso, por EGPA, é possível a 

visualização de amostras atípicas caracterizadas por segmentos extras, bem como, 

amostras cujos segmentos compartilham características gênicas e antigênicas de amostras 

provenientes de humanos e animais (DELOGU et al., 2016; MANEEKARN, KHAMRIN, 

USHIJIMA, 2010). 

 

1.7. Aspectos clínicos e patogenia de RVA 

 

 As infecções por RVA podem ser assintomáticas, subclínicas ou apresentarem-se 

sob a forma clássica da doença, a GEA, onde são observados sintomas de febre, vômito, 

dor abdominal e diarreia. A febre e o vômito têm duração média de até três dias, enquanto 

a diarreia, o sintoma mais comumente relatado, pode perdurar por 10 dias ou mais. A 

GEA, geralmente, é doença autolimitada, entretanto, a quantidade de episódios de vômito 

e diarreia podem resultar em desidratação grave e, por conseguinte em óbito 

(LINHARES, BRESSE, 2000; OLIVEIRA, LINHARES, 1999). Admite-se o 

desenvolvimento de sintomas e de doença grave estão associados à relação parasito-

hospedeiro (ESTES, GREENBERG, 2013; ISMAILI-JAHA et al., 2014; LINHARES, 

BRESSE, 2000; OLIVEIRA, LINHARES, 1999).  
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 RVA tem como rota de transmissão a via fecal-oral e, desse modo, água e 

alimentos contaminados, bem como o contato pessoa-pessoa podem favorecer a infecção. 

Após a infecção por RVA, o período médio de incubação tem sido estimado em 48 horas, 

sendo os enterócitos diferenciados do intestino delgado admitidos como as células-alvo 

para a replicação do vírus e, a excreção, feita pelas fezes (ESTES, GREENBERG, 2013). 

 Os enterócitos são um tipo celular que apresenta, em sua superfície apical, 

pequenos dobramentos da membrana plasmática, microvilosidades, que favorecem a 

execução das funções digestiva e absortiva (GUYTON, CARNEIRO, 2006; 

JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008). É nesse local que ocorre a multiplicação viral, sendo 

admitidos dois mecanismos que resultam em diarreia com possibilidade de desidratação: 

1- Deficiência na absorção de macromoléculas: resultante da destruição dos 

enterócitos e substituição por células imaturas que ainda não possuem capacidade 

absortiva. Como consequência, tem-se o acúmulo de macromoléculas no meio 

extracelular favorecendo a difusão água e eletrólitos para o exterior da célula. No 

processo, admite-se que a ação da NSP4 viral provoque isquemia dos vilos intestinais e 

influxo de íons Ca2+ para o citoplasma, o que pode resultar na lise celular e, por 

conseguinte, na redução da absorção intestinal (BALL et al., 1996; PÉREZ et al., 1998). 

O aumento de íons Ca2+ no meio intracelular promove maior efluxo de íons cloro (Cl-) 

para o meio extracelular e, consequentemente, de água para o lúmen do intestino delgado 

favorecendo o processo diarreico (ANGEL et al., 1998; MORRIS et al., 1999); 

2- Estimulação do sistema nervoso entérico: o sistema é formado por gânglios dos 

plexos submucoso e mioentérico que se dispõem abaixo do epitélio intestinal. Admite-se 

que NSP4 atue nesse sistema, resultando na maior liberação de fluídos eletrolíticos para 

o lúmen intestinal (COSTANZO, 2007; ESTES, GREENBERG, 2013). 

 

1.8. Métodos de estudo de RVA 

 

As manifestações clínicas da doença causada por RVA (diarreia, febre, vômito e 

dor abdominal) são genéricas quando comparadas àquelas causadas por outros vírus 

gastroentéricos, não sendo, portanto, suficientes para o diagnóstico clínico. Desse modo, 

para o diagnóstico acurado, bem como, para o estudo de RVA é necessário a detecção do 

vírus ou de seu genoma, do antígeno viral ou da observação de resposta sorológica 

específica (ESTES, GREENBERG, 2013).  
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A identificação do vírus pode ser feita por IME e ME pela visualização da 

partícula viral a partir do espécime clínico, e para o estudo da morfologia e da 

ultraestrutura das partículas virais (ESTES, GREENBERG, 2013; SANTOS; 

ROMANOS; WIGG, 2008).  

Outro procedimento de estudo consiste na detecção do antígeno específico de 

RVA, que pode ser feita por soroneutralização, reação de fixação do complemento, 

imunofluorescência, hemaglutinação e aglutinação em látex (ESTES, GREENBERG, 

2013; SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2008). Assim como a IME e ME, essas 

metodologias são importantes para a triagem de RVA a partir do espécime clínico. 

A identificação e caracterização do genoma viral pode ser feita por EGPA. Essa 

metodologia é sensível e específica, e permite a triagem de RVA a partir do espécime 

clínico. Pela técnica é possível inferir a espécie de rotavírus, o subgrupo de RVA e a 

ocorrência de infecções mistas (LOURENÇO et al., 1981; PEREIRA et al., 1983). 

 Técnicas de biologia molecular como hibridização in situ, hibridização em 

microarranjos (microarray hybridization), reação de transcrição reversa seguida da 

reação em cadeia da polimerase (reverse transcription polymerase chain reaction – RT-

PCR), reação de transcrição reversa seguida da reação em cadeia da polimerase 

quantitativa (quantitative reverse transcription polymerase chain reaction – RT-qPCR) e 

sequenciamento genômico, possibilitam a caracterização de genótipos e a quantificação 

das partículas virais (SANTOS, ROMANOS, WIGG, 2008). 

 Para a genotipagem, tem-se utilizado uma ferramenta on-line denominada RotaC, 

padronizada pelo grupo de trabalho, Rotavirus Classification Working Group (RCWG), 

que permite a comparação entre a sequência de nucleotídeos da amostra que se deseja 

caracterizar e as sequências protótipos de cada um dos genótipos existentes para um dado 

segmento (MAES et al., 2009; MATTHIJNSSENS et al., 2008).   

 Outra técnica importante para o estudo dos RVA consiste na utilização da 

cristalografia de raio-X para a caracterização das proteínas codificadas pelos 11 

segmentos de dsRNA genômico (OGDEN et al., 2014). Adicionalmente, a modelagem 

molecular das proteínas de RVA, feita por homologia das sequências deduzidas de 

aminoácidos, tem sido útil na elucidação da estrutura proteica dos segmentos genômicos, 

visto que a técnica, baseia-se na construção da estrutura secundária ou terciária a partir 

de um modelo com identidade mínima de 30% (MALIK et al., 2014).  
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1.9. Vacinas para RVA 

  

Visto a relevância epidemiológica de RVA como agente causador da GEA 

infantil, tem-se reunido esforços no sentido de desenvolver vacinas eficazes para o agente 

(ESTES, GREENBERG, 2013). Nesse contexto, desde os anos 80 há um esforço para o 

desenvolvimento de vacinas específicas. Uma primeira vacina elaborada foi originada da 

amostra bovina RIT4237 (G1P6[1]) atenuada, com triagem feita em crianças na Finlândia 

(VESIKARI et al., 1985), posteriormente, seguiram-se estudos para o desenvolvimento 

de vacinas a partir de amostras de origem animal e humana (BARNES et al., 1997; 

BHANDARI et al., 2006; CHANDRAN et al., 2010; CLARK et al., 1996; VESIKARI et 

al., 1990). 

 A primeira vacina licenciada para RVA foi denominada RotaShield®, que inclui 

a amostra MMU18006 proveniente de macaco Rhesus (G3) e três amostras recombinantes 

de isolados de humanos (G1, G2 e G4). Esta vacina tetravalente (RRV-TV) foi licenciada 

nos EUA em 1998, com administração por via oral em três doses, a crianças com dois, 

quatro e seis meses (HOCHWALD, KIVELA, 1999; PÉREZ-SCHAEL et al., 1997; 

RENNELS et al., 1996).  

Após a administração de mais de 500.000 doses iniciaram-se relatos de 

intussuscepção, condição clínica que se refere à obstrução intestinal causada pela 

penetração uma alça de um segmento proximal do intestino delgado em outra 

imediatamente distal o que pode resultar em edema, isquemia e necrose (CDC, 1999; 

MACKSOUD, 1998). A ocorrência destes casos de intussuscepção foi associada à vacina 

para RVA o que culminou com a retirada de RotaShield® do mercado em julho de 1999 

(CDC, 1999; MURPHY et al., 2001). Seguido esse fato, os estudos para o 

desenvolvimento de vacinas para RVA também passaram a considerar a segurança para 

a intussuscepção intestinal. 

 Depois de quase sete anos após a suspensão do uso de RotaShield ® foram 

disponibilizadas outras duas vacinas também administradas por via oral, Rotarix® 

(GlaxoSmithKline) e RotaTeq® (Merck & Sharp Dohme). Rotarix® foi desenvolvida a 

partir da atenuação de amostra monovalente G1P[8] de origem humana e RotaTeq® é 

resultante da recombinação entre amostras de origem humana (G1-G4) e de origem 

bovina (WC3 – P[8]) (BERNSTEIN, 2006; TOM-REVZON, 2007). Ambas foram 

licenciadas em 2006 e são recomendadas pela WHO (WHO, 2015b). 
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Também houve tentativas para o desenvolvimento de vacinas a partir das 

proteínas do capsídeo intermediário (VP6) e do core (VP2), visto que estas são capazes 

de elicitar resposta imune (ALKADAH et al., 2013; PASTOR et al., 2014). O 

desenvolvimento de vacinas a partir virus-like particles (VLPs), recombinantes entre VP2 

e VP6, tem sido considerado estratégia alternativa às vacinas em uso pois, embora 

Rotarix® e RotaTeq® apresentem considerável custo-benefício, estudos in vivo têm 

mostrado risco para a ocorrência de intussuscepção intestinal após a administração dessas 

vacinas (AZEVEDO, VLASOVA, SAIF, 2013; RHA et al., 2014).  

 

1.10. Epidemiologia de RVA 

 

 A GEA é importante causa de morbimortalidade em crianças menores de cinco 

anos, principalmente em países em desenvolvimento (WHO, 2015b). Admite-se que essa 

enfermidade seja responsável por mais de 500.000 mortes, nessa faixa etária, em todo o 

mundo, das quais 215.000 são atribuídas a RVA, principalmente em crianças com até 24 

meses (TATE et al., 2016). Desse modo, medidas preventivas, como melhoria no 

saneamento básico e no fornecimento de água e alimentos apropriados, bem como a 

vacinação, são requeridas para minimizar os custos financeiros e humanos causados pela 

GEA por RVA (WHO, 2015a, 2015b). 

 Desde 2006, duas vacinas (Rotarix®, GlaxoSmithKline e RotaTeq®, 

MerckSharpDhome) estão licenciadas em mais de 100 países (VESIKARI et al., 2006; 

RUIZ-PALACIOS et al., 2006), sendo recomendadas pela WHO, principalmente, em 

locais com elevado índice de morbimortalidade infantil por GEA (WHO, 2015b). Até 

maio de 2016, mais de 80 países introduziram uma das vacinas ao Programa Nacional de 

Imunização (PNI), incluindo o Brasil (MS, 2006; PATH, 2016). 

 Com o início do processo de vacinação, tem-se relatado o declínio das 

hospitalizações e do índice de mortalidade por GEA em crianças menores de cinco anos 

(DESAI et al., 2011; JUSTINO et al., 2011; PATERNINA-CAICEDO et al. 2015; TATE 

et al., 2016). Países da Europa e Estados Unidos têm relatado redução de até 84% das 

hospitalizações (KARAFILLAKIS, HASSOUNAH, ATCHISON, 2015; TATE et al., 

2013), e no Brasil, bem como, em outros países da América Latina, a redução tem sido 

estimada em 48% a 81% (DESAI et al., 2011; LINHARES, JUSTINO, 2014). 
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 Concomitante à redução das hospitalizações por GEA, tem-se observado também, 

a redução no índice de positividade para RVA, quando comparados os períodos pré e pós-

vacina. Estudos realizados na Finlândia e no Iêmen reportaram redução de até 34% no 

índice de detecção para RVA (AMOOD AL-KAMARANY et al., 2016; HEMMING-

HARLO et al., 2016). Na Bélgica, houve relato de redução de aproximadamente 77% na 

detecção do agente (STANDAERT et al., 2016). No Brasil, foi reportada redução de 

42,2% na positividade para RVA nos primeiros dois anos após o início do processo de 

vacinação para o vírus (SÁFADI et al., 2010). 

 RVA apresenta sazonalidade, sendo detectado principalmente no inverno e em 

períodos frios e secos, embora em alguns países da África, Ásia e América do Sul, esta 

seja menos evidente (COOK et al., 1990). Sugere-se que o vento e a baixa umidade 

observado nesses períodos, combinados à precipitação em solo seco, possam viabilizar o 

transporte aéreo de material fecal contaminado presente no ambiente (ANSARI, 

SPRINGTHORPE, SATTAR, 1991; MOE, SHIRLEY, 1982).  

No Brasil, há maior detecção do vírus entre maio e setembro, período considerado 

frio e seco nas Regiões Centro-Oeste, Sul e Sudeste (CARDOSO et al., 2000; 

MUNFORD et al., 2007, 2009). Por outro lado, nas Regiões Norte e Nordeste, RVA 

ocorre durante todo o ano (SILVA, SOUZA, MELO, 2010; STEWIEN et al., 1991). 

Contudo, admite-se o processo da vacinação para o vírus tem proporcionado alteração no 

padrão sazonal do vírus, sendo observado atraso no início da estação principal para sua 

circulação (BRAECKMAN et al., 2011; LUCHS et al., 2015; TATE, PARASHAR, 2011) 

ou mesmo a ausência de sazonalidade (DULGHEROFF et al., 2014). 

Como mencionado, RVA apresenta grande diversidade genômica e antigênica que 

contribui para uma ampla variedade de genótipos, principalmente, em relação aos 

genótipos de VP7 (G) e VP4 (P) (BÁNYAI et al., 2012; DÓRÓ et al., 2014; SANTOS, 

HOSHINO, 2005). Considerando os genótipos G, admite-se que em todo o mundo, no 

período pré-vacina, G1-G4, correspondeu à maior parte das amostras positivas para RVA, 

embora G5, G8 e G9, também tenham sido reportados. O genótipo G5 tem sido 

observado, principalmente, na América do Sul e G8 na África, enquanto G9, tem ocorrido 

em todos os continentes. De modo geral, esses genótipos variam em predominância 

conforme o período e o local de estudo (SANTOS, HOSHINO, 2005).  

Na Região Centro-Oeste do Brasil, também tem reportado a ocorrência dos 

genótipos G1-G4, com predominância alternada entre G1 e G2 (ANDREASI et al., 2007; 
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CARDOSO et al., 2000; MUNFORD et al., 2009), bem como, a ocorrência de amostras 

G5 e a emergência de G9 (CARDOSO et al., 2000; COSTA et al., 2004; SOUZA et al., 

2003). 

No que se refere aos genótipos P, observa-se que P[4], P[6] e P[8], são os 

genótipos mais comumente detectados em humanos, sendo P[4] associado a amostras G2 

e P[8] a G1, G3, G4 e G9. Por outro lado, P[6] tem sido visto em associação com qualquer 

dos genótipos G (G1-G4 e G9), sendo reportado em estudos realizados em todo o mundo, 

o que mostra a relevância desse genótipo nas infecções por RVA em humanos (SANTOS, 

HOSHINO, 2005). No Brasil, estudos mostram a ocorrência de P[6] em até 13% das 

amostras positivas para RVA (ARAÚJO et al., 2001; TIMENETSKY, SANTOS, 

GOUVEA, 1992) e, na Região Centro-Oeste, um estudo reportou esse genótipo em 

aproximadamente 16% da amostras caracterizadas, sendo o segundo genótipo mais 

frequente (SOUZA et al., 2003). 

Considerando as associações entre os genótipos G e P, admite-se que dentre 

aproximadamente 90 associações as mais comumente observadas em amostras 

provenientes de humanos são G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] e G9P[8] (BÁNYAI et 

al., 2012; DÓRÓ et al., 2014; GENTSCH et al., 1996; SANTOS, HOSHINO, 2005). 

Em todo o mundo, no período pré-vacina, G1P[8] tem sido a associação 

predominante (SANTOS, HOSHINO, 2005). Situação que também tem observada no 

Brasil, incluindo a Região Centro-Oeste (ANDREASI et al., 2007; GURGEL et al., 2008; 

SANTOS, HOSHINO, 2005; SOUZA et al., 2003). Embora outras associações, como 

G2P[4] e G9P[8], também tenham contribuído de maneira importante nas infecções por 

RVA (CARDOSO et al., 2000; COSTA et al., 2004; SANTOS, HOSHINO, 2005). 

Por outro lado, estudos conduzidos no período pós-vacina, na Região Centro-

Oeste e demais Regiões do Brasil, bem como, em outros países que adotaram uma das 

vacinas para RVA, mostraram a predominância de amostras G2P[4] sugerindo pressão 

seletiva exercida pela vacina (ALMEIDA et al., 2015; LINHARES, JUSTINO, 2014; 

MUNFORD et al., 2009; RAHMAN et al., 2007). Contudo, no mesmo período, 

investigações conduzidas em países que não utilizavam nenhuma vacina para RVA, 

também mostraram a predominância dessa associação (AMARILLA et al., 2007; 

ANTUNES et al., 2009). 

Adicionalmente, estudos de monitoramento têm mostrado decréscimo de amostras 

G2P[4] concomitante à ocorrência de amostras com perfis frequentemente detectados em 
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humanos, bem como outros menos comuns (DA SILVA SOARES et al., 2014; 

DULGHEROFF et al., 2012, 2014). Dentre os genótipos relatados no período pós-vacina, 

destaca-se G12, que embora seja reportado em associação com diferentes genótipos P 

(RAHMAN et al., 2007), tem sido observado principalmente em associação com P[6] ou 

P[8] (NEVES et al., 2016; PATTON et al., 2012; RAHMAN et al., 2007). No contexto 

da vacinação, observa-se aumento crescente na detecção de G12P[8], tanto no Brasil 

quanto em outros países do mundo (DÓRÓ et al., 2014; LUCHS et al., 2016; 

MUKHERJEE et al., 2010; NEVES et al., 2016). 

Essas informações corroboram a ideia da flutuação temporal de RVA, visto que, 

em todo o mundo as frequências das associações G e P variam conforme o período e o 

local de obtenção das amostras, sendo observada a cocirculação de diferentes genótipos 

de RVA com predominância alternada entre eles (SANTOS, HOSHINO, 2005).  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Tendo em vista a importância de RVA como agente causador da gastroenterite 

aguda, principalmente em crianças menores que cinco anos de idade, faz-se necessário a 

realização de estudos epidemiológicos com intuito de conhecer a diversidade viral, bem 

como os fatores que contribuem para tal diversidade, com o objetivo de reforçar medidas 

de prevenção e controle. 

 Nesse contexto, desde 2006, seguindo preconização da WHO, com vistas à 

diminuição da morbidade e mortalidade infantil, o Brasil introduziu no PNI a vacina 

Rotarix®, a qual é administrada à população infantil. Logo após, a vacina RotaTeq® 

passou a ser usada na rede de saúde privada (MS, 2006; WHO, 2015a). 

 Estudos realizados em diferentes partes do mundo, incluindo o Brasil, têm 

ressaltado o decréscimo no índice dos casos graves e hospitalizações por GEA após a 

implantação das vacinas para RVA, entretanto, o índice de detecção do agente ainda 

permanece importante, sendo muitas vezes similar aos observados em período pré-vacina 

(ALMEIDA et al., 2015; BRAECKMAN et al. 2012; DEY et al. 2012; DO CARMO et 

al. 2011; JUSTINO et al. 2011), demonstrando que a circulação viral é ainda vigente na 

população infantil. 

 Adicionalmente, tem-se observado a permanência na circulação dos principais 

tipos virais considerando os genótipos G e P, muito embora Rotarix® e RotaTeq® tenham 

um escopo de prevenção para os principais RVA (G1-G4/P[8]). Entretanto, observa-se 

que o vírus continua a circular com predominância alternada dos diferentes genótipos ao 

longo do tempo (DÓRÓ et al., 2014; LUCHS et al., 2016). 

 Desse modo, tendo em vista a característica segmentada do genoma de RVA e que 

todas as proteínas codificadas pelos 11 segmentos têm função importante para a 

manutenção do agente na natureza, é de suma importância o conhecimento da variação 

ao longo do tempo desses 11 segmentos/proteínas na tentativa da compreender a 

predominância do vírus na população. 

 Nesse sentido, diante dos estudos sobre vírus gastroentéricos, incluindo RVA, 

desenvolvidos desde a década de 1980 pelo grupo de pesquisadores do Laboratório de 

Virologia Humana do Instituto de Patologia Tropical e Saúde Pública da Universidade 

Federal de Goiás LVH/IPTSP/UFG, relativos à detecção e caracterização viral 

(ALMEIDA et al., 2015; ANDREASI et al.; 2007, 2008; BORGES et al.; 2011; 
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CARDOSO et al., 1992, 2000, 2001, 2003; COSTA et al., 2004; SOUSA et al., 2012; 

FREITAS et al., 2008; SANTOS et al., 2007; SILVA et al., 2009; SOUZA et al., 2003; 

TAVARES et al., 2008a, 2008b), observou-se a necessidade de melhor compreender a 

diversidade de RVA, tendo como escopo a análise dos 11 segmentos do dsRNA viral a 

partir de amostras detectadas antes e após a introdução da vacina. 

Para tanto, o presente estudo propôs investigar a positividade para RVA em 

crianças com e sem GEA, a partir amostras fecais coletadas no período 2014-2015, bem 

como, a caracterização molecular dos 11 segmentos de dsRNA. A análise também incluiu 

amostras positivas para RVA previamente identificadas em períodos anteriores, pré e pós-

vacina, que se encontravam estocadas no LVH/IPTSP/UFG. Adicionalmente, foi 

proposta a realização da modelagem molecular das proteínas VP4 e VP7 no intuito de 

observar possíveis variações nos sítios antigênicos dessas proteínas. No conjunto, há a 

perspectiva de contribuir para o conhecimento relativo às variações genômica e 

antigênica de RVA, bem como, para a saúde pública no sentido da prevenção e controle 

do agente.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivo geral 

 

• Proceder à caracterização genômica de amostras de RVA obtidas de crianças com 

até cinco anos de idade, detectadas em períodos pré e pós-vacina. 

  

3.2. Objetivos específicos 

 

• Estimar a frequência de RVA em crianças com e sem GEA, com informação ou 

não de vacina para o vírus, considerando a faixa etária, no período de maio de 

2014 a setembro de 2015; 

• Determinar a sazonalidade de RVA no período de maio de 2014 a setembro de 

2015; 

• Caracterizar os genótipos G e P das amostras de RVA detectadas no período de 

maio de 2014 a setembro de 2015; 

• Determinar e comparar as constelações genotípicas de amostras de RVA 

considerando os 11 segmentos de dsRNA obtidas em períodos pré e pós-vacina; 

• Proceder à análise filogenética dos 11 segmentos de dsRNA de RVA de amostras 

obtidas antes e após a introdução da vacina; 

• Proceder à análise comparativa de nucleotídeos e de aminoácidos deduzidos para 

cada segmento de dsRNA de RVA de amostras obtidas antes e após a introdução 

da vacina; 

• Observar a estrutura tridimensional das proteínas de VP7 e VP4 de RVA inferidas 

pelas sequências nucleotídicas do dsRNA viral.  
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1. Material de estudo 

 

O material de estudo consistiu em 341 amostras de fezes de crianças com até cinco 

anos de idade. Do total, seis eram amostras positivas para RVA, sendo provenientes de 

estudos prévios e detectadas a partir de crianças com GEA, cuja coleta ocorreu entre os 

anos de 1987 e 2011 (CARDOSO et al., 2000; COSTA et al., 2004; MUNFORD et al., 

2009). Essas amostras se encontravam em suspensão a 20% em tampão salina fosfato 

(PBS – phosphate buffered saline) (cloreto de sódio – NaCl, cloreto de potássio – KCl, 

fosfato de sódio dibásico – Na2HPO4, fosfato monobásico de potássio – NaH2PO4, pH 

7,4) e estocadas a -80oC no LVH/IPTSP/UFG, sendo denominadas de amostras arquivo.  

As outras amostras, (n=335) foram provenientes de crianças atendidas no Hospital 

Materno Infantil de Goiânia-GO no período de maio de 2014 a setembro de 2015. Das 

335 amostras (coletadas de igual número de crianças), 134 eram provenientes de crianças 

com GEA e 201 de crianças assintomáticas para a síndrome. Após coleta as amostras 

foram transportadas ao LVH/IPTSP/UFG (sob refrigeração) e armazenadas em -20ºC até 

o processamento. 

Foi definida como sofrendo GEA, a criança que apresentasse três ou mais 

evacuações líquidas ou de pouca consistência no período de 24 horas, associada ou não à 

febre, vômito ou dor abdominal (MS, 2012).  

 A coleta da amostra fecal foi efetuada após consentimento verbal e assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo responsável de cada criança, seguido 

do preenchimento de formulário com dados da criança: pessoais, demográficos, sintomas 

e de vacinação para o vírus. 

  O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Goiás (CEP/HC/UFG) – Certificado de Apresentação para 

Apreciação Ética (CAAE): 19948113.6.0000.5078. 

 

4.2. Metodologia 

 

4.2.1. Preparo das suspensões fecais  
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Todas as amostras fecais coletadas no período de maio de 2014 a setembro de 

2015 foram processadas para a obtenção de uma suspensão a 20% (PBS) as quais foram 

divididas em duas alíquotas e estocadas a -20°C até o uso. 

 

4.2.2. Detecção de RVA 

 

 Todas as amostras fecais coletadas no período 2014-2015 foram triadas para 

detecção de RVA através da EGPA. Também as seis amostras arquivo foram novamente 

triadas pela metodologia para confirmação da positividade da amostra. Pela técnica foi 

observado também o padrão de bandeamento do dsRNA viral.  

 

4.2.2.1. Eletroforese em Gel de Poliacrilamida 

 

 A EGPA foi realizada seguindo o procedimento descrito por Pereira e 

colaboradores (1983), com coloração do gel feita por prata, segundo Herring e 

colaboradores (1982). A análise dos padrões eletroferotípicos, com base no bandeamento 

do dsRNA, foi procedida de acordo com Lourenço e colaboradores (1981) modificado 

por Leite e colaboradores (1996).  

Para o procedimento, inicialmente, procedeu-se à extração do dsRNA viral, pela 

técnica do fenol/clorofórmio. Resumidamente, a 350 µL do material fecal foi adicionado 

50 microlitros (µL) de SDS 10% (sulfato-duodecil-sódio) e a mistura fenol/clorofórmio 

(1:2) (InvitrogenTM/Life Technologies – Foster City, USA). Após centrifugação (12.000 

rcf), coletou-se o sobrenadante o qual foi tratado com NaCl a 20% e etanol absoluto 

gelado (VetecTM – Rio de Janeiro, Brasil). O material foi incubado a -20ºC por 18 horas, 

centrifugado e adicionado da mistura dissociante (ureia; SDS 10%; 2-mercaptoetanol; 

Tris (Hidroximetil aminometano/HCl pH6.8; azul de bromofenol 1%). Após, foi 

submetido à corrente elétrica, tendo como suporte o gel de poliacrilamida (Acrilamida 

50%/Bis-acrilamida 30%). A corrida foi feita utilizando cuba vertical contendo tampão 

Tris/glicina 1X com corrente elétrica de 30 miliampéres (mA) por 2 horas. 

A análise do padrão de bandeamento do dsRNA foi feita visualmente após 

procedimentos de fixação do gel (etanol 10%; ácido acético 0,5%), coloração (nitrato de 

prata 0,01M) e revelação (hidróxido de sódio 3%; formalina 0,76%). 
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4.2.3. Caracterização das amostras positivas para RVA 

 

 A caracterização das amostras de RVA foi feita inicialmente por reação RT-PCR 

e multiplex-nested-PCR para os 11 segmentos de dsRNA seguido de sequenciamento 

genômico. 

 

4.2.3.1. Extração do ácido nucleico viral 

 

 O dsRNA viral foi extraído utilizando 750 µL de Trizol (InvitrogenTM/Life 

Technologies – Foster City, USA), que foi adicionado a 250 µL da suspensão fecal. Após 

incubação foi ao material, 250 µL de clorofórmio (VetecTM – Rio de Janeiro, Brasil), 

seguindo-se à centrifugação (12.000 rcf/4ºC). Posteriormente, aproximadamente 600 µL 

do sobrenadante foi recolhido. A seguir, o material foi submetido a duas lavagens, sendo 

a primeira feita com álcool isopropílico absoluto (VetecTM – Rio de Janeiro, Brasil) e, a 

segunda com etanol 75% (VetecTM – Rio de Janeiro, Brasil), ambos em gelo. Após, o 

sedimento resultante foi secado e então adicionado de 20 µL de água com 

dietilpirocarbonato (H2O-DEPC) (InvitrogenTM/Life Technologies – Foster City, USA), 

para eluição do dsRNA e, armazenado a -20º C até o uso.  

 

4.2.3.2. Genotipagem G (VP7) e P (VP4) por RT-PCR 

 

A caracterização dos genótipos G e P de RVA foi feita por multiplex-nested-PCR 

a partir da transcrição reversa. Para o procedimento foram utilizadas as enzimas MMLV 

e Taq polimerase (InvitrogenTM/Life Technologies – Foster City, USA) e iniciadores 

específicos (DAS et al., 1994; GENTSCH et al., 1992; LEITE et al., 1996). A segunda 

amplificação, para o genótipo G foi feita utilizando protocolos e iniciadores internos 

previamente descritos (DAS et al., 1994; GOUVEA et al., 1990; LEITE et al., 1996; 

GOUVEA, SANTOS, TIMENESTSKY, 1994a). Também a genotipagem P foi feita 

utilizando protocolos e iniciadores anteriormente descritos (GENTSCH et al., 1992; 

GOUVEA, SANTOS, TIMENESTSKY, 1994b). 
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4.2.3.3. Sequenciamento genômico dos 11 segmentos dsRNA 

 

 Para o procedimento inicialmente foi realizada a transcrição reversa para obtenção 

do DNA complementar (cDNA – complementary DNA) dos genes codantes das proteínas 

estruturais e não estruturais. Foram utilizados 5 µL do dsRNA extraído, 1 µL de 

dimetilsufóxido (DMSO) e 1 µL de cada iniciador específico para cada segmento 

genômico (Apêndice I), o que foi seguido da desnaturação (94ºC/10’ – 50ºC/5’). Após, 

foi adicionada a mistura de reação contendo, H2O estéril, solução tampão – Tris-HCl 200 

milimolar (mM)/KCl 500 mM, desoxirribonucleotídeos trifosfatados 10mM, cloreto de 

magnésio 50 mM e a enzima transcriptase reversa – MMLV – 200 unidades (U)/µL 

(InvitrogenTM/Life Technologies – Foster City, USA) para volume final de reação de 50 

µL. A transcrição reversa foi feita em termociclador SwiftTM Maxi (Esco) (37ºC/60’ – 

94ºC/5’).  

 Em seguida foi procedida a PCR, utilizando 10 µL de cDNA e os mesmos 

reagentes da transcrição reversa substituído a enzima MMLV pela Taq polimerase 

(500U/µL) (InvitrogenTM/Life Technologies – Foster City, USA), bem como os 

iniciadores específicos, 20 micromolar (µM) cada. A amplificação foi realizada em 

termociclador SwiftTM Maxi (Esco) conforme descrito (Apêndice II). 

A visualização dos produtos amplificados foi feita em gel de agarose a 1,5% 

contendo 0,5 microgramas por mililitro (µg/mL) de brometo de etídeo, em tampão TBE 

5X (Tris/ácido bórico/ácido etilenodiamino tetra-acético – EDTA – ethylenediamine 

tetraacetic acid) e corrente elétrica de 100 volts. Para o procedimento foram utilizados 5 

μL do produto, bem como o padrão molecular 100 pb DNA ladder (InvitrogenTM/Life 

Technologies – Foster City, USA), misturados a 1 μL do tampão de corante da amostra 

(azul de bromofenol; xilenocianol; glicerol). A análise da corrida eletroforética foi feita 

em transluminador ultravioleta (Vilbert Loumart). 

A reação de sequenciamento foi realizada de acordo com Sanger et al., (1977) 

utilizando o kit BigDyeTM Direct Cycle Sequencing (Applied BiosystemsTM, USA). Para 

o procedimento, os produtos amplificados foram precipitados com isopropanol 65% 

(MerckTM – Darmstadt, Germany), lavados com etanol 70% (MerckTM – Darmstadt, 

Germany) e ressuspensos em 20 µL de H2O estéril. Após, 2 μL dos produtos foram 

submetidos à corrida eletroforética em gel de agarose 1,5%, tendo como parâmetro o 

padrão molecular 100 pb DNA ladder (InvitrogenTM/Life Technologies – Foster City, 



34 

 

USA), para a certificação do produto amplificado. Em seguida, a cada produto (3 µL), 

para um volume final de 10µL, foi adicionado o iniciador específico, senso ou anti-senso 

2 µM, solução tampão do kit de sequenciamento e dideoxinucleotídeos. A qualidade da 

reação foi garantida pela utilização do controle interno do kit, sendo utilizada para a 

amplificação a seguinte ciclagem – 95ºC/10” – 95ºC/20”, 45-60ºC/15”, 60ºC/1’ – 25 

ciclos, com destaque para as temperaturas de anelamento, que variaram conforme o 

iniciador utilizado.  

O procedimento seguinte incluiu lavagens do material com isopropanol 65% e 

etanol 60% (MerckTM – Darmstadt, Germany), seguido de secagem (95ºC/2’) e 

desnaturação com 10 µL de formamida (ThermoFischer ScientificTM, USA) (95ºC/5”). A 

reação foi processada em Sequenciador Automático ABI Prism3130 (Applied 

BiosystemsTM, USA). 

 A análise de qualidade dos eletroferogramas e geração das sequências consensos 

foram feitas utilizando o programa Phred/Phrap/Consed, sendo o parâmetro de qualidade 

para cada base definido como PHRED igual ou superior a 20 (EWING, GREEN, 1998; 

EWING et al., 1998; GORDON, ABAJIAN, GREEN, 1998; GORDON, DESMARAIS, 

GREEN, 2001).  

 

4.2.3.4. Análises filogenética e de identidade 

 

Amostras, cujos 11 segmentos de dsRNA puderam ser sequenciados foram 

submetidas às análises filogenética e comparativa de identidade nucleotídica e de 

aminoácidos. Para as análises, foram utilizadas sequências de amostras depositadas no 

banco de dados do National Center for Biotechnology Information (NCBI) 

(www.ncbi.nlm.nih.gov) através do programa BLAST (ALTSCHUL et al., 1990), sendo 

utilizado para o alinhamento das sequências, o programa CLUSTALX (THOMPSON et 

al., 1997) e, para edição, o programa JALVIEWv.2 (WATERHOUSE et al., 2009).  A 

determinação do melhor modelo evolutivo foi feita utilizando o programa 

JMODELTESTv.2.1.2.10 (DARRIBA et al., 2012). As árvores filogenéticas foram 

construídas pelo método da verossimilhança com o programa MEGA7 (KUMAR, 

STECHER, TAMURA, 2016). A matriz de identidade para cada conjunto de sequências 

foi obtida utilizando o programa BIOEDITv.7.2.5 (HALL, 1999). 
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4.2.3.5. Caracterização de RVA 

 

 A caracterização em genótipos foi feita utilizando a ferramenta RotaCv.2.0 

disponibilizada na plataforma on-line do RCWG (MAES et al., 2009) para sequências de 

no mínimo 500 pb e, as de menor tamanho foram caracterizadas manualmente por análise 

filogenética. Pelo procedimento procedeu-se à definição de genogrupos e linhagens das 

amostras. 

 

4.2.4. Modelagem molecular  

 

O procedimento foi feito utilizando o servidor I-Tasser (ZHANG, 2008), sendo 

baseado na homologia estrutural de VP7 e VP4 com estruturas cristalográficas de RVA 

disponíveis no banco de dados de proteínas (PDB – Protein Data Bank). A construção da 

estrutura de VP7 (ID 3FMG, resolução de 3,50 Å) (AOKI et al., 2009) foi feita a partir 

da cadeia A e para VP4 foi utilizado como modelo a cadeia X (ID 3IYU, resolução de 

3,80 Å) (SETTEMBRE et al., 2011). 

A Dinâmica Molecular, realizada com o intuito de avaliar a estabilidade 

conformacional e variabilidade dos modelos iniciais, foi realizada a partir de simulações 

utilizando o programa Gromacs 5.1.3 (BERENDSEN et al., 1995; PÁLL et al., 2015), 

usando campo de força AMBER99SB-ILDN (LINDORFF-LARSEN et al., 2010). Para 

o procedimento, os resíduos de aminoácidos 1-65 e 225-776 foram removidos do modelo 

VP4 os quais estão localizados nas regiões VP5*A e VP5*B que não foram comparadas 

nesse estudo, bem como, os resíduos 258-312 do modelo VP7. O refinamento dos 

modelos foi feito utilizando protocolo previamente descrito (BENEDITO et al. – dados 

não publicados; COSTA et al., 2015; PRADO et al., 2014).  

A solvatação das proteínas foi feita em caixa cúbica com distância de 10 angstrons 

(Å) entre suas faces utilizando o modelo TIP3P (MAHONEY, JORGENSEN, 2000), 

sendo o sistema neutralizado pela adição de contra-íons, em número variado, conforme 

requerido para cada proteína. As interações eletrostáticas foram avaliadas utilizando o 

método Ewald (DARDEN, YORK, PEDERSEN, 1993) em condições periódicas de 

contorno considerando os limites da caixa. O sistema foi submetido à minimização de 

energia e as simulações foram concluídas quando a tolerância de 1000 kJ/mol não foi 

excedida. A simulação final foi feita na ordem de 100 nanosegundos (ns) (10-12 s) para 
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todas as proteínas à temperatura constante de 300 Kelvin (K), pressão de 1 atmosfera 

(atm), com passos de 2 femtosegundos (fs) (10-15 s) e sem restrição da conformação das 

proteínas. 

Todas as informações referentes à trajetória desses tempos foram coletadas a cada 

50 picosegundos (ps) (5x10-13 s). O equilíbrio da trajetória foi avaliado pelo 

monitoramento de parâmetros, tais como, o desvio médio quadrático (RMSD – root mean 

square deviation) dos átomos não hidrogênio, energia total, energia potencial e energia 

cinética. Os valores de RMSD entre as estruturas finais e os modelos auxiliaram na 

identificação dos segmentos comuns correspondentes às regiões conservadas. 

Para determinação das melhores conformações representativas das estruturas das 

proteínas foi utilizado o programa g_cluster (BERENDSEN et al., 1995; PÁLL et al., 

2015), sendo utilizado o algoritmo gromos conforme descrito (DAURA et al., 1999). O 

ponto de corte para os clusters foi igual a 0,3 nm considerando o perfil RMSD de cada 

proteína. Os clusters foram determinados usando valores de RMSD dos átomos não 

hidrogênio. A qualidade das estruturas previstas foi avaliada utilizando o servidor 

MolProbity (CHEN et al., 2010), sendo selecionadas as estruturas com valores próximos 

a zero (Apêndice III). 

 

4.2.5. Análise estatística 

 

 A positividade para RVA considerando os dados demográficos e pessoais das 

crianças estudadas no período 2014-2015, foi analisada pelo programa EPIINFOv.7 

utilizando o teste qui-quadrado (χ2) com intervalo de confiança de 95%. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1. Detecção de RVA 

 

 Dentre as 335 amostras coletadas no período de maio de 2014 a setembro de 2015, 

nove (2,7%) foram positivas para RVA, sendo verificada positividade de 6,0% (8/134) 

para crianças com GEA e de 0,5% (1/201) para crianças assintomáticas (Tabela 1). Por 

EGPA todas as amostras apresentaram padrão longo com o perfil eletroferotípico “bbga” 

(dado não mostrado). 

 Análise da positividade para RVA considerando faixa etária e sazonalidade 

mostrou maior índice de detecção para crianças com idade entre 37 e 60 meses, sendo 

ainda observada a ocorrência do vírus em ambas as estações climáticas, embora em maior 

número na estação chuvosa (p>0,05) (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Positividade para RVA a partir de crianças hospitalizadas em relação à faixa 
etária, presença ou não de GEA e estação climática – 2014-2015. 

 Positivos/Total de 

examinados 

Percentual (%) 

Faixa etária (meses)*   
 0-6* 1/129 0,8 

 7-12  2/56 3,6 
 13-24  2/66 3,3 
 25-36 0/44 0,0 

 37-60*  4/40 10,0 

GEA**   

 Sim 8/134 6,0 
 Não  1/201 0,5 

Estação climática***   

 Seca (abril-agosto) 3/171 1,7 
 Chuvosa (setembro-março) 6/164 3,6 

* x2 = 6,12 p=0,01; ** x2 = 7,23 p=0,007; *** x2 = 0,54 p=0,45 

 

Considerando informação relativa à vacinação para RVA, de 211 (63,0%) crianças 

houve relato de vacina, sendo observado que das oito crianças positivas com quadro de 

GEA, cinco, apresentavam essa informação e que a única criança sem GEA, positiva para 

RVA, não tinha informação de vacina (dado não mostrado). 
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5.2. Genotipagem G (VP7) e P (VP4) de amostras positivas para RVA 

 

 A genotipagem G e P foi realizada para 15 amostras de RVA, das quais seis eram 

amostras arquivo e, nove eram provenientes de crianças no período 2014-2015. Das seis 

amostras arquivos, cinco foram obtidas do período pré-vacina, das quais quatro foram 

caracterizadas como G1P[8] e a outra como P[8]. A amostra do período pós-vacina foi 

caracterizada como G1P[8]. Em adição, dentre as nove amostras obtidas no período 2014-

2015, sete puderam ser caracterizadas para G e/ou P, sendo quatro G12P[8], uma G12 e 

duas P[8] (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Genótipos G (VP7) e P (VP4) de RVA considerando a data da coleta das 
amostras fecais. 

 Amostra fecal Data de coleta Genótipos G/P 

Amostras arquivo    
 17220 03/08/1998 G1P[8] 
 27544 16/06/2001 P[8] 
 27784 20/06/2001 G1P[8] 
 27821 27/06/2001 G1P[8] 
 3003 30/08/2005 G1P[8] 
 3088* 31/07/2006 G1P[8] 

Amostras do período 2014-2015   
 33555 28/07/2014 G12P[8] 
 33576 13/08/2014 G12 
 33588 21/08/2014 NT 
 33610 11/09/2014 G12P[8] 
 33616 24/09/2014 P[8] 
 33624 30/09/2014 G12P[8] 
 33738 27/02/2015 G12P[8] 
 33742 06/03/2015 NT 
 33848 30/09/2015 P[8] 

*Amostra coletada no período pós-vacina; NT – não genotipável para G ou P. 

 

 

5.3. Genotipagem dos 11 segmentos de dsRNA de RVA  

 

A genotipagem para RVA dos 11 segmentos de RNA genômico foi possível para 

três amostras: 3003/2005/G1P[8] (período pré-vacina), 3088/2006/G1P[8] (período pós-

vacina) e 33610/2014/G12P[8] (período pós-vacina), sendo que todas apresentaram a 

constelação genotípica de genogrupo I (Tabela 3). 
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Tabela 3. Constelação genotípica das amostras de RVA obtidas nos períodos pré e pós-

vacina. 
Período Amostra Constelação genotípica 

Pré-vacina 3003/2005/G1P[8] G1-P[8]-I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-H1 
Pós-vacina 3088/2006/G1P[8] G1-P[8]-I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-H1 

33610/2014/G12P[8] G12-P[8]-I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-H1 

 

5.4. Análise filogenética 

 

 A análise filogenética foi procedida para os 11 segmentos genômicos, sendo 

possível a caracterização em linhagens a partir das sequências codantes dos segmentos de 

VP7, VP4, VP6 e NSP4. Para o segmento codante de VP7, foi observado que as amostras 

3003/2005/G1P[8] e 3088/2006/G1P[8], pertencem às linhagens II e I, respectivamente, 

e a amostra 33610/2014/G12P[8], à linhagem III. Em relação ao segmento genômico 

codante de VP4, as três amostras P[8] foram identificadas como linhagem III . Para o 

segmento codante de VP6 foi observado que a amostra do período pré-vacina 

3003/2005/G1P[8] era linhagem IV e, as amostras do período pós-vacina, 

3088/2006/G1P[8] e 33610/2014/G12P[8], eram linhagem I. Com relação ao segmento 

codante de NSP4 foi observado que as três amostras pertencem a linhagem III (Apêndice 

IV). 

Considerando os segmentos genômicos codantes das proteínas VP1-3, NSP1-3 e 

NSP5, foi observada a formação de grupamentos com amostras do Brasil e de outros 

países do mundo, não sendo possível a caracterização das linhagens (Apêndice IV). 

 

5.5. Análise comparativa de identidade nucleotídica e de aminoácidos 

 

A análise comparativa entre as duas amostras G1P[8] mostrou alta identidade 

nucleotídica/aminoácidos (>80%), o mesmo ocorrendo quando se procedeu à comparação 

de ambas as amostras com a amostra vacinal (Rotarix®) e, amostras de outras partes do 

mundo. Ainda, análise comparativa dos epítopos antigênicos de VP7, mostrou que G1 da 

amostra 3003/2005/G1P[8] (período pré-vacina) apresentou 100% de identidade em 

relação à vacina Rotarix®, enquanto a amostra 3088/2006/G1P[8] (período pós-vacina) 

apresentou mutações pontuais para os epítopos 7-1a, 7-1b e 7-2. A amostra 

33610/2014/G12P[8] (período pós-vacina) mostrou menor identidade nucleotídica 
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(<70%) e de aminoácidos (<80%), além de maior quantidade de mutações nos epítopos 

antigênicos de VP7 (Apêndice V; Figura 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Com relação a VP4 foi observado 100% de identidade nos epítopos 8-2 e 8-4 entre 

as amostras G1P[8] dos períodos pré e pós-vacina, bem como da amostra G12P[8], em 

relação à vacina Rotarix®. Adicionalmente foram observadas mutações idênticas nos 

epítopos 8-1 e 8-3, quando da comparação entre as amostras G1P[8], dos períodos pré e 

pós-vacina e de G12P[8] com a amostra vacinal (Apêndice V; Figura 9). 

Para VP6 foi observado identidade nucleotídica >80% e identidade de 

aminoácidos variável de 90-100%, enquanto para NSP4 foi vista identidade 

nucleotídica/aminoácidos >90%. Considerando os segmentos codantes de VP1-3, NSP1-

3 e NSP5/6 foi observado identidade nucleotídica/aminoácidos >80% (Apêndice V). 

 

 

Figura 8. Alinhamento dos resíduos de aminoácidos da proteína VP7 da vacina Rotarix® com 
as amostras dos períodos pré e pós-vacina. Epítopos antigênicos: 7-1a – amarelo; 7-1b – cinza; 
7-2 – laranja.  
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5.6. Modelagem molecular 

 

A análise comparativa entre os modelos construídos para VP7 e a estrutura 

proteica disponível no banco de dados (UniProt C3RX25) mostrou que a amostra 

3003/2005/G1P[8] (período pré-vacina) apresenta conservação nos epítopos antigênicos 

(7-1a, 7-1b e 7-2), sendo observadas modificações para as amostras 3088/2006/G1P[8] e 

33610/2014/G12P[8] do período pós-vacina (Figuras 10, 11 e 12). 

Dentre as amostras do período pós-vacina foram observadas maiores diferenças 

estruturais para a amostra 33610/2014/G12P[8], no epítopo 7-2, em torno do resíduo 146. 

Nessa região, a diferença RMSD entre os aminoácidos está acima 10Å (Apêndice VI) a 

qual é maior em relação às demais (RMSD = 6.61Å). 

A modelagem para VP4 mostrou a ocorrência de substituições nos epítopos 8-1 e 

8-2 (Figuras 11, 12 e 13) em comparação ao modelo (UniProt C3RX20), assim como 

visto para VP7, as maiores mudanças foram observadas para a amostra 

33610/2014/G12P[8] no epítopos antigênico 8-1 (Figura 14). As diferenças de RMSD 

entre os clusters mostrou variação máxima de 4.0Å, sendo observado que a maioria das 

flutuações ocorreu nos resíduos 125, 135, 98 e 106, os quais são envolvidos em estruturas 

em dobra (Apêndice VI). Ademais, aproximadamente 11% das hélices e folhas foram 

Figura 9. Alinhamento dos resíduos de aminoácidos da proteína VP4 da vacina Rotarix® com 
as amostras dos períodos pré- e pós-vacina. Epítopos antigênicos de VP4: 8-1 – amarelo; 8-2 
– laranja; 8-3 – cinza; 8-4 – violeta. 
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convertidas em loops e em outras estruturas. Essas diferenças foram menos pronunciadas 

na amostra 3003/2005/G1P[8] (período pré-vacina) (Figura 15). Para ambas as estruturas, 

a diferença principal consistiu na perda de conteúdo da folha. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Estrutura 3D RVA-VP7: A. Modelo de VP7 (UniProt C3RX25); B. Amostra 
3003/2005/G1P[8]. Epítopos antigênicos de VP7: 7-1a – amarelo; 7-1b – cinza; 7-2 – laranja. 

 

Figura 11. Estrutura 3D RVA-VP7: A. Modelo de VP7 (UniProt C3RX25); B. Amostra 

3088/2006/G1P[8]. Epítopos antigênicos de VP7: 7-1a – amarelo; 7-1b – cinza; 7-2 – laranja. 
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Figura 12. Estrutura 3D RVA-VP7: A. Modelo de VP7 (UniProt C3RX25); B. Amostra 

33610/2014/G12P[8]. Epítopos antigênicos de VP7: 7-1a – amarelo; 7-1b – cinza; 7-2 – 

laranja. 

 

Figura 13. Estrutura 3D RVA-VP4: A. Modelo de VP4 (UniProt C3RX20); B. Amostra 
3003/2005/G1P[8]. Epítopos antigênicos de VP4: 8-1 – amarelo; 8-2 – laranja; 8-3 – cinza;  
8-4 – violeta. 
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 Figura 15. Estrutura 3D RVA-VP4: A. Modelo de VP4 (UniProt C3RX20); B. Amostra 
33610/2014/G12P[8]. Epítopos antigênicos de VP4: 8-1 – amarelo; 8-2 – laranja; 8-3 – cinza; 
8-4 – violeta. 
 

 

Figura 14. Estrutura 3D RVA-VP4: A. Modelo de VP4 (UniProt C3RX20); B. Amostra 
3088/2006/G1P[8]. Epítopos antigênicos de VP4: 8-1 – amarelo; 8-2 – laranja; 8-3 – cinza;  
8-4 – violeta. 
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6 DISCUSSÃO 

  

 Rotavírus A é importante agente etiológico de GEA, principalmente, em crianças 

com até cinco anos de idade (WHO, 2015a). Assim, tendo em vista o impacto das 

infecções causadas por esse vírus, diferentes vacinas têm sido elaboradas e, dessas, duas 

estão em uso no Brasil (MS, 2006). Nesse contexto, considerando o impacto negativo da 

doença causada por RVA, estudos têm sido conduzidos no sentido de monitorar a sua 

circulação na população humana após a implementação das vacinas, em diferentes países 

(DESAI et al., 2011; KARAFILLAKIS, HASSOUNAH, ATCHISON, 2015; 

PATERNINA-CAICEDO et al. 2015; TATE et al., 2013; PATH, 2016), incluindo o 

Brasil (DÓRÓ et al., 2014; JUSTINO et al., 2011; LINHARES, JUSTINO, 2014; LUCKS 

et al., 2015; MUNFORD et al., 2009).  

Nesse sentido, os estudos vêm mostrando redução das hospitalizações por GEA, 

bem como nos índices de detecção de RVA (LINHARES, JUSTINO, 2014). Não 

obstante, RVA continua a circular na população infantil, sendo observado a ocorrência 

dos mesmos genótipos detectados em período pré-vacina, além da emergência de outros 

genótipos, alguns menos comuns (LUCKS et al., 2015).  

No presente estudo foi observado índice de positividade de 2,7% para RVA, o que 

pode ser considerado inferior a outros obtidos em estudos prévios realizados na região 

Centro-Oeste, que variam de 11,8% a 41,8%, tanto em período pré-vacina quanto em 

período pós-vacina, embora o estudo tenha sido realizado em período próximo à inclusão 

desta ao PNI brasileiro (ALMEIDA et al. 2015; ANDREASI et al., 2007; CARDOSO et 

al., 1992, 2000, 2003; CARVALHO-COSTA et al., 2006; MUNFORD et al., 2009).  

Fato similar também tem sido observado em outras regiões brasileiras 

(CARVALHO-COSTA et al., 2009; DOMINGUES et al., 2008; DULGHEROFF et al., 

2012, 2014; GURGEL et al., 2009; LINHARES, BREESSE, 2000; MUNFORD et al., 

2007, 2009; SERRAVALLE et al., 2007) e nos EUA onde, estudo que contemplou a 

análise de amostras coletadas entre 2007 e 2014, mostrou índices de detecção de RVA de 

1,7% a 12,5%, dependendo da região, com menores índices para amostras obtidas em 

2013 e 2014 (ALIABADI et al., 2015).  

 Considerando o baixo índice de positividade para o vírus observado nesse estudo, 

admitimos, em concordância à literatura, que esse pode ser relacionado à ampla cobertura 

vacinal para o agente em todo o país, sendo superior a 90% na região Centro-Oeste (MS, 



46 

 

2016). Adicionalmente, deve-se considerar o efeito de imunidade de grupo, também 

referida como imunidade de rebanho (herd immunity), visto que a vacinação massiva 

reduz o número de indivíduos suscetíveis e, por conseguinte, de transmissores do agente 

(FINE, EAMES, HEYMANN, 2011; MAST et al., 2015; POLLARD et al., 2015).  

Por outro lado, embora o benefício da diminuição da ocorrência viral, foi 

observado que RVA continua a circular na Região, tanto em criança sintomática quanto 

em assintomática. Esse fato pode estar relacionado com a capacidade da vacina de induzir 

imunidade heterotípica diferencial em relação aos genótipos constituintes da mesma 

(FLANNERY et al., 2013).  

Considerando a faixa etária, foi observado maior índice de positividade para RVA 

em crianças com idade superior a 36 meses, o que difere de estudos prévios realizados na 

Região Centro-Oeste e em outras partes do Brasil e mesmo em outros países uma vez que 

a faixa predominante era considerada em até 24 meses (GOUVEA et al., 2007; SILVA et 

al., 2013; WIERZBA et al., 2006). Sugere-se que essa mudança no padrão etário para 

infecção por RVA possa resultar do aumento do número de crianças susceptíveis em faixa 

etária superior a 24 meses de idade resultante do escape vacinal, da não vacinação em 

idade apropriada ou pela realização de esquema vacinal incompleto. 

Em adição, RVA circulou durante todo o ano com maior número de amostras 

positivas na estação chuvosa que, embora não significativo, parece indicar uma mudança 

na característica de circulação de RVA na Região Centro-Oeste, onde tem sido observado 

predominância da positividade na estação de seca (CARDOSO et al., 2000). Situação 

semelhante também tem sido relatada por estudo de monitoramento realizado em todas 

as regiões do Brasil (DULGHEROFF et al., 2012; LUCHS et al., 2016). Em adição, essa 

alteração no padrão sazonal de RVA foi reportada por estudos realizados nos EUA e na 

Bélgica logo no início do processo de vacinação para RVA (BRAECKMAN et al., 2011; 

TATE et al., 2011). Admite-se que esse fato possa estar associado ao processo vacinal 

pois a dinâmica epidêmica do vírus depende da existência de indivíduos suscetíveis, 

assim, com a vacinação em massa o número desses indivíduos decresce o que pode 

resultar no atraso do início da atividade de RVA (CURNS et al., 2011). 

No presente estudo, todas as amostras de RVA obtidas no período 2014-2015, 

apresentaram padrão eletroferotípico longo, assim como as amostras arquivo, dos 

períodos pré e pós-vacina. Esse dado corrobora estudos anteriores realizados na Região 

Centro-Oeste, onde foi observado predominância desse padrão de amostras em ambos os 
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períodos (ALMEIDA et al., 2015; CARDOSO et al., 2000; MUNFORD et al., 2007). 

Ademais, estudos realizados em outras regiões do Brasil e, em outros países mostram 

resultado similar, muito embora relatem a ocorrência de padrões curto e supercurto em 

ambos os períodos (AHMED, NAKAGOMI, NAKAGOMI, 2007; SILVA et al., 2013; 

SOARES et al., 2010). 

Nessa investigação, as amostras arquivos, bem como as amostras obtidas no 

período 2014-2015, foram submetidas à genotipagem por multiplex-nested-PCR e por 

sequenciamento genômico. Contudo, somente poucas amostras puderam ser 

caracterizadas para os 11 segmentos. Essa limitação pode estar relacionada ao fato do 

RNA viral ser extraído diretamente das amostras de fezes, as quais podem conter 

inibidores que podem interferir no processo de amplificação durante a PCR (GOUVEA 

et al., 1990). Admite-se ainda, que o baixo título viral de algumas amostras também possa 

contribuir para a dificuldade na caracterização do dsRNA genômico (ALFIERI et al., 

2006). Ademais, deve-se considerar que variabilidade genômica pode resultar em 

modificações no sítio de inserção dos iniciadores (ALADIN et al., 2010; MELO et al., 

2013). 

Considerando as amostras do período 2014-2015 foi observado a ocorrência de 

amostras G12P[8], assim como reportado por outros estudos realizados no Brasil e em 

outras partes do mundo (DÓRÓ et al., 2014; LUCHS et al., 2015, 2016). O genótipo G12 

foi inicialmente detectado nas Filipinas no final dos anos 80 e, após mais de uma década, 

sua circulação foi observada nos EUA, Tailândia e países da Ásia (GRIFFIN et al., 2002; 

PONGSUWANNA et al., 2002; TANIGUCHI et al., 1990). Posteriormente, G12 foi 

detectado em outros países com a associação G12P[8], sendo reportada em período pós-

vacina, inclusive no Brasil, o que sugere a emergência desse genótipo (KIRKWOOD, 

ROCZO-FARKAS, 2015; NEVES et al., 2016; WYLIE, WEINSTOCK, STORCH, 

2015).  

A emergência de G12P[8] na Região Centro-Oeste após quase dez anos da 

introdução de Rotarix® ao PNI brasileiro, pode ser comparado à re-emergência de G2P[4], 

observado logo após a implantação da vacina (2007-2010) (ALMEIDA et al., 2015; 

MUNFORD et al. 2009). Essa situação também foi vista em outras regiões brasileiras 

(CARVALHO-COSTA et al., 2009; DULGHEROFF et al., 2012; LUCHS et al., 2016), 

bem como, em outras partes do mundo (SNELLING et al., 2011; O'RYAN, LUCERO, 
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LINHARES, 2011), o que demonstra o alto potencial de alternância de genótipos do 

agente no decorrer do tempo. 

A análise dos 11 segmentos de dsRNA, das amostras dos períodos pré e pós-

vacina, mostrou que as três amostras apresentam constelação genotípica característica de 

genogrupo I (I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-H1). A associação entre G1P[8] e os 

genótipos 1 dos demais segmentos de dsRNA representa a configuração típica de 

genogrupo I, conforme observado em diferentes estudos (MATTHIJNSSENS et al. 2011; 

MCDONALD et al., 2012). Por outro lado, G12 tem sido associado não só com P[8], mas 

também com P[4], P[6] ou P[9], bem como com outros genótipos P, podendo ser 

caracterizada como qualquer um dos três genogrupos (I, II e III) (IDE et al., 2015; 

MATTHIJNSSENS et al., 2010; RAHMAN et al., 2007).  

Considerando a análise filogenética foi observado que a amostra G1P[8] do 

período pré-vacina pertence à linhagem II, a mesma da vacina Rotarix® (ZELLER et al., 

2012), e a amostra do período pós-vacina, à linhagem I.  Esse dado reforça estudo prévio 

realizado na Região Centro-Oeste (ALMEIDA et al., 2015), muito embora outros estudos 

provenientes de diferentes partes do mundo, incluindo o Brasil, tenham observado a 

circulação concomitante de ambas as linhagens nos períodos pré e pós-vacina 

(CARMONA, 2010; ABDEL-MONEIM et al., 2015). 

Adicionalmente, foi observado que a amostra G12P[8] pertence à linhagem III, o 

que corrobora outros estudos realizados em diferentes países, incluindo o Brasil 

(DELOGU et al., 2015; MATTHIJNSSENS et al., 2009; NEVES et al., 2016; RAHMAN 

et al., 2007). Estudos de filogenia mostram que o genótipo G12 comporta quatro 

linhagens (I-IV) (GHOSH et al., 2006; KOBAYASHI et al., 1989; MATTHIJNSSENS 

et al., 2009), com a linhagem I sendo representada por amostras G12P[4] (KOBAYASHI 

et al., 1989), a II por amostras G12P[9] (MATTHIJNSSENS et al., 2009), a III por 

amostras G12P[8] e G12P[6] (DELOGU et al., 2015; MATTHIJNSSENS et al., 2009; 

NEVES et al., 2016; RAHMAN et al., 2007) e a IV pela amostra G12P[7], de origem 

suína (GHOSH et al., 2006).  

A análise comparativa de nucleotídeos e aminoácidos de VP7, mostrou alta 

identidade entre as duas amostras G1P[8], bem como com a amostra vacinal (>80%), 

enquanto a amostra G12P[8], apresentou menor identidade nucleotídica (<70%) e de 

aminoácidos (<80%), tanto em comparação às amostras G1 quanto à amostra vacinal, o 

que foi evidenciado pela observação de variações nos epítopos antigênicos de VP7. Esses 
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dados são similares aos de outros estudos no que se refere à variação de aminoácidos nos 

epítopos antigênicos, o que pode contribuir para o escape da imunidade vacinal e, por 

conseguinte, na emergência de novos genótipos e/ou variantes genotípicas na população 

humana (DELOGU et al., 2015; WYLIE, WEINSTOCK, STORCH, 2015).  

Similarmente, para o genótipo P[8] (VP4) foi observado que as três amostras 

pertencem à linhagem III e que apresentaram entre si, com outras amostras depositadas e 

com a amostra vacinal, identidade nucleotídica e de aminoácidos >80%.  Esses dados são 

corroborados por outros estudos realizados no Brasil e em outras partes do mundo 

(NEVES et al., 2016; RAHMAN et al., 2007; IANIRO et al., 2016; MOROZOVA et al., 

2015). Nesse contexto, sugere-se que essa conservação possa estar relacionada a baixa 

pressão seletiva exercida sobre o segmento codante de VP4.  

Considerando o segmento codante de VP6 observou-se que a amostra 

3003/2005/G1P[8] do período pré-vacina pertence à linhagem IV e as demais amostras 

(3088/2006/G1P[8] e 33610/2014/G12P[8]) à linhagem I. Esse dado foi evidenciado pela 

análise comparativa de nucleotídeos que, embora considerada alta (>80%) possibilitou a 

diferenciação em linhagens. Não obstante quando feita a análise dos resíduos de 

aminoácidos, foi observado identidade de 90% a 100%, o que sugere ocorrência de 

mutações sinônimas.  

Em termos de NSP4 foi observado que as amostras de ambos os períodos 

pertencem à linhagem III, com alta identidade nucleotídica e de aminoácidos (>90%), o 

que parece indicar conservação do segmento codante e, similar a VP6, a ocorrência de 

mutações sinônimas (ITURRIZA-GÓMARA et al., 2001, 2003; WOROBEY, HOLMES, 

1999).  

Para os demais segmentos de dsRNA genômico codantes das proteínas VP1-VP3, 

e NSP1-NSP3 e NSP5, não foi possível a determinação das linhagens, porém, foi 

observado a formação de grupamentos com amostras pertencentes ao genogrupo I (Wa-

like) do Brasil e de outros países do mundo tal como reportado por outra investigação 

(SILVA et al., 2015). Essa limitação pode estar associada ao tamanho do fragmento 

utilizado na análise e às diferenças nos tamanhos das sequências das amostras de 

referência empregadas na análise filogenética. 

Considerando a modelagem molecular foi observado que a amostra G12P[8] do 

período pós-vacina apresentou maiores mudanças nos epítopos antigênicos de VP7 (7-2) 

e de VP4 (8-1), do que as G1P[8] dos períodos pré e pós-vacina. Sugere-se que essas 
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variações possam contribuir para escape da imunidade vacinal visto que mudanças nesses 

sítios podem dificultar a ligação dos anticorpos neutralizantes. 

Como um todo, admite-se a ausência de evidências de que o processo de vacinação 

tenha atuado como um fator de pressão seletiva em relação às amostras G1P[8]. Contudo, 

a ocorrência de variantes genotípicas reforça o potencial de drifts de RVA, o que pode 

contribuir para a contínua circulação de amostras com o mesmo genótipo da vacina. Por 

outro lado, a emergência de G12P[8] pode estar relacionada à ausência de imunidade 

vacinal específica para o genótipo G, mas também à versatilidade do genótipo, uma que 

esse tem sido identificado há bastante tempo em diferentes partes do mundo e inclusive 

em associação com diferentes genótipos P. 
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7 CONCLUSÕES 

 

Os resultados do estudo permitiram as seguintes conclusões: 

 

• Foi observado baixo percentual de positividade para RVA, a partir de amostras 

coletadas no período 2014-2015, podendo refletir o benefício da vacinação para 

RVA na Região; 

• Amostras positivas para RVA foram detectadas preponderantemente em crianças 

com GEA, com e sem informação de vacinação para o vírus; 

• Foi observada maior detecção viral em crianças maiores de 24 meses de idade o 

que parece sugerir mudança na faixa etária para a infecção; 

• Não foi observada sazonalidade para RVA, o que difere de estudos prévios e 

sugere mudança no padrão de circulação viral;  

• Todas as amostras genotipáveis foram caracterizadas como G12P[8], 

corroborando a emergência dessa associação no Brasil;  

• As amostras do estudo, G1P[8] e G12P[8], foram caracterizadas como genogrupo 

I, o mesmo da amostra vacinal, sugerindo não ter havido pressão seletiva em 

função do processo de vacinação; 

• As variações nucleotídicas refletiram-se na diferenciação em linhagens dos 

segmentos codantes de VP7 e VP6 para as amostras dos períodos pré e pós-vacina. 

Esse dado pode ser interpretado como uma variação genômica natural do vírus, 

considerando inclusive não ter havido diferença de linhagens para os segmentos 

codantes de VP4 e NSP4;  

• Os segmentos de dsRNA das amostras G1P[8] de ambos os períodos mostraram 

alta identidade nucleotídica e de aminoácidos entre si e, em relação a amostra 

vacinal, enquanto para o segmento codante de VP7 da amostra G12P[8] foi 

observado menor identidade, dado esperado considerando ser a vacina G1; 

• As alterações observadas em termos de nucleotídeos podem estar a refletir 

mutações sinônimas em nível de aminoácidos; 

• A modelagem molecular mostrou que as maiores mudanças estruturais foram 

vistas para VP7 e VP4 da amostra G12P[8], sendo observadas modificações, 

principalmente nos sítios antígenos de 7-2 (VP7) e 8-1 (VP4), o que pode refletir 

em escape à imunidade vacinal. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Embora a diminuição da GEA e de hospitalização por RVA após a introdução do 

processo de vacinação no Brasil, o vírus ainda circula na população, seja com os mesmos 

genótipos das vacinas ou genótipos diferentes, o que sugere escape vacinal. Assim, 

estudos de monitoramento são essenciais para acompanhar a dinâmica do vírus na 

população.  

Tais estudos devem incluir avaliações sobre os mecanismos evolutivos de RVA 

no contexto da vacinação, considerando o fato peculiar do genoma viral, dsRNA 

segmentado, o que favorece rearranjos e recombinações que podem refletir nas 

características antigênicas do vírus e, por conseguinte, em falha na imunidade conferida 

pela vacinação e possível emergência de novos vírus.  
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APÊNDICES 

 

Apêndice I. Iniciadores utilizados nas reações de PCR para amplificação dos 11 
segmentos de RVA. 
 

Iniciador Tamanho esperado do 
fragmento (pb) 

Referências 

VP1F 
VP1R 

686 VARGHESE et al., 2006 

GEN-VP2F 
V2Rint1 

942 
MATTHIJNSSENS et al., 2006 
MIJATOVIC-RUSTEMPASIC et al., 2011 

K-VP3F 
V3Rint1 

977 MIJATOVIC-RUSTEMPASIC et al., 2011 

Con2 

Con3 
876 GENTSCH et al., 1992 

VP6F 

VP6R 
1.356 FUJII et al., 2012 

VP7F 
VP7R 

1.062 FUJII et al., 2012 

NPS1F 
NSP1R 

1.547 FUJII et al., 2012 

NSP2F 
NSP2R 

1.058 FUJII et al., 2012 

NSP3F 

NSP3R 
1.050 FUJII et al., 2012 

NSP4F 

NSP4R 
739 FUJII et al., 2012 

NSP5F 
NSP5R 

663 FUJII et al., 2012 
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Apêndice II. Condições de ciclagem das reações de PCR para os genes codantes das VPs 

e NSPs. 
 

Gene 

codante da 
proteína 

Condições da PCR 

Desnaturação 

inicial 
Desnaturação/anelamento/extensão Ciclos 

Extensão 

final 

VP1 e VP2 94ºC/2’ 94ºC/30”    50ºC/30”   72ºC/1’30” 40 72ºC/7’ 
VP3 94ºC/2’ 94ºC/30”    49ºC/30”   72ºC/1’30”  40 72ºC/7’ 

VP4 94ºC/5’ 94ºC/1’      50ºC/1’      72ºC/2’  35 72ºC/10’ 
VP6 94ºC/5’ 94ºC/1’      49ºC/1’      72ºC/3’  35 72ºC/10’ 
VP7 94ºC/5’ 94ºC/1’      52,5ºC/1’   72ºC/3’ 35 72ºC/10’ 

NSP1 94ºC/5’ 94ºC/1’      55ºC/1’      72ºC/3’ 35 72ºC/10’ 
NSP2 94ºC/5’ 94ºC/1’      59ºC/1’      72ºC/1’30” 35 72ºC/10’ 

NSP3 94ºC/5’ 94ºC/1’      58ºC/1’      72ºC/1’30” 35 72ºC/10’ 
NSP4 94ºC/5’ 94ºC/1’      55ºC/1’      72ºC/1’30” 35 72ºC/10’ 

NSP5/6 94ºC/5’ 94ºC/1’      61,5ºC/1’   72ºC/2’ 35 72ºC/10’ 
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Apêndice III. Molprobity score para os modelos de VP7 e VP4. 

Proteínas Modelo 

usado 

% Identidade 

(% cobertura) 

Clashscore $ MolProbity 

Score* 

RMSD  

(Å) 

Hélice Folha Outros 

3003/2005/G1P[8] 3FMG_A 82 (80) 1.62 (99 th) 2.35 (56 th) 1.48 3,8 5,3 -9 

3006/2006/G1P[8] 3FMG_A 80 (80) 0 (99 th) 1.50 (95 th) 6.61 -1,6 7,1 -5,4 

33610/2014/G12P[8] 3FMG_A 80 (80) 0.66 (99 th) 1.35 (98 th) 4.69 -0,2 0,8 -0,5 

3003/2005/G1P[8] 3IYU_X 56 (100) 1.22 (99 th) 1.55 (94 th) 2.66 1,90 -15,4 13,4 

3088/2006/G1P[8] 3IYU_X 56 (100) 0.4 (99 th) 1.89 (81 th) 2.87 -2,00 -4,8 6,7 

33610/2014/G12P[8] 3IYU_X 56 (100) 1.22 (99 th) 1.75 (87 th&) 4.10 -1,8 -9,1 10,9 
$Clashscore medida a partir do servidor MolProbity.      
*Molprobity scores depois das simulações de dinâmica molecular.     
&Percent scores observado em estruturas de alta resolução. 
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Apêndice IV. Árvores filogenéticas dos 11 segmentos de dsRNA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de VP7 das amostras G1P[8] – 3003 
(pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através do 
programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de HASEGAWA, KISHINO, YANO, 1985. Os nós 
apresentam bootstraps ≥ 70. 
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Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de VP4 das amostras G1P[8] – 3003 
(pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através do 
programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de HASEGAWA, KISHINO, YANO, 1985. Os nós 
apresentam bootstraps ≥ 70. 
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Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de VP6 das amostras G1P[8] – 3003 
(pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através do 
programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de HASEGAWA, KISHINO, YANO, 1985. Os nós 
apresentam bootstraps ≥ 70. 
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Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de VP1 das amostras G1P[8] – 3003 
(pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através do 
programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de TAMURA, NEI, 1983. Os nós apresentam bootstraps 
≥ 70. 
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Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de VP2 das amostras G1P[8] – 3003 
(pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através do 
programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de TAMURA, NEI, 1983. Os nós apresentam bootstraps 
≥ 70. 
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Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de VP3 das amostras G1P[8] – 3003 
(pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através do 
programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de HASEGAWA, KISHINO, YANO, 1985. Os nós 
apresentam bootstraps ≥ 70. 
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Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de NSP1 das amostras G1P[8] – 
3003 (pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através 
do programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de HASEGAWA, KISHINO, YANO, 1985. Os nós 
apresentam bootstraps ≥ 70. 
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Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de NSP2 das amostras G1P[8] – 
3003 (pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através 
do programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de HASEGAWA, KISHINO, YANO, 1985. Os nós 
apresentam bootstraps ≥ 70. 
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Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de NSP3 das amostras G1P[8] – 
3003 (pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através 
do programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de HASEGAWA, KISHINO, YANO, 1985. Os nós 
apresentam bootstraps ≥ 70. 
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Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de NSP4 das amostras G1P[8] – 
3003 (pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através 
do programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de TAMURA, NEI, 1983. Os nós apresentam bootstraps 
≥ 70. 
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Árvore filogenética das sequências nucleotídicas do gene de NSP5 das amostras G1P[8] – 
3003 (pré-vacina) e 3088 (pós-vacina) e, G12P[8]. A análise filogenética foi realizada através 
do programa MEGA7 (KUMAR, STECHER, TAMURA, 2016) pelo método da máxima 
verossimilhança baseado no modelo de TAMURA, NEI, 1983. Os nós apresentam bootstraps 
≥ 70. 
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VP1 – Identidade de nucleotídeos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 1 ID 98,5% 99,1% 98,8% 97,3% 98,5% 93,5% 93,5% 94,3% 93,8% 93,6% 94,6% 93,5% 93,2% 

BRA/ma18999/2010/G1P[8] 2 98,5% ID 98,3% 98,0% 96,5% 97,6% 92,3% 92,3% 93,2% 92,7% 92,5% 93,5% 92,3% 92,3% 
3088/2006/G1P[8] 3 99,1% 98,3% ID 98,8% 97,1% 98,3% 93,0% 93,2% 93,8% 93,3% 93,2% 94,1% 93,0% 92,7% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 4 98,8% 98,0% 98,8% ID 97,1% 98,3% 93,3% 93,5% 94,1% 93,6% 93,5% 94,5% 93,3% 93,3% 

MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 5 97,3% 96,5% 97,1% 97,1% ID 97,5% 92,8% 92,5% 93,3% 92,8% 92,7% 93,6% 92,5% 91,8% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 6 98,5% 97,6% 98,3% 98,3% 97,5% ID 93,0% 93,0% 93,8% 93,2% 93,2% 94,1% 93,0% 93,0% 
3003/2005/G1P[8] 7 93,5% 92,3% 93,0% 93,3% 92,8% 93,0% ID 99,0% 98,5% 96,5% 96,6% 97,3% 95,6% 94,0% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 8 93,5% 92,3% 93,2% 93,5% 92,5% 93,0% 99,0% ID 98,8% 96,8% 97,0% 97,6% 96,0% 94,3% 

BEL/BE00056/1999/G1P[8] 9 94,3% 93,2% 93,8% 94,1% 93,3% 93,8% 98,5% 98,8% ID 97,3% 97,5% 98,1% 96,5% 95,1% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 10 93,8% 92,7% 93,3% 93,6% 92,8% 93,2% 96,5% 96,8% 97,3% ID 99,8% 98,8% 97,0% 94,8% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 11 93,6% 92,5% 93,2% 93,5% 92,7% 93,2% 96,6% 97,0% 97,5% 99,8% ID 99,0% 97,1% 95,0% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 12 94,6% 93,5% 94,1% 94,5% 93,6% 94,1% 97,3% 97,6% 98,1% 98,8% 99,0% ID 97,8% 96,0% 

33610/2014/G12P[8] 13 93,5% 92,3% 93,0% 93,3% 92,5% 93,0% 95,6% 96,0% 96,5% 97,0% 97,1% 97,8% ID 94,3% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 14 93,2% 92,3% 92,7% 93,3% 91,8% 93,0% 94,0% 94,3% 95,1% 94,8% 95,0% 96,0% 94,3% ID 

 

VP1 – Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
3003/2005/G1P[8] 1 ID 98,5% 96,5% 97,0% 98,0% 97,0% 98,0% 97,0% 97,0% 97,5% 99,0% 98,5% 97,5% 97,5% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 2 98,5% ID 96,5% 97,0% 98,0% 97,0% 98,0% 97,0% 97,5% 97,5% 99,0% 98,5% 97,5% 97,5% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 3 96,5% 96,5% ID 97,5% 98,0% 97,0% 98,0% 97,0% 96,5% 96,5% 97,5% 97,0% 96,0% 96,0% 

BRA/go32872/1987/G1P[8] 4 97,0% 97,0% 97,5% ID 98,0% 97,0% 98,0% 97,0% 96,5% 96,5% 98,0% 97,5% 96,5% 96,5% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 5 98,0% 98,0% 98,0% 98,0% ID 99,0% 100,0% 99,0% 98,5% 98,5% 99,0% 98,5% 97,5% 97,5% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 6 97,0% 97,0% 97,0% 97,0% 99,0% ID 99,0% 98,0% 97,5% 97,5% 98,0% 97,5% 96,5% 96,5% 

BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 7 98,0% 98,0% 98,0% 98,0% 100,0% 99,0% ID 99,0% 98,5% 98,5% 99,0% 98,5% 97,5% 97,5% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 8 97,0% 97,0% 97,0% 97,0% 99,0% 98,0% 99,0% ID 97,5% 97,5% 98,0% 97,5% 96,5% 96,5% 
3088/2006/G1P[8] 9 97,0% 97,5% 96,5% 96,5% 98,5% 97,5% 98,5% 97,5% ID 97,0% 97,5% 97,0% 96,0% 96,0% 
33610/2014/G12P[8] 10 97,5% 97,5% 96,5% 96,5% 98,5% 97,5% 98,5% 97,5% 97,0% ID 98,5% 98,0% 97,0% 97,0% 

USA/Wa/1974/G1P[8] 11 99,0% 99,0% 97,5% 98,0% 99,0% 98,0% 99,0% 98,0% 97,5% 98,5% ID 99,5% 98,5% 98,5% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 12 98,5% 98,5% 97,0% 97,5% 98,5% 97,5% 98,5% 97,5% 97,0% 98,0% 99,5% ID 98,0% 98,0% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 13 97,5% 97,5% 96,0% 96,5% 97,5% 96,5% 97,5% 96,5% 96,0% 97,0% 98,5% 98,0% ID 100,0% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 14 97,5% 97,5% 96,0% 96,5% 97,5% 96,5% 97,5% 96,5% 96,0% 97,0% 98,5% 98,0% 100,0% ID 

Apêndice V. Identidade de nucleotídeos e aminoácidos das amostras G1P[8], períodos pré e pós-vacina e da amostra G12P[8], período pós-

vacina, em comparação a amostra Rotarix e outras depositadas no NCBI. 
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VP2 - Identidade de nucleotídeos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
3003/2005/G1P[8] 1 ID 94,4% 95,9% 90,0% 91,0% 91,4% 92,2% 90,7% 90,3% 92,7% 92,2% 87,8% 87,6% 85,5% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 2 94,4% ID 94,4% 90,8% 90,2% 92,2% 91,3% 89,9% 89,5% 91,9% 91,3% 84,9% 84,6% 82,7% 

BEL/BE00056/1999/G1P[8] 3 95,9% 94,4% ID 91,7% 92,7% 93,1% 93,9% 92,2% 92,0% 94,5% 93,9% 87,6% 87,3% 85,3% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 4 90,0% 90,8% 91,7% ID 96,5% 98,2% 97,1% 95,4% 94,9% 96,0% 95,4% 86,0% 85,1% 84,8% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 5 91,0% 90,2% 92,7% 96,5% ID 97,7% 98,2% 96,5% 96,0% 96,5% 95,9% 87,0% 86,1% 85,8% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 6 91,4% 92,2% 93,1% 98,2% 97,7% ID 98,5% 97,1% 96,6% 96,8% 96,2% 87,1% 86,2% 86,2% 

3088/2006/G1P[8] 7 92,2% 91,3% 93,9% 97,1% 98,2% 98,5% ID 97,4% 96,8% 97,6% 97,1% 87,6% 86,7% 87,0% 
33610/2014/G12P[8] 8 90,7% 89,9% 92,2% 95,4% 96,5% 97,1% 97,4% ID 95,4% 95,6% 95,1% 87,3% 86,4% 86,4% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 9 90,3% 89,5% 92,0% 94,9% 96,0% 96,6% 96,8% 95,4% ID 95,1% 94,6% 85,5% 84,7% 85,2% 

BRA/es15221/2008/G1P[8] 10 92,7% 91,9% 94,5% 96,0% 96,5% 96,8% 97,6% 95,6% 95,1% ID 99,4% 89,0% 88,1% 86,7% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 11 92,2% 91,3% 93,9% 95,4% 95,9% 96,2% 97,1% 95,1% 94,6% 99,4% ID 88,4% 87,6% 86,7% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 12 87,8% 84,9% 87,6% 86,0% 87,0% 87,1% 87,6% 87,3% 85,5% 89,0% 88,4% ID 98,5% 91,0% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 13 87,6% 84,6% 87,3% 85,1% 86,1% 86,2% 86,7% 86,4% 84,7% 88,1% 87,6% 98,5% ID 91,3% 

BRA/go32872/1987/G1P[8] 14 85,5% 82,7% 85,3% 84,8% 85,8% 86,2% 87,0% 86,4% 85,2% 86,7% 86,7% 91,0% 91,3% ID 

 
VP2 - Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 1 ID 94,1% 94,1% 90,7% 93,2% 93,2% 90,7% 91,5% 92,4% 92,4% 91,5% 86,5% 85,7% 88,2% 

3003/2005/G1P[8] 2 94,1% ID 94,7% 91,3% 90,5% 92,2% 91,3% 92,1% 92,2% 93,0% 92,1% 87,8% 86,9% 89,5% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 3 94,1% 94,7% ID 93,0% 92,3% 93,9% 93,0% 93,9% 93,9% 94,7% 93,0% 87,8% 86,9% 89,5% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 4 90,7% 91,3% 93,0% ID 96,5% 97,4% 96,5% 97,3% 97,4% 98,2% 96,5% 86,9% 87,8% 88,6% 

MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 5 93,2% 90,5% 92,3% 96,5% ID 98,2% 95,7% 96,5% 97,4% 97,4% 95,7% 86,3% 87,1% 88,0% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 6 93,2% 92,2% 93,9% 97,4% 98,2% ID 97,4% 98,2% 98,2% 99,1% 97,4% 87,9% 88,7% 89,6% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 7 90,7% 91,3% 93,0% 96,5% 95,7% 97,4% ID 99,1% 97,4% 98,2% 96,5% 86,9% 87,8% 88,6% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 8 91,5% 92,1% 93,9% 97,3% 96,5% 98,2% 99,1% ID 98,2% 99,1% 97,3% 87,8% 88,6% 89,5% 

BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 9 92,4% 92,2% 93,9% 97,4% 97,4% 98,2% 97,4% 98,2% ID 99,1% 97,4% 87,9% 88,7% 89,6% 
3088/2006/G1P[8] 10 92,4% 93,0% 94,7% 98,2% 97,4% 99,1% 98,2% 99,1% 99,1% ID 98,2% 88,6% 89,5% 90,4% 
33610/2014/G12P[8] 11 91,5% 92,1% 93,0% 96,5% 95,7% 97,4% 96,5% 97,3% 97,4% 98,2% ID 87,8% 89,5% 89,5% 

USA/Wa/1974/G1P[8] 12 86,5% 87,8% 87,8% 86,9% 86,3% 87,9% 86,9% 87,8% 87,9% 88,6% 87,8% ID 97,2% 98,1% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 13 85,7% 86,9% 86,9% 87,8% 87,1% 88,7% 87,8% 88,6% 88,7% 89,5% 89,5% 97,2% ID 97,2% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 14 88,2% 89,5% 89,5% 88,6% 88,0% 89,6% 88,6% 89,5% 89,6% 90,4% 89,5% 98,1% 97,2% ID 
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VP3 - Identidade de nucleotídeos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

BRA/go32872/1987/G1P[8] 1 ID 98,0% 98,2% 98,7% 97,8% 96,3% 91,4% 90,9% 91,9% 91,4% 91,9% 92,1% 91,9% 92,4% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 2 98,0% ID 97,3% 97,8% 96,8% 95,3% 90,9% 90,9% 91,4% 91,2% 91,7% 91,4% 91,2% 92,1% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 3 98,2% 97,3% ID 99,0% 97,5% 96,5% 91,7% 91,2% 92,1% 92,1% 92,6% 92,9% 92,6% 93,1% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 4 98,7% 97,8% 99,0% ID 98,0% 97,0% 92,1% 91,7% 92,6% 92,1% 92,6% 92,9% 92,6% 93,1% 

3003/2005/G1P[8] 5 97,8% 96,8% 97,5% 98,0% ID 96,0% 91,2% 90,7% 91,7% 91,7% 92,1% 92,9% 92,6% 92,1% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 6 96,3% 95,3% 96,5% 97,0% 96,0% ID 91,4% 91,4% 91,9% 91,9% 92,4% 92,9% 92,6% 92,4% 
3088/2006/G1P[8] 7 91,4% 90,9% 91,7% 92,1% 91,2% 91,4% ID 98,0% 98,5% 92,6% 93,1% 91,9% 92,1% 93,1% 

BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 8 90,9% 90,9% 91,2% 91,7% 90,7% 91,4% 98,0% ID 98,5% 92,6% 93,1% 92,1% 92,4% 93,1% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 9 91,9% 91,4% 92,1% 92,6% 91,7% 91,9% 98,5% 98,5% ID 93,6% 94,1% 92,9% 93,1% 94,1% 
33610/2014/G12P[8] 10 91,4% 91,2% 92,1% 92,1% 91,7% 91,9% 92,6% 92,6% 93,6% ID 98,0% 97,3% 97,5% 97,5% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 11 91,9% 91,7% 92,6% 92,6% 92,1% 92,4% 93,1% 93,1% 94,1% 98,0% ID 97,3% 97,5% 97,5% 

BRA/rs12793/2006/G1P[8] 12 92,1% 91,4% 92,9% 92,9% 92,9% 92,9% 91,9% 92,1% 92,9% 97,3% 97,3% ID 99,7% 96,8% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 13 91,9% 91,2% 92,6% 92,6% 92,6% 92,6% 92,1% 92,4% 93,1% 97,5% 97,5% 99,7% ID 97,0% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 14 92,4% 92,1% 93,1% 93,1% 92,1% 92,4% 93,1% 93,1% 94,1% 97,5% 97,5% 96,8% 97,0% ID 

 
VP3 - Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 1 ID 97,7% 97,0% 97,0% 97,0% 97,7% 95,5% 94,1% 94,8% 94,8% 94,8% 95,5% 95,5% 95,5% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 2 97,7% ID 97,7% 97,7% 97,7% 98,5% 96,3% 94,1% 95,5% 95,5% 95,5% 94,8% 94,8% 94,8% 

BRA/df11075/2005/G1P[8] 3 97,0% 97,7% ID 98,5% 98,5% 99,2% 97,0% 94,8% 96,3% 96,3% 96,3% 95,5% 95,5% 95,5% 
3003/2005/G1P[8] 4 97,0% 97,7% 98,5% ID 98,5% 99,2% 97,0% 94,8% 96,3% 96,3% 96,3% 95,5% 95,5% 95,5% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 5 97,0% 97,7% 98,5% 98,5% ID 99,2% 97,0% 94,8% 96,3% 96,3% 96,3% 95,5% 95,5% 95,5% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 6 97,7% 98,5% 99,2% 99,2% 99,2% ID 97,7% 95,5% 97,0% 97,0% 97,0% 96,3% 96,3% 96,3% 

BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 7 95,5% 96,3% 97,0% 97,0% 97,0% 97,7% ID 97,7% 98,5% 97,7% 97,7% 97,0% 97,0% 97,0% 
3088/2006/G1P[8] 8 94,1% 94,1% 94,8% 94,8% 94,8% 95,5% 97,7% ID 96,3% 95,5% 95,5% 94,8% 94,8% 94,8% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 9 94,8% 95,5% 96,3% 96,3% 96,3% 97,0% 98,5% 96,3% ID 97,7% 97,7% 97,0% 97,0% 97,0% 

BRA/rs12793/2006/G1P[8] 10 94,8% 95,5% 96,3% 96,3% 96,3% 97,0% 97,7% 95,5% 97,7% ID 100,0% 97,7% 97,7% 97,7% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 11 94,8% 95,5% 96,3% 96,3% 96,3% 97,0% 97,7% 95,5% 97,7% 100,0% ID 97,7% 97,7% 97,7% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 12 95,5% 94,8% 95,5% 95,5% 95,5% 96,3% 97,0% 94,8% 97,0% 97,7% 97,7% ID 98,5% 98,5% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 13 95,5% 94,8% 95,5% 95,5% 95,5% 96,3% 97,0% 94,8% 97,0% 97,7% 97,7% 98,5% ID 98,5% 

33610/2014/G12P[8] 14 95,5% 94,8% 95,5% 95,5% 95,5% 96,3% 97,0% 94,8% 97,0% 97,7% 97,7% 98,5% 98,5% ID 
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VP4 - Identidade de nucleotídeos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

USA/Wa/1974/G1P[8] 1 ID 98,3% 96,9% 90,1% 89,6% 90,7% 90,8% 90,5% 90,4% 90,2% 89,4% 90,4% 93,2% 88,9% 
USA/Rotarix/1988/G1P[8] 2 98,3% ID 97,3% 90,1% 89,6% 90,7% 90,8% 90,5% 90,4% 90,0% 89,3% 90,0% 93,2% 88,2% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 3 96,9% 97,3% ID 89,8% 89,3% 90,4% 90,5% 90,2% 90,1% 90,0% 89,0% 89,4% 94,0% 87,3% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 4 90,1% 90,1% 89,8% ID 96,9% 97,8% 97,9% 97,3% 97,3% 96,2% 95,8% 93,2% 94,4% 86,2% 

BRA/es15221/2008/G1P[8] 5 89,6% 89,6% 89,3% 96,9% ID 97,3% 97,4% 96,9% 96,4% 95,9% 95,2% 92,5% 95,0% 86,7% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 6 90,7% 90,7% 90,4% 97,8% 97,3% ID 99,5% 98,5% 98,3% 97,3% 96,3% 93,2% 95,2% 87,0% 
3088/2006/G1P[8] 7 90,8% 90,8% 90,5% 97,9% 97,4% 99,5% ID 98,6% 98,5% 97,4% 96,4% 93,3% 95,4% 87,1% 

BRA/ma18999/2010/G1P[8] 8 90,5% 90,5% 90,2% 97,3% 96,9% 98,5% 98,6% ID 97,7% 96,6% 95,6% 93,6% 94,8% 87,1% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 9 90,4% 90,4% 90,1% 97,3% 96,4% 98,3% 98,5% 97,7% ID 96,6% 95,8% 93,2% 94,4% 86,9% 
3003/2005/G1P[8] 10 90,2% 90,0% 90,0% 96,2% 95,9% 97,3% 97,4% 96,6% 96,6% ID 94,8% 92,5% 94,7% 86,3% 
33610/2014/G12P[8] 11 89,4% 89,3% 89,0% 95,8% 95,2% 96,3% 96,4% 95,6% 95,8% 94,8% ID 92,5% 93,5% 85,9% 

BRA/go32872/1987/G1P[8] 12 90,4% 90,0% 89,4% 93,2% 92,5% 93,2% 93,3% 93,6% 93,2% 92,5% 92,5% ID 91,2% 87,4% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 13 93,2% 93,2% 94,0% 94,4% 95,0% 95,2% 95,4% 94,8% 94,4% 94,7% 93,5% 91,2% ID 87,8% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 14 88,9% 88,2% 87,3% 86,2% 86,7% 87,0% 87,1% 87,1% 86,9% 86,3% 85,9% 87,4% 87,8% ID 

 
VP4 - Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 1 ID 98,3% 97,5% 96,7% 91,0% 91,0% 91,4% 91,4% 91,4% 91,4% 90,6% 89,0% 91,9% 89,0% 
USA/Rotarix/1988/G1P[8] 2 98,3% ID 97,5% 96,3% 90,6% 91,0% 91,0% 91,0% 91,0% 91,0% 90,2% 89,0% 91,9% 88,6% 

USA/Wa/1974/G1P[8] 3 97,5% 97,5% ID 95,9% 90,2% 90,6% 90,6% 90,6% 90,6% 90,6% 89,8% 89,0% 91,9% 88,6% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 4 96,7% 96,3% 95,9% ID 93,9% 93,9% 94,7% 94,7% 94,7% 94,7% 93,9% 91,9% 93,9% 89,8% 
3003/2005/G1P[8] 5 91,0% 90,6% 90,2% 93,9% ID 96,7% 96,7% 96,7% 96,7% 95,5% 95,1% 93,5% 93,9% 86,2% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 6 91,0% 91,0% 90,6% 93,9% 96,7% ID 98,3% 98,3% 98,3% 97,1% 96,3% 95,5% 95,1% 87,8% 

3088/2006/G1P[8] 7 91,4% 91,0% 90,6% 94,7% 96,7% 98,3% ID 99,1% 99,1% 97,9% 97,1% 95,5% 95,1% 88,6% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 8 91,4% 91,0% 90,6% 94,7% 96,7% 98,3% 99,1% ID 99,1% 97,9% 97,1% 95,5% 95,1% 88,6% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 9 91,4% 91,0% 90,6% 94,7% 96,7% 98,3% 99,1% 99,1% ID 97,9% 97,1% 95,5% 95,1% 88,6% 

BRA/es15221/2008/G1P[8] 10 91,4% 91,0% 90,6% 94,7% 95,5% 97,1% 97,9% 97,9% 97,9% ID 97,1% 95,1% 94,7% 89,0% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 11 90,6% 90,2% 89,8% 93,9% 95,1% 96,3% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% ID 94,7% 93,9% 87,8% 
33610/2014/G12P[8] 12 89,0% 89,0% 89,0% 91,9% 93,5% 95,5% 95,5% 95,5% 95,5% 95,1% 94,7% ID 93,9% 86,6% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 13 91,9% 91,9% 91,9% 93,9% 93,9% 95,1% 95,1% 95,1% 95,1% 94,7% 93,9% 93,9% ID 88,2% 

KP881989-RVA/19-265 14 89,0% 88,6% 88,6% 89,8% 86,2% 87,8% 88,6% 88,6% 88,6% 89,0% 87,8% 86,6% 88,2% ID 
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VP6 - Identidade de nucleotídeos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

BRA/rs12793/2006/G1P[8] 1 ID 100,0% 97,1% 97,6% 97,6% 97,6% 98,1% 97,6% 96,6% 88,6% 88,1% 85,7% 89,5% 89,5% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 2 100,0% ID 97,1% 97,6% 97,6% 97,6% 98,1% 97,6% 96,6% 88,6% 88,1% 85,7% 89,5% 89,5% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 3 97,1% 97,1% ID 99,5% 97,6% 95,7% 96,2% 95,7% 96,2% 89,0% 88,6% 87,2% 89,0% 89,0% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 4 97,6% 97,6% 99,5% ID 98,1% 96,2% 96,6% 96,2% 96,6% 89,5% 89,0% 87,6% 89,5% 89,5% 

3088/2006/G1P[8] 5 97,6% 97,6% 97,6% 98,1% ID 97,1% 96,6% 96,2% 95,7% 88,6% 88,1% 85,7% 89,5% 89,5% 
33610/2014/G12P[8] 6 97,6% 97,6% 95,7% 96,2% 97,1% ID 95,7% 95,2% 94,7% 86,7% 86,2% 83,8% 87,6% 87,6% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 7 98,1% 98,1% 96,2% 96,6% 96,6% 95,7% ID 97,6% 94,7% 87,6% 87,2% 85,7% 89,5% 89,5% 

MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 8 97,6% 97,6% 95,7% 96,2% 96,2% 95,2% 97,6% ID 96,2% 90,0% 89,5% 87,2% 90,0% 90,0% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 9 96,6% 96,6% 96,2% 96,6% 95,7% 94,7% 94,7% 96,2% ID 90,0% 89,5% 87,6% 89,5% 89,5% 
3003/2005/G1P[8] 10 88,6% 88,6% 89,0% 89,5% 88,6% 86,7% 87,6% 90,0% 90,0% ID 99,5% 93,3% 94,3% 93,3% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 11 88,1% 88,1% 88,6% 89,0% 88,1% 86,2% 87,2% 89,5% 89,5% 99,5% ID 92,8% 93,8% 92,8% 

BRA/go32872/1987/G1P[8] 12 85,7% 85,7% 87,2% 87,6% 85,7% 83,8% 85,7% 87,2% 87,6% 93,3% 92,8% ID 92,4% 91,4% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 13 89,5% 89,5% 89,0% 89,5% 89,5% 87,6% 89,5% 90,0% 89,5% 94,3% 93,8% 92,4% ID 99,0% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 14 89,5% 89,5% 89,0% 89,5% 89,5% 87,6% 89,5% 90,0% 89,5% 93,3% 92,8% 91,4% 99,0% ID 

 

VP6 - Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 1 ID 97,1% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 95,7% 95,7% 95,7% 95,7% 97,1% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 2 97,1% ID 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 95,7% 95,7% 95,7% 95,7% 97,1% 

BRA/ma18999/2010/G1P[8] 3 98,5% 98,5% ID 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 98,5% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 4 98,5% 98,5% 100,0% ID 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 98,5% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 5 98,5% 98,5% 100,0% 100,0% ID 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 98,5% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 6 98,5% 98,5% 100,0% 100,0% 100,0% ID 100,0% 100,0% 100,0% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 98,5% 

BRA/es15221/2008/G1P[8] 7 98,5% 98,5% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% ID 100,0% 100,0% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 98,5% 
33610/2014/G12P[8] 8 98,5% 98,5% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% ID 100,0% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 98,5% 
3088/2006/G1P[8] 9 98,5% 98,5% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% ID 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 98,5% 

3003/2005/G1P[8] 10 95,7% 95,7% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% ID 100,0% 100,0% 100,0% 98,5% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 11 95,7% 95,7% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 100,0% ID 100,0% 100,0% 98,5% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 12 95,7% 95,7% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 100,0% 100,0% ID 100,0% 98,5% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 13 95,7% 95,7% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 97,1% 100,0% 100,0% 100,0% ID 98,5% 

BRA/go32872/1987/G1P[8] 14 97,1% 97,1% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% 98,5% ID 
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VP7 - Identidade de nucleotídeos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

USA/Wa/2009/G1P[8] 1 ID 97,9% 92,6% 92,8% 92,9% 92,8% 92,3% 91,5% 91,8% 91,3% 91,6% 91,6% 91,9% 71,2% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 2 97,9% ID 92,0% 92,3% 92,4% 92,3% 91,6% 90,9% 91,1% 90,9% 91,3% 91,3% 91,8% 70,6% 
3003/2005/G1P[8] 3 92,6% 92,0% ID 98,8% 97,6% 96,7% 93,7% 93,3% 93,2% 92,4% 93,3% 93,3% 95,0% 71,0% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8]  4 92,8% 92,3% 98,8% ID 98,3% 97,4% 94,1% 93,5% 93,6% 92,8% 93,7% 93,7% 95,7% 71,4% 

USA/Rotarix/1988/G1P[8] 5 92,9% 92,4% 97,6% 98,3% ID 97,6% 94,6% 94,0% 94,1% 93,6% 94,2% 94,1% 95,8% 71,2% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 6 92,8% 92,3% 96,7% 97,4% 97,6% ID 94,9% 94,2% 94,4% 93,6% 94,2% 93,9% 96,1% 70,9% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 7 92,3% 91,6% 93,7% 94,1% 94,6% 94,9% ID 99,2% 99,4% 98,7% 99,0% 97,4% 96,2% 71,7% 

MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 8 91,5% 90,9% 93,3% 93,5% 94,0% 94,2% 99,2% ID 98,9% 98,1% 98,3% 96,8% 95,4% 71,0% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 9 91,8% 91,1% 93,2% 93,6% 94,1% 94,4% 99,4% 98,9% ID 98,7% 98,8% 97,1% 95,7% 71,7% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8]  10 91,3% 90,9% 92,4% 92,8% 93,6% 93,6% 98,7% 98,1% 98,7% ID 98,0% 96,6% 95,2% 71,7% 
3088/2006/G1P[8] 11 91,6% 91,3% 93,3% 93,7% 94,2% 94,2% 99,0% 98,3% 98,8% 98,0% ID 96,7% 95,5% 71,2% 

BRA/es15221/2008/G1P[8]  12 91,6% 91,3% 93,3% 93,7% 94,1% 93,9% 97,4% 96,8% 97,1% 96,6% 96,7% ID 97,7% 71,0% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 13 91,9% 91,8% 95,0% 95,7% 95,8% 96,1% 96,2% 95,4% 95,7% 95,2% 95,5% 97,7% ID 71,4% 
33610/2014/G12P[8] 14 71,2% 70,6% 71,0% 71,4% 71,2% 70,9% 71,7% 71,0% 71,7% 71,7% 71,2% 71,0% 71,4% ID 

 
VP7 - Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
USA/Wa/2009/G1P[8] 1 ID 98,8% 94,1% 94,5% 95,3% 95,3% 93,7% 95,3% 94,1% 94,9% 94,5% 94,5% 95,3% 73,9% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 2 98,8% ID 93,7% 94,1% 94,9% 94,9% 94,1% 94,9% 93,7% 94,5% 94,1% 94,1% 94,9% 74,3% 

3003/2005/G1P[8] 3 94,1% 93,7% ID 99,6% 97,6% 97,6% 96,4% 94,1% 92,9% 93,7% 93,3% 93,3% 94,5% 72,7% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8]  4 94,5% 94,1% 99,6% ID 98,0% 98,0% 96,8% 94,5% 93,3% 94,1% 93,7% 93,7% 94,9% 73,1% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 5 95,3% 94,9% 97,6% 98,0% ID 98,0% 97,2% 94,9% 93,7% 94,5% 94,1% 94,1% 94,5% 73,9% 
USA/Rotarix/1988/G1P[8] 6 95,3% 94,9% 97,6% 98,0% 98,0% ID 96,4% 95,3% 94,1% 94,9% 94,5% 94,5% 95,3% 72,3% 

BRA/rs12793/2006/G1P[8] 7 93,7% 94,1% 96,4% 96,8% 97,2% 96,4% ID 96,1% 94,9% 95,7% 95,3% 95,3% 97,2% 73,5% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 8 95,3% 94,9% 94,1% 94,5% 94,9% 95,3% 96,1% ID 98,8% 99,6% 99,2% 99,2% 98,0% 73,1% 
3088/2006/G1P[8] 9 94,1% 93,7% 92,9% 93,3% 93,7% 94,1% 94,9% 98,8% ID 98,4% 98,0% 98,0% 96,8% 72,3% 

BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 10 94,9% 94,5% 93,7% 94,1% 94,5% 94,9% 95,7% 99,6% 98,4% ID 98,8% 98,8% 97,6% 73,1% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 11 94,5% 94,1% 93,3% 93,7% 94,1% 94,5% 95,3% 99,2% 98,0% 98,8% ID 98,8% 97,2% 73,1% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8]  12 94,5% 94,1% 93,3% 93,7% 94,1% 94,5% 95,3% 99,2% 98,0% 98,8% 98,8% ID 97,2% 72,7% 
BRA/es15221/2008/G1P[8]  13 95,3% 94,9% 94,5% 94,9% 94,5% 95,3% 97,2% 98,0% 96,8% 97,6% 97,2% 97,2% ID 72,3% 

33610/2014/G12P[8] 14 73,9% 74,3% 72,7% 73,1% 73,9% 72,3% 73,5% 73,1% 72,3% 73,1% 73,1% 72,7% 72,3% ID 

 
 



103 

 

NSP1 - Identidade de nucleotídeos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 1 ID 97,3% 98,9% 98,3% 97,8% 98,3% 96,7% 95,1% 83,9% 86,0% 86,6% 86,6% 86,0% 89,8% 
3003/2005/G1P[8] 2 97,3% ID 97,3% 96,7% 96,2% 96,7% 95,1% 93,5% 82,3% 84,4% 85,0% 86,0% 85,5% 88,2% 
3088/2006/G1P[8] 3 98,9% 97,3% ID 98,3% 97,8% 98,3% 96,7% 95,1% 85,0% 87,1% 87,7% 87,7% 87,1% 89,8% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 4 98,3% 96,7% 98,3% ID 99,4% 97,8% 96,2% 94,6% 83,4% 85,5% 86,0% 86,0% 85,5% 89,3% 

BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 5 97,8% 96,2% 97,8% 99,4% ID 97,3% 95,7% 94,1% 83,9% 86,0% 86,6% 86,6% 86,0% 89,8% 
33610/2014/G12P[8] 6 98,3% 96,7% 98,3% 97,8% 97,3% ID 98,3% 95,7% 84,4% 86,6% 87,1% 87,1% 86,6% 90,3% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 7 96,7% 95,1% 96,7% 96,2% 95,7% 98,3% ID 95,1% 85,0% 87,1% 87,7% 87,7% 87,1% 89,8% 

BRA/go32872/1987/G1P[8] 8 95,1% 93,5% 95,1% 94,6% 94,1% 95,7% 95,1% ID 85,0% 86,0% 86,6% 87,7% 87,1% 90,9% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 9 83,9% 82,3% 85,0% 83,4% 83,9% 84,4% 85,0% 85,0% ID 96,7% 96,2% 95,1% 94,6% 91,9% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 10 86,0% 84,4% 87,1% 85,5% 86,0% 86,6% 87,1% 86,0% 96,7% ID 98,3% 95,1% 94,6% 94,1% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 11 86,6% 85,0% 87,7% 86,0% 86,6% 87,1% 87,7% 86,6% 96,2% 98,3% ID 95,7% 95,1% 93,5% 

BRA/rs12793/2006/G1P[8] 12 86,6% 86,0% 87,7% 86,0% 86,6% 87,1% 87,7% 87,7% 95,1% 95,1% 95,7% ID 99,4% 93,5% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 13 86,0% 85,5% 87,1% 85,5% 86,0% 86,6% 87,1% 87,1% 94,6% 94,6% 95,1% 99,4% ID 93,0% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 14 89,8% 88,2% 89,8% 89,3% 89,8% 90,3% 89,8% 90,9% 91,9% 94,1% 93,5% 93,5% 93,0% ID 

 
NSP1 - Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 1 ID 100,0% 98,3% 98,3% 96,7% 96,7% 91,9% 96,7% 95,1% 88,7% 90,3% 90,3% 88,7% 88,7% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 2 100,0% ID 98,3% 98,3% 96,7% 96,7% 91,9% 96,7% 95,1% 88,7% 90,3% 90,3% 88,7% 88,7% 

USA/Wa/1974/G1P[8] 3 98,3% 98,3% ID 100,0% 98,3% 98,3% 93,5% 98,3% 96,7% 90,3% 91,9% 91,9% 90,3% 90,3% 
33610/2014/G12P[8] 4 98,3% 98,3% 100,0% ID 98,3% 98,3% 93,5% 98,3% 96,7% 90,3% 91,9% 91,9% 90,3% 90,3% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 5 96,7% 96,7% 98,3% 98,3% ID 96,7% 91,9% 96,7% 95,1% 88,7% 90,3% 90,3% 88,7% 88,7% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 6 96,7% 96,7% 98,3% 98,3% 96,7% ID 91,9% 96,7% 95,1% 88,7% 90,3% 90,3% 88,7% 88,7% 

3003/2005/G1P[8] 7 91,9% 91,9% 93,5% 93,5% 91,9% 91,9% ID 91,9% 90,3% 85,4% 87,0% 87,0% 88,7% 88,7% 
3088/2006/G1P[8] 8 96,7% 96,7% 98,3% 98,3% 96,7% 96,7% 91,9% ID 96,7% 91,9% 93,5% 93,5% 91,9% 91,9% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 9 95,1% 95,1% 96,7% 96,7% 95,1% 95,1% 90,3% 96,7% ID 91,9% 93,5% 93,5% 91,9% 91,9% 

BRA/df11075/2005/G1P[8] 10 88,7% 88,7% 90,3% 90,3% 88,7% 88,7% 85,4% 91,9% 91,9% ID 98,3% 95,1% 93,5% 93,5% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 11 90,3% 90,3% 91,9% 91,9% 90,3% 90,3% 87,0% 93,5% 93,5% 98,3% ID 96,7% 95,1% 95,1% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 12 90,3% 90,3% 91,9% 91,9% 90,3% 90,3% 87,0% 93,5% 93,5% 95,1% 96,7% ID 95,1% 95,1% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 13 88,7% 88,7% 90,3% 90,3% 88,7% 88,7% 88,7% 91,9% 91,9% 93,5% 95,1% 95,1% ID 100,0% 

BRA/es15221/2008/G1P[8] 14 88,7% 88,7% 90,3% 90,3% 88,7% 88,7% 88,7% 91,9% 91,9% 93,5% 95,1% 95,1% 100,0% ID 
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NSP2 - Identidade de nucleotídeos             

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

3003/2005/G1P[8] 1 ID 99,1% 98,5% 92,9% 91,7% 92,0% 92,3% 92,9% 92,3% 92,3% 92,0% 89,4% 90,3% 86,8% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 2 99,1% ID 98,8% 93,2% 92,0% 92,3% 92,6% 93,2% 92,6% 92,6% 92,3% 89,7% 90,6% 87,6% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 3 98,5% 98,8% ID 93,8% 92,6% 92,9% 93,2% 93,8% 93,2% 93,2% 92,9% 90,0% 90,6% 86,8% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 4 92,9% 93,2% 93,8% ID 98,8% 99,1% 98,8% 99,4% 98,8% 98,8% 97,9% 91,2% 90,3% 85,9% 

BRA/ma18999/2010/G1P[8] 5 91,7% 92,0% 92,6% 98,8% ID 97,9% 97,6% 98,2% 97,6% 97,6% 96,7% 90,0% 89,1% 84,7% 
3088/2006/G1P[8] 6 92,0% 92,3% 92,9% 99,1% 97,9% ID 97,9% 98,5% 97,9% 97,9% 97,0% 90,9% 89,4% 85,6% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 7 92,3% 92,6% 93,2% 98,8% 97,6% 97,9% ID 98,2% 97,6% 97,6% 96,7% 90,6% 89,7% 85,3% 

BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 8 92,9% 93,2% 93,8% 99,4% 98,2% 98,5% 98,2% ID 98,8% 98,8% 97,9% 91,4% 90,3% 85,3% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 9 92,3% 92,6% 93,2% 98,8% 97,6% 97,9% 97,6% 98,8% ID 100,0% 97,9% 91,2% 90,9% 85,3% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 10 92,3% 92,6% 93,2% 98,8% 97,6% 97,9% 97,6% 98,8% 100,0% ID 97,9% 91,2% 90,9% 85,3% 
33610/2014/G12P[8] 11 92,0% 92,3% 92,9% 97,9% 96,7% 97,0% 96,7% 97,9% 97,9% 97,9% ID 90,3% 90,0% 85,0% 

USA/Wa/1974/G1P[8] 12 89,4% 89,7% 90,0% 91,2% 90,0% 90,9% 90,6% 91,4% 91,2% 91,2% 90,3% ID 91,2% 86,5% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 13 90,3% 90,6% 90,6% 90,3% 89,1% 89,4% 89,7% 90,3% 90,9% 90,9% 90,0% 91,2% ID 87,6% 
KM026609-RVA/31-371 14 86,8% 87,6% 86,8% 85,9% 84,7% 85,6% 85,3% 85,3% 85,3% 85,3% 85,0% 86,5% 87,6% ID 

 
NSP2 - Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
3003/2005/G1P[8] 1 ID 100,0% 99,1% 93,8% 94,7% 94,7% 92,9% 94,7% 94,7% 94,7% 92,9% 93,8% 93,8% 92,9% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 2 100,0% ID 99,1% 93,8% 94,7% 94,7% 92,9% 94,7% 94,7% 94,7% 92,9% 93,8% 93,8% 92,9% 

BRA/df11075/2005/G1P[8] 3 99,1% 99,1% ID 94,7% 95,6% 95,6% 93,8% 95,6% 95,6% 95,6% 93,8% 92,9% 92,9% 92,1% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 4 93,8% 93,8% 94,7% ID 99,1% 99,1% 97,3% 99,1% 99,1% 99,1% 97,3% 94,7% 94,7% 90,3% 
33610/2014/G12P[8] 5 94,7% 94,7% 95,6% 99,1% ID 100,0% 98,2% 100,0% 100,0% 100,0% 98,2% 95,6% 95,6% 91,2% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 6 94,7% 94,7% 95,6% 99,1% 100,0% ID 98,2% 100,0% 100,0% 100,0% 98,2% 95,6% 95,6% 91,2% 

BRA/ma18999/2010/G1P[8] 7 92,9% 92,9% 93,8% 97,3% 98,2% 98,2% ID 98,2% 98,2% 98,2% 96,4% 93,8% 93,8% 89,4% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 8 94,7% 94,7% 95,6% 99,1% 100,0% 100,0% 98,2% ID 100,0% 100,0% 98,2% 95,6% 95,6% 91,2% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 9 94,7% 94,7% 95,6% 99,1% 100,0% 100,0% 98,2% 100,0% ID 100,0% 98,2% 95,6% 95,6% 91,2% 

BRA/es15221/2008/G1P[8] 10 94,7% 94,7% 95,6% 99,1% 100,0% 100,0% 98,2% 100,0% 100,0% ID 98,2% 95,6% 95,6% 91,2% 
3088/2006/G1P[8] 11 92,9% 92,9% 93,8% 97,3% 98,2% 98,2% 96,4% 98,2% 98,2% 98,2% ID 93,8% 93,8% 89,4% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 12 93,8% 93,8% 92,9% 94,7% 95,6% 95,6% 93,8% 95,6% 95,6% 95,6% 93,8% ID 94,7% 92,1% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 13 93,8% 93,8% 92,9% 94,7% 95,6% 95,6% 93,8% 95,6% 95,6% 95,6% 93,8% 94,7% ID 92,9% 

BRA/go32872/1987/G1P[8] 14 92,9% 92,9% 92,1% 90,3% 91,2% 91,2% 89,4% 91,2% 91,2% 91,2% 89,4% 92,1% 92,9% ID 
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NSP3 - Identidade de nucleotídeos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

AUS/CK00002/2004/G1P[8] 1 ID 99,5% 99,3% 99,3% 97,9% 96,0% 95,6% 96,0% 96,3% 92,6% 96,3% 96,7% 96,9% 83,1% 
3088/2006/G1P[8] 2 99,5% ID 98,9% 98,9% 97,5% 95,6% 95,2% 95,6% 95,8% 92,1% 95,8% 96,3% 96,5% 83,1% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 3 99,3% 98,9% ID 99,1% 97,7% 95,4% 95,0% 95,8% 96,0% 92,4% 96,0% 96,5% 96,7% 83,3% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 4 99,3% 98,9% 99,1% ID 98,5% 96,3% 95,8% 96,7% 96,9% 93,2% 96,9% 97,3% 97,5% 83,7% 

33610/2014/G12P[8] 5 97,9% 97,5% 97,7% 98,5% ID 94,8% 94,4% 95,2% 95,4% 91,9% 95,4% 95,8% 96,0% 83,1% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 6 96,0% 95,6% 95,4% 96,3% 94,8% ID 99,1% 98,7% 98,5% 94,8% 97,7% 97,7% 97,1% 83,5% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 7 95,6% 95,2% 95,0% 95,8% 94,4% 99,1% ID 97,9% 98,1% 94,4% 97,3% 97,3% 96,7% 83,1% 

BEL/BE00056/1999/G1P[8] 8 96,0% 95,6% 95,8% 96,7% 95,2% 98,7% 97,9% ID 98,9% 94,8% 98,1% 98,1% 97,5% 84,1% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 9 96,3% 95,8% 96,0% 96,9% 95,4% 98,5% 98,1% 98,9% ID 95,2% 98,3% 98,3% 97,7% 83,9% 
3003/2005/G1P[8] 10 92,6% 92,1% 92,4% 93,2% 91,9% 94,8% 94,4% 94,8% 95,2% ID 95,0% 94,2% 93,6% 81,7% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 11 96,3% 95,8% 96,0% 96,9% 95,4% 97,7% 97,3% 98,1% 98,3% 95,0% ID 97,9% 97,3% 84,3% 

BRA/rs12793/2006/G1P[8] 12 96,7% 96,3% 96,5% 97,3% 95,8% 97,7% 97,3% 98,1% 98,3% 94,2% 97,9% ID 99,3% 84,5% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 13 96,9% 96,5% 96,7% 97,5% 96,0% 97,1% 96,7% 97,5% 97,7% 93,6% 97,3% 99,3% ID 83,9% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 14 83,1% 83,1% 83,3% 83,7% 83,1% 83,5% 83,1% 84,1% 83,9% 81,7% 84,3% 84,5% 83,9% ID 

 
NSP3 - Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
3003/2005/G1P[8] 1 ID 94,4% 94,4% 94,4% 94,4% 94,4% 93,8% 92,5% 93,8% 92,5% 92,5% 93,8% 93,8% 83,9% 

USA/Rotarix/2009/G1P[8] 2 94,4% ID 99,3% 99,3% 99,3% 99,3% 98,7% 97,5% 98,7% 97,5% 97,5% 98,7% 98,7% 88,8% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 3 94,4% 99,3% ID 100,0% 100,0% 100,0% 99,3% 98,1% 99,3% 98,1% 98,1% 99,3% 99,3% 89,5% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 4 94,4% 99,3% 100,0% ID 100,0% 100,0% 99,3% 98,1% 99,3% 98,1% 98,1% 99,3% 99,3% 89,5% 

BRA/df11075/2005/G1P[8] 5 94,4% 99,3% 100,0% 100,0% ID 100,0% 99,3% 98,1% 99,3% 98,1% 98,1% 99,3% 99,3% 89,5% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 6 94,4% 99,3% 100,0% 100,0% 100,0% ID 99,3% 98,1% 99,3% 98,1% 98,1% 99,3% 99,3% 89,5% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 7 93,8% 98,7% 99,3% 99,3% 99,3% 99,3% ID 98,7% 100,0% 98,7% 98,7% 98,7% 98,7% 88,8% 
33610/2014/G12P[8] 8 92,5% 97,5% 98,1% 98,1% 98,1% 98,1% 98,7% ID 98,7% 97,5% 97,5% 97,5% 97,5% 87,6% 

BRA/ma18999/2010/G1P[8] 9 93,8% 98,7% 99,3% 99,3% 99,3% 99,3% 100,0% 98,7% ID 98,7% 98,7% 98,7% 98,7% 88,8% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 10 92,5% 97,5% 98,1% 98,1% 98,1% 98,1% 98,7% 97,5% 98,7% ID 97,5% 97,5% 97,5% 88,2% 
3088/2006/G1P[8] 11 92,5% 97,5% 98,1% 98,1% 98,1% 98,1% 98,7% 97,5% 98,7% 97,5% ID 97,5% 97,5% 88,2% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 12 93,8% 98,7% 99,3% 99,3% 99,3% 99,3% 98,7% 97,5% 98,7% 97,5% 97,5% ID 98,7% 89,5% 

BEL/BE00056/1999/G1P[8] 13 93,8% 98,7% 99,3% 99,3% 99,3% 99,3% 98,7% 97,5% 98,7% 97,5% 97,5% 98,7% ID 90,1% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 14 83,9% 88,8% 89,5% 89,5% 89,5% 89,5% 88,8% 87,6% 88,8% 88,2% 88,2% 89,5% 90,1% ID 
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NSP4 - Identidade de nucleotídeos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

3088/2006/G1P[8] 1 ID 99,4% 99,2% 98,4% 98,4% 98,0% 96,3% 96,5% 92,2% 91,8% 91,1% 90,1% 91,3% 92,4% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 2 99,4% ID 99,0% 98,2% 98,6% 97,8% 96,5% 96,3% 92,0% 91,6% 91,3% 89,9% 91,1% 92,2% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 3 99,2% 99,0% ID 98,8% 98,8% 98,4% 96,7% 96,9% 92,6% 92,2% 91,8% 90,5% 91,6% 92,8% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 4 98,4% 98,2% 98,8% ID 98,0% 97,6% 96,3% 96,5% 92,6% 92,2% 91,5% 90,5% 91,6% 92,8% 

MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 5 98,4% 98,6% 98,8% 98,0% ID 98,0% 97,1% 96,9% 92,4% 92,0% 91,6% 90,3% 91,5% 92,6% 
3003/2005/G1P[8] 6 98,0% 97,8% 98,4% 97,6% 98,0% ID 96,3% 96,9% 92,6% 92,2% 91,6% 90,7% 91,6% 93,2% 
33610/2014/G12P[8] 7 96,3% 96,5% 96,7% 96,3% 97,1% 96,3% ID 95,9% 91,5% 91,1% 90,5% 89,7% 91,1% 91,6% 

BRA/es15221/2008/G1P[8] 8 96,5% 96,3% 96,9% 96,5% 96,9% 96,9% 95,9% ID 93,0% 92,6% 91,8% 91,3% 92,0% 93,2% 
USA/Wa/1974/G1P[8] 9 92,2% 92,0% 92,6% 92,6% 92,4% 92,6% 91,5% 93,0% ID 98,4% 97,2% 96,3% 96,3% 98,2% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 10 91,8% 91,6% 92,2% 92,2% 92,0% 92,2% 91,1% 92,6% 98,4% ID 96,9% 95,9% 95,5% 97,4% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 11 91,1% 91,3% 91,8% 91,5% 91,6% 91,6% 90,5% 91,8% 97,2% 96,9% ID 95,3% 95,1% 96,7% 

BRA/df11075/2005/G1P[8] 12 90,1% 89,9% 90,5% 90,5% 90,3% 90,7% 89,7% 91,3% 96,3% 95,9% 95,3% ID 96,9% 95,7% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 13 91,3% 91,1% 91,6% 91,6% 91,5% 91,6% 91,1% 92,0% 96,3% 95,5% 95,1% 96,9% ID 96,1% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 14 92,4% 92,2% 92,8% 92,8% 92,6% 93,2% 91,6% 93,2% 98,2% 97,4% 96,7% 95,7% 96,1% ID 

 
NSP4 - Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 
USA/Wa/1974/G1P[8] 1 ID 97,6% 98,8% 95,9% 95,9% 95,9% 96,4% 95,9% 95,9% 95,3% 96,4% 96,4% 95,3% 95,3% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 2 97,6% ID 98,2% 95,3% 95,3% 95,3% 95,9% 95,3% 95,3% 94,7% 95,9% 95,9% 95,9% 94,7% 

BEL/BE00056/1999/G1P[8] 3 98,8% 98,2% ID 97,0% 97,0% 97,0% 97,6% 97,0% 97,0% 96,4% 97,6% 97,6% 96,4% 96,4% 
3088/2006/G1P[8] 4 95,9% 95,3% 97,0% ID 100,0% 98,8% 99,4% 98,8% 97,6% 96,4% 98,2% 95,3% 93,5% 93,5% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 5 95,9% 95,3% 97,0% 100,0% ID 98,8% 99,4% 98,8% 97,6% 96,4% 98,2% 95,3% 93,5% 93,5% 
3003/2005/G1P[8] 6 95,9% 95,3% 97,0% 98,8% 98,8% ID 99,4% 98,8% 97,6% 96,4% 98,2% 95,3% 93,5% 93,5% 

AUS/CK00002/2004/G1P[8] 7 96,4% 95,9% 97,6% 99,4% 99,4% 99,4% ID 99,4% 98,2% 97,0% 98,8% 95,9% 94,1% 94,1% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 8 95,9% 95,3% 97,0% 98,8% 98,8% 98,8% 99,4% ID 98,8% 97,6% 98,2% 95,3% 93,5% 93,5% 
33610/2014/G12P[8] 9 95,9% 95,3% 97,0% 97,6% 97,6% 97,6% 98,2% 98,8% ID 97,6% 98,2% 95,3% 93,5% 93,5% 

BRA/es15221/2008/G1P[8] 10 95,3% 94,7% 96,4% 96,4% 96,4% 96,4% 97,0% 97,6% 97,6% ID 97,0% 94,7% 92,9% 92,9% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 11 96,4% 95,9% 97,6% 98,2% 98,2% 98,2% 98,8% 98,2% 98,2% 97,0% ID 95,9% 94,1% 94,1% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 12 96,4% 95,9% 97,6% 95,3% 95,3% 95,3% 95,9% 95,3% 95,3% 94,7% 95,9% ID 95,3% 95,3% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 13 95,3% 95,9% 96,4% 93,5% 93,5% 93,5% 94,1% 93,5% 93,5% 92,9% 94,1% 95,3% ID 95,3% 

BRA/rs12793/2006/G1P[8] 14 95,3% 94,7% 96,4% 93,5% 93,5% 93,5% 94,1% 93,5% 93,5% 92,9% 94,1% 95,3% 95,3% ID 
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NSP5/6 - Identidade de nucleotídeos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

USA/Wa/1974/G1P[8] 1 ID 99,0% 98,8% 99,0% 97,6% 97,8% 96,1% 92,8% 92,6% 93,0% 93,6% 93,4% 94,1% 93,9% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 2 99,0% ID 98,6% 98,8% 97,4% 97,6% 96,5% 93,0% 92,8% 93,4% 93,7% 93,6% 94,3% 94,1% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 3 98,8% 98,6% ID 98,6% 97,2% 97,8% 96,1% 92,8% 92,6% 93,0% 93,6% 93,4% 94,1% 93,9% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 4 99,0% 98,8% 98,6% ID 97,8% 97,6% 95,9% 92,6% 92,4% 92,8% 93,7% 93,2% 93,9% 93,7% 

BRA/go32872/1987/G1P[8] 5 97,6% 97,4% 97,2% 97,8% ID 96,3% 95,7% 93,2% 93,0% 93,0% 94,3% 93,0% 93,7% 93,9% 
3003/2005/G1P[8] 6 97,8% 97,6% 97,8% 97,6% 96,3% ID 96,3% 93,0% 92,8% 93,2% 93,4% 93,9% 94,3% 94,1% 
BRA/rs12793/2006/G1P[8] 7 96,1% 96,5% 96,1% 95,9% 95,7% 96,3% ID 95,9% 95,7% 96,8% 96,7% 96,1% 96,5% 96,7% 

3088/2006/G1P[8] 8 92,8% 93,0% 92,8% 92,6% 93,2% 93,0% 95,9% ID 99,8% 97,8% 98,0% 96,7% 97,4% 97,6% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 9 92,6% 92,8% 92,6% 92,4% 93,0% 92,8% 95,7% 99,8% ID 97,6% 97,8% 96,5% 97,2% 97,4% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 10 93,0% 93,4% 93,0% 92,8% 93,0% 93,2% 96,8% 97,8% 97,6% ID 98,2% 97,2% 97,6% 97,8% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 11 93,6% 93,7% 93,6% 93,7% 94,3% 93,4% 96,7% 98,0% 97,8% 98,2% ID 97,4% 98,2% 98,4% 

33610/2014/G12P[8] 12 93,4% 93,6% 93,4% 93,2% 93,0% 93,9% 96,1% 96,7% 96,5% 97,2% 97,4% ID 99,2% 99,0% 
BRA/ma18999/2010/G1P[8] 13 94,1% 94,3% 94,1% 93,9% 93,7% 94,3% 96,5% 97,4% 97,2% 97,6% 98,2% 99,2% ID 99,8% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 14 93,9% 94,1% 93,9% 93,7% 93,9% 94,1% 96,7% 97,6% 97,4% 97,8% 98,4% 99,0% 99,8% ID 

 

 

NSP5/6 - Identidade de aminoácidos              

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

3088/2006/G1P[8] 1 ID 99,4% 97,0% 98,8% 98,8% 98,2% 98,2% 95,9% 92,9% 93,5% 93,5% 92,9% 93,5% 93,5% 
AUS/CK00002/2004/G1P[8] 2 99,4% ID 96,4% 98,2% 98,2% 97,6% 97,6% 95,3% 92,3% 92,9% 92,9% 92,3% 92,9% 92,9% 
33610/2014/G12P[8] 3 97,0% 96,4% ID 98,2% 98,2% 97,6% 97,6% 95,3% 92,3% 92,9% 92,9% 92,3% 92,9% 92,9% 

BRA/ma18999/2010/G1P[8] 4 98,8% 98,2% 98,2% ID 100,0% 99,4% 99,4% 97,0% 94,1% 94,7% 94,7% 94,1% 94,7% 94,7% 
BGD/Bang-063/2008/G1P[8] 5 98,8% 98,2% 98,2% 100,0% ID 99,4% 99,4% 97,0% 94,1% 94,7% 94,7% 94,1% 94,7% 94,7% 
MLI/Mali-133/2008/G1P[8] 6 98,2% 97,6% 97,6% 99,4% 99,4% ID 98,8% 96,4% 93,5% 94,1% 94,1% 93,5% 95,3% 95,3% 
BRA/es15221/2008/G1P[8] 7 98,2% 97,6% 97,6% 99,4% 99,4% 98,8% ID 97,6% 93,5% 94,1% 94,1% 93,5% 94,1% 94,1% 

BRA/rs12793/2006/G1P[8] 8 95,9% 95,3% 95,3% 97,0% 97,0% 96,4% 97,6% ID 95,9% 96,4% 96,4% 95,9% 96,4% 96,4% 
BEL/BE00056/1999/G1P[8] 9 92,9% 92,3% 92,3% 94,1% 94,1% 93,5% 93,5% 95,9% ID 98,2% 98,2% 97,6% 98,2% 98,2% 
BRA/df11075/2005/G1P[8] 10 93,5% 92,9% 92,9% 94,7% 94,7% 94,1% 94,1% 96,4% 98,2% ID 98,8% 98,2% 98,8% 98,8% 
3003/2005/G1P[8] 11 93,5% 92,9% 92,9% 94,7% 94,7% 94,1% 94,1% 96,4% 98,2% 98,8% ID 98,2% 98,8% 98,8% 

USA/Wa/1974/G1P[8] 12 92,9% 92,3% 92,3% 94,1% 94,1% 93,5% 93,5% 95,9% 97,6% 98,2% 98,2% ID 98,2% 98,2% 
BRA/go32872/1987/G1P[8] 13 93,5% 92,9% 92,9% 94,7% 94,7% 95,3% 94,1% 96,4% 98,2% 98,8% 98,8% 98,2% ID 100,0% 
USA/Rotarix/2009/G1P[8] 14 93,5% 92,9% 92,9% 94,7% 94,7% 95,3% 94,1% 96,4% 98,2% 98,8% 98,8% 98,2% 100,0% ID 
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Apêndice VI. Valores de Root Mean Square Deviation (RMSD). 
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ANEXOS 

 

Anexo I. Artigo 1 
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Anexo II. Artigo 2 

 

 


