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Epidemiologia

A infecgéo pelo rotavirus é a causa mais comum de diarréia grave e de
desidratagao. Em todo o mundo, o virus é responsavel por cerca de 600 mil
mortes anuais - mais de 80% registradas em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento, o que se deve, sobretudo, ao acesso limitado da populacao
ao atendimento médico e as terapias de re-hidratacdo. Apesar de todas as
faixas etarias serem susceptiveis a infec¢do, sdo ocasionais os registros entre
adultos. A grande maioria dos casos ocorre antes dos cinco anos de vida.
Segundo a Organizagao Mundial da Satide, o rotavirus € causa de um terco
das mortes por diarréia em criangas menores de cinco anos. Responde, ainda,
por cerca de 70% das internagdes e por 20% a 30% dos dObitos por diarréia.

Os ntimeros gerados pela infec¢do sdo ainda maiores se consideradas as
diarréias tratadas em casa, que somam cerca de 111 milhdes de casos anuais
em todo o mundo. O rotavirus é, também, causa de 25 milhdes de consultas
médicas e de 2 milhdes de hospitaliza¢des, principalmente entre pré-escola-
res. Estima-se que nos Estados Unidos, uma em cada 200 mil criangas com
diarréia por rotavirus morre de complica¢des da infecgao, e mais: de 5% a
10% dos casos ocorrem em menores de 5 anos, faixa etaria que também
responde por 40% a 50% das hospitalizagdes naquele pais (aproximadamente
50 mil registros), e por mais de 500 mil consultas médicas.

No Brasil, a notificacdo de casos de infecgao pelo rotavirus nao é compulsoria.
Mas, observando o registro de diarréias, em 2004 foram notificados ao Ministé-
rio da Satide, 2.395.485 casos de diarréia, cuja amostragem, por regido de proce-
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Casos de doenca diarréica aguda, por regiao,
segundo a MDDA, em 2004 - Brasil
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déncia, totalizou: 321.141 no Norte do
pais; 995.055 no Nordeste; 212.328 no
Sul; 586.191 no Sudeste e 279.770 no
centro-oeste — foram investigados
76,3% dos surtos notificados. A
diarréia por rotavirus esta entre as
primeiras causas de morbidade nos
municipios da regidao Nordeste e as
doengas diarréicas ainda estao entre
as principais causas de mortalidade
infantil no pais (veja graficos 1 e 2).

RETROSPECTO DO VIRUS
NO BRASIL

O rotavirus foi detectado pela
primeira vez no Brasil em 1976.
Doutor Alexandre Linhares, do
Instituto Evandro Chagas, em Belém,
esteve a frente de estudos
epidemioldgicos e clinicos para o
desenvolvimento de vacina, quando
o virus foi isolado em cerca de 46%
das criangas menores de trés anos
que apresentavam diarréia grave.

Em novo estudo realizado por
Linhares, no periodo de janeiro 1979
a dezembro de 1980, o rotavirus foi
isolado nas fezes de 122 (33%) das
369 criangas menores de seis anos
com diarréia. O pesquisador regis-
trou uma incidéncia do agente
patogénico de 52% nas criangas
menores de um ano; de 42% naquelas
com idade entre um e dois anos, e de
31% entre as de dois e trés anos.

Estudos conduzidos em paises em
desenvolvimento, inclusive no
Brasil, mostram que a incidéncia de
diarréia por rotavirus, em menores
de cinco anos, variou de 0,07 a 0,08
episddio por crianga/ano, e que




2006

nformR0tavirus

GRAFICO 2

Percentual de Obitos por Doenca Diarréica
Aguda em menores de cinco anos, segundo
regiao, Brasil, 1996 a 2003
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quase 100% delas haviam se
infectado pelo menos uma vez até os
dois anos. A taxa de anticorpos
anti-rotavirus aos 12 meses de
idade varia entre 65% e 80%. Aos 24
meses é de 95%. A maioria dos
quadros graves é registrada entre
criangas de trés a 24 meses, o que é
atribuido ao fato de que o leite
materno protege os bebés nos
primeiros meses de vida.

Em paises subtropicais, a infecgao
por rotavirus tem maior incidéncia
nos meses de inverno.

Em ambientes de pré-escola, estima-
se que um caso fonte de infeccao pelo
rotavirus pode gerar um surto em que
70 a 100% das criancas da comunida-
de contrairao o virus.

AGENTE ETIOLOGICO

Isolado pela primeira vez em 1973,
o rotavirus pertencente a familia
Reoviridae. Eum RNA de fita dupla
com 11 segmentos localizados
dentro do nucleocapsideo (camada
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mais interna), e com proteinas nao-
estruturais que cumprem funcdes
essenciais a replicagdo, patogénese e
determinacao da especificidade da
espécie. Homens e animais sao
passiveis da infeccao pelo rotavirus,
que possui sete grupos (de A a G).
Porém, apenas os grupos A, Be C
infectam o homem.

A subdivisao em grupos depende
dos antigenos comuns, localizados
primordialmente no capsideo
interno. Os rotavirus que causam
mais de 95% das infec¢oes em
humanos correspondem aos do
grupo A. Dentre os rotavirus deste
grupo, identificam-se diferentes
tipos de antigenos (denominados
sorotipos), baseados nas diferencas
antigénicas das proteinas do
capsideo interno, VP7 e VP4. Até o
momento, foram descritos 14 tipos
antigénicos VP7 humanos (denomi-
nados também de tipos G por se
tratar de uma glicoproteina) e 9
tipos antigénicos P (denominados P,
devido a “sensibilidade a
protease”). m

Epidemiologia
em sintese

* E responsavel pela morte de
cerca de 600 mil criancas/ano -
mais de 80% delas em paises
pobres ou em
desenvolvimento.

* Causa cerca de 2 milhdes de
internacdes/ano.

* Provoca diarréia grave, febre
e vomitos que levam a rapida
desidratacao.

* Ao completarem trés anos,
quase todas as criancas terdo
sido infectadas, pelo menos
uma vez.

* Na Asia, 60% das criancas
internadas por diarréia estao
infectadas pelo rotavirus.

* A infeccdo tende a ser sazonal
e os surtos mais importantes
ocorrem nos meses de
inverno.

* As melhorias sanitarias ndo
demonstraram reduzir
substancialmente a incidéncia
da infeccdo.

» Criancas com infeccdo grave
costumam apresentar vomitos
frequentes o que,
geralmente, leva os pais e
cuidadores a nao
administrarem o soro oral.
Esta situacdo faz com que os
quadros de desidratacao se
agravem.

* O melhor método para
prevenir o rotavirus é a
vacinagao.

FONTE: HTTP://WWW.ROTAVIRUSVACCINE.ORG/ROTAVIRUS-
FACTS.HTM
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A Doenca

TRANSMISSAO

A transmissao ocorre predominan-
te por via fecal-oral — as fezes de
criangas infectadas apresentam altas
concentracgdes de rotavirus que sao
excretados desde dois dias antes até
21 dias apds o inicio dos sinais e
sintomas. O rotavirus também ¢é
encontrado em brinquedos e superfi-
cies de ambientes como pré-escolas e
escolas, o que faz com que sejam
comuns os surtos nestes lugares.
Cerca de 10 a 100 particulas virais ja
sao suficientes para desencadear a
doenca em seres humanos. A trans-
missao de pessoa para pessoa ocorre
com facilidade e os cuidados com a
higiene e saneamento basico nao sao
suficientes para evita-la. Infelizmen-
te, o rotavirus resiste muito tempo
no meio ambiente.

PERIODO DE INCUBACAO

O periodo de incubacao das
infecgdes pelo rotavirus é curto,
geralmente de um a trés dias, o que
impossibilita a protecao com a
vacina apos a exposicao.

MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico pode variar desde
uma infeccdo assintomatica; uma
diarréia leve, com ou sem febre, até o
quadro de maior gravidade, com
vOmitos profusos, o que € mais
freqliente. Esse quadro caracteriza-se,
ainda, por diarréia liquida com ou
sem muco, e febre que pode superar

40°C. O risco mais significativo é a
desidratagao, que pode ser isotdnica,
acompanhada de acidose metabolica.

A duragao do quadro clinico é, em
média, de quatro a cinco dias, embo-
ra o periodo possa variar de um a
dez ou mais dias. A lesao da mucosa
intestinal. Pode levar a uma intole-

A doenca
em sintese

* A primeira infeccdo é a mais
grave.

e Adultos susceptiveis sao
infectados ocasionalmente.

e Em lactentes menores de trés
meses e adultos a infeccao
geralmente é assintomatica.

* Sdo fontes de infeccao:
pessoas, brinquedos e outras
superficies onde os rotavirus
possam se manter ativos.

* Alcool 70% ou hipoclorito de
sodio sao uteis para a
desinfeccao das superficies
contaminadas.

e O periodo de incubacdo é de
um a trés dias.

* A excrecdo fecal maxima
ocorre do terceiro ao quarto
dia ap6s o inicio dos sinais e
sintomas e persiste de 10 a 21
dias.

rancia transitoria aos dissacarideos
que, numa pequena proporcao de
pacientes, pode se prolongar. Foram
descritas muitas afec¢Oes extra-
intestinais, possivelmente associa-
das a infec¢ao por rotavirus. A
miocardite, complica¢do rara, mas
de elevada letalidade, foi descrita em
dois artigos (Mod Pathol. 2002
Sep;15(9):914-22 - Ann Trop Paediatr.
2001 Jun;21(2):147-8).

Como existem varios sorotipos de
rotavirus, a gastroenterite por este
agente pode ocorrer mais de uma
vez. A primeira infecgao geralmente
¢é a mais grave. Estudos clinicos
sugerem que apos a segunda infecgao
as manifestagdes clinicas se abran-
dam e a doenga tem menor probabi-
lidade de complicagdes.

TRATAMENTO

O tratamento baseia-se na
hidratacao, primeiramente via oral
e, na ocorréncia de vomitos e diarréi-
as graves, por via endovenosa, o que
requer internacao. Embora estudos
epidemioldgicos tenham registrado o
uso de antibidticos em 25% das
criangas, esta classe terapéutica é
contra-indicada no tratamento da
infeccao por rotavirus.

DIAGNOSTICO

O correto diagnostico é obtido por
meio da pesquisa laboratorial do vi-
rus nas fezes.
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Doenca e imunidade

Aimunidade anti-rotavirus foi
objeto de um grande niimero de
estudos em animais e em humanos,
in vitro, durante os ultimos 15 anos.
Do conjunto desses estudos,
obteve-se informacgodes conclusivas
e outras mais controversas, que
podem ser resumidas como segue:

a) A infecc¢do natural confere
imunidade parcial, protetora,
sobretudo, contra re-infeccao
sintomatica. Apesar da possibi-
lidade de o rotavirus infectar
uma mesma crianga mais de uma
vez, depois do primeiro episddio,
que freqlientemente é sintomati-
co, as infec¢oes subseqiientes
costumam ser de menor gravida-
de ou mesmo assintomaticas.

b) As infec¢bes naturais se associam
a uma elevagao dos titulos de
anticorpos especificos anti-
rotavirus séricos (IgM e IgG) e de
mucosas (IgA) e ambos se
correlacionam com a protegao
contra a infec¢ao.

¢) O VP7 e 0 VP4 sdo os tnicos
antigenos virais com capacidade
de induzir anticorpos
“neutralizantes”. Estes
anticorpos sao produzidos pelo
hospedeiro apos a primeira
infeccao, primordialmente contra
o mesmo tipo G da cepa
infectante (denominada resposta
homotipica) e, em menor medida,
contra antigenos de um sorotipo
diferente (resposta heterotipica).
Os anticorpos anti-VP7 e anti-
VP4, adquiridos apés uma
infeccao natural, se

d)

Representacao esquematica do rotavirus

correlacionam primordialmente
com a protecao, embora nao
exclusivamente contra re-exposi-
¢do a um rotavirus do mesmo
sorotipo. Quando ocorre a re-
infecgao, tende a ser por um tipo
VP?7 diferente e, quando é do
mesmo tipo antigénico, tende a
ser assintomética. E por esta
razao que a maioria dos pesqui-
sadores concorda que é a imuni-
dade contra estas proteinas que
determina, fundamentalmente, a
protecao contra re-infecgdes.

Criancgas alimentadas com leite
materno apresentam maior
protegao contra infecgdo por
rotavirus, provavelmente associ-
ado a anticorpos IgA anti-
rotavirus.

Capsideo Médio
(VP6, Subgrupo)

Capsideo Interno (VP2)

Genoma segmentado fdRNA

VPT7 (Sorotipo G) .
Capsideo

VP4 (Sorotipo P) Externo

VP1/VP3b

VACINAS ANTI-ROTAVIRUS

Os investimentos em pesquisas
para disponibilizar uma vacina
eficaz e segura contra o rotavirus
vém sendo realizados desde 1980.
Tal esforco se deve, sobretudo, ao
quadro epidemioldgico dramatico
da infeccao por este agente, que nao
¢ passivel de prevengao por meio
de programas de saneamento e
higiene.

Em agosto de 1998, o laboratdrio
Wyeth licenciou, nos Estados Uni-
dos, a vacina denominada
Rotashield™, indicada na prevencao
de gastroenterite por rotavirus. Em
decorréncia de sua associagdo com a
intussuscepcao (IS), esse imunizante
foi retirado do mercado em outubro
do ano seguinte. Varias foram as

FIGURA ADAPTADA DE CUNLIFFE ET AL, LANCET 2002 359 640-642
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hipoteses para tentar explicar a
associacao da IS com a vacina
Rotashield™. Entre elas, estao:
inéculo viral muito grande;
replicacgao viral excessiva; cepa de
rotavirus proveniente de macaco
Rhesus ou, ainda, que a vacina atua
como um gatilho para a IS.

No ano de 2000, a Organizagao
Mundial de Satide (OMS) definiu,
entdo, alguns parametros para o
licenciamento de uma nova vacina,
segura e eficaz:

e A faselll de estudo deveria
envolver um universo (“n”)
capaz de possibilitar a avaliacao
do potencial de risco de
intussepgao.

® Deveriam ocorrer estudos tanto
em paises desenvolvidos como
em desenvolvimento.

* O impacto da doenga deveria ser
avaliado de acordo com o proto-
colo da OMS.

Por mais de 10 anos o laboratério
GlaxoSmithKline (GSK) realizou
pesquisas envolvendo cerca de 70
mil criangas de varios paises como,
por exemplo, EUA, Finlandia, México
e Brasil. Esse esforco resultou na
vacina de nome Rotarix™, registra-
da em mais de 48 paises e a Unica
disponivel no Brasil - licenciada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) em 2005 e inclui-
da no calendario do Programa
Nacional de Imunizag¢des (PNI) em

Rotavirus

2006. A licenca concedida determina
a administracdo de duas doses em
criancgas de seis a 24 semanas, com
intervalo minimo de quatro semanas
(veja em Anexo estudos e mais
informacOes sobre a vacina).

O maior objetivo da vacinacao
contra o rotavirus € mimetizar a
resposta imunoldgica a infeccao
natural, protegendo o vacinado
contra doenca moderada/grave e
suas conseqiiéncias, como hospitali-
zagOes, morte e impacto
socioecondmico.

REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos relatados
foram semelhantes nos grupos
controle (que receberam vacina) e
placebo. Nao houve aumento de
reagdes quando da administragao
da Rotarix™ com outras vacinas
em bebés.

Estima-se que no Brasil ja tenham
sido aplicadas mais de 400 mil
doses da vacina contra o rotavirus.
Até o momento, nao foi registrado
aumento da ocorréncia de
invaginacao intestinal. Desde o
inicio da vacina¢do nos postos de
saude foram 20 os casos desse tipo.
A maioria ocorreu depois de varias
semanas da administracdo da
Rotarix™ tornando incerta a correla-
¢do com a vacina.

INDICAGOES i
E CONTRA-INDICAGOES

A vacina contra rotavirus da GSK é
composta por virus atenuado,
monovalente, cepa proveniente de
humanos (P1A [8]G1). A aplicagao
deve ser exclusivamente por via oral
e pode coincidir com a das seguintes
vacinas: DTPa, DTPw, OPV, pneumo-
coco conjugada 7 valente, meningoco-
co C conjugada, DTPa-HB-eIPV/Hib.

O PNI recomenda que criangas HIV
positivas sem AIDS também rece-
bam a vacina, e que os bebés prema-
turos sejam vacinado de acordo com
a idade cronoldgica (ainda que, neste
ultimo caso, os dados de eficacia nao
estejam totalmente estabelecidos).

A vacina esta contra-indicada para
criangas com relato de hipersensibi-
lidade aos componentes da vacina.
Orienta-se, ainda, a ndo vacinar
durante os quadros de febre aguda. m
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RESULTADOS DE ALGUNS DOS PRINCIPAIS ESTUDOS COM A VACINA

ROTARIX™ - vinica vacina com registro no Brasil (Laboratério GSK)

* Primeira vacina disponivel na Europa.

e Esta licenciada em mais de 48 paises (América Latina, Oriente Médio, Africa, Asia e Europa).
e Confere 85% de protecdao contra GE grave por rotavirus.

* Previne 100% da GE por rotavirus associada a desidratacao grave.

* Promove 92% de protecdo contra a GE pelo G1 e entre 91% e 88% de protecdo contra o G9 e G3,
respectivamente.

Resultados de alguns dos principais estudos com a vacina
Vesikari et al ESPID 2006

e Estudo duplo cego, randomizado, placebo-controlado.

2.572 bebés que receberam a vacina contra o rotavirus e outras vacinas do calendario.

1.302 bebés receberam placebo.
* Verificou protecdo de 87% contra GE por qualquer tipo de rotavirus.
* Contra o G1 - 96%; G3 - 100%; G4 - 100%; G9 - 95%; G2 - 75%.

* Promoveu reducao 75% das hospitalizagdes por GE de qualquer natureza.

Tejedor et al (ESPID 2006) - avaliou a vacina Rotarix™ administrada no mesmo dia da vacina conjugada
contra o meningo C.

e Estudo duplo cego, randomizado, placebo-controlado.
* 193 bebés receberam Rotarix™ e a vacina contra o meningo C conjugada;
* 91 bebés receberam placebo da vacina oral e a vacina contra o meningo C;

* Verificou que Rotarix™ nao prejudica a resposta imune da vacina contra o meningo C conjugada.

Vesikari et al (ESPID 2006) - avaliou a vacina Rotarix™ administrada no mesmo dia de varias
outras vacinas em seis paises diferentes da Europa.

e Estudo duplo cego, randomizado, placebo-controlado.

* 794 bebés receberam a vacina Rotarix™ e as vacinas proprias da idade (DTPa, polio, hib,
antimeningocdécica C conjugada, antipneumocécica 7 valente).

e 442 bebés receberam placebo da vacina oral e as mesmas vacinas do grupo acima.

* Atestou que a Rotarix™ nao prejudica a resposta imune das outras vacinas.

Schuster et al (ESPID 2006) — avaliou, na Alemanha, a vacina Rotarix™ administrada no mesmo
dia que a antipneumocécica 7 valente.

e Estudo duplo cego, randomizado, placebo-controlado.
e 239 bebés receberam a vacina contra o rotavirus da GSK e a vacina antipneumocécica 7 valente.
* 127 bebés receberam placebo da vacina oral e a mesma vacina do grupo acima.

e Concluiu que a Rotarix™ nao prejudica a resposta imune das outras vacinas.
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