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O rotavirus € um virus da familia Reoviridae que cau-
sa diarréia grave, freqiientemente acompanhada de
febre e vomito. E, hoje, considerado um dos mais
importantes agentes causadores de gastroenterites e
oObitos em criangas menores de cinco anos, em todo o
mundo. A maioria das criangas se infecta nos primei-
ros anos de vida, porém os casos mais graves ocorrem
principalmente em criangas até dois anos de idade.
Em adultos é mais rara, tendo sido relatados surtos
em espacos fechados, como escolas, ambientes de tra-
balho e hospitais.

Até 0 momento, sdo reconhecidos sete diferentes gru-
pos de rotavirus, designados de A a G. Os rotavirus do
grupo A destacam-se como os de maior importancia
epidemioldgica. O virus contém no genoma 0 RNA
fragmentado de dupla cadeia, que sintetiza proteinas
ndo estruturais (persistem apenas na morfogénese
viral) e as proteinas estruturais: VP1, VP2 e VP3 -
componentes do core viral e VP7 (glicoproteina G) e
VP4 (proteina P, sensivel a protease) na camada ex-
terna. As duas Gltimas constituem os maiores
antigenos envolvidos na neutralizacéo viral e sdo res-
ponséveis pela defini¢do dos diferentes sorotipos.

Encontram-se descritos 10 sorotipos de VP7 e oito
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de VP4 capazes de infectar o homem, com possibili-
dade tedrica de 80 combinacdes. Os sorotipos
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] e GIP[8] ocorrem
com maior freqiiéncia no mundo todo, dentre estes a
cepa G1P[8] é a predominante. A cepa G9 tem emer-
gido desde os anos 1990 e predomina em algumas
regides. No Estado de S&o Paulo, observou-se tam-
bém a circulagdo do G12.

A doenga apresenta curto periodo de incubagdo, com
inicio abrupto, vémitos em mais de 50% dos casos,
febre alta e diarréia profusa, culminando em grande
parte dos casos com desidratagdo. O uso do soro de
reidratacdo oral tem-se revelado altamente eficaz no
combate & desidratacdo destes casos.

A transmissao € fecal-oral (alta excrecdo nas fezes —
um trilhdo de particulas virais/ml de fezes), por agua
ou alimentos, por contato pessoa a pessoa, objetos
contaminados e, provavelmente, também por secre-
¢Oes respiratorias. A sazonalidade das infec¢des, es-
tendendo-se desde o0 outono até a primavera, é obser-
vada nos paises de clima temperado. Nas regides tro-
picais as infec¢es ocorrem o0 ano todo.

O elevado potencial disseminador e a grande varie-
dade de cepas circulantes do rotavirus, favo-
recidos por fatores como o clima, conglome-
rados urbanos de alta densidade populacio-
nal, convivéncia em creches e outros ambi-
entes fechados, mostram que, além das me-
didas tradicionais de higiene e de saneamen-
to basico para sua prevencdo, a perspectiva
real para o seu controle seria a introducéo de
uma vacina eficaz e segura no calendario de
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A introducdo da vacina no calendario nacio-
nal esta prevista para margo de 2006 e aten-
derd a criangas nascidas a cada ano, a partir
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Figura - Adaptada de Cunliffe et al, Lancet 2002;359:640-2.

dos dois meses de idade.



356

Informe Técnico Institucional

Situagdo epidemioldgica

No mundo cerca de 125 milhdes de episddios
diarréicos por rotavirus ocorrem globalmente a cada
ano, causando entre 600.000 a 870.000 6bitos. Es-
tima-se que no Brasil a taxa média de diarréia em
criangas menores de trés anos de idade seja de 2,5
episodios por crianga/ano, das quais 10% (0,25) se
associam aos rotavirus. Em 2003, de acordo com
o0s dados do Datasus, ocorreram 269.195 interna-
¢des por diarréia em criangas menores de cinco anos.
Considerando-se que 34% destas internagfes as-
sociam-se aos rotavirus, é plausivel estimar que,
em 2003, ocorreram 91.526 internagdes por esse
agente infeccioso.

A partir da implantacdo no Estado de Sdo Paulo,
em 1999, da vigilancia da doenca diarréica, por
meio do programa de Monitorizacdo da Doenca
Diarréica Aguda (MDDA) e de outros sistemas com-
plementares, tem sido possivel estimar a incidén-
ciadadiarréia e, a0 mesmo tempo, detectar surtos e
epidemias por doencas veiculadas por agua e ali-
mentos. Os dados quantitativos de diarréia por
municipio, coletados pelo programa, permitem tam-
bém estruturar outros estudos para conhecer a etio-
logia das diarréias.

Os surtos de rotavirus tém sido freqiientemente de-
tectados pelo programa de MDDA, a partir da investi-
gacdo do aumento de casos de diarréia nas semanas
epidemioldgicas. O aumento de surtos por rotavirus
pode ser observado ao longo do tempo, mesmo con-
siderando a maior sensibilidade do sistema de vigi-
lancia em captacdo das diarréias. Em 1999, entre o
total de surtos de diarréia com etiologia identificada,
7,7% correspondiam a surtos de rotavirus; em 2004,
mais de 20% dos surtos foram por este agente.

Para determinar a incidéncia da gastroenterite por
rotavirus e conhecer seu impacto na populacdo, o
Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexan-
dre Vranjac”, em conjunto com outras entidades, de-
senvolveu uma pesquisa sobre a diarréia por rotavirus
em menores de cinco anos, nos municipios de Rio
Claro, no interior do Estado, e Guarulhos, na Grande
Sao Paulo, no periodo de 17 de fevereiro de 2004 a
16 de fevereiro de 2005.

Os resultados mostraram que diarréias por rotavirus
representaram entre 6,5% a 17,9% do total das diar-
réias, com coeficientes de incidéncia de 6,6 e 16,3
casos de rotavirus por mil criangas menores de cinco
anos, em Rio Claro e Guarulhos, respectivamente.
Por sua vez, o coeficiente de incidéncia da diarréia
aguda por diversas etiologias foi de 91,1 casos por
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mil criangas menores de cinco anos em Guarulhos e
101,7, em Rio Claro.

Utilizando as faixas de variacdo dos indicadores
construidos e extrapolando-os para o Estado de S&do
Paulo, estimou-se que possam ocorrer de 22.000 a 55.000
casos de rotavirus entre as mais de 300.000 diarréias
agudas por diversas etiologias, e que o virus é responsa-
vel por 26.000 a 70.000 consultas médicas/ano em am-
bulatérios, servicos de emergéncia e hospital.

Em Guarulhos, houve predominancia dos genétipos
G9P[8], tendo sido detectado um novo genotipo
circulante, 0 G12. Em Rio Claro, observou-se a pre-
dominéncia do G1P[8]. Tendéncias a serem
monitoradas ao longo do tempo e importantes para
a avaliacdo da introdugdo da vacina como medida
de prevencéo.

O custo anual estimado causado pela diarréia por
rotavirus no Estado de Sao Paulo é maior que US$ 1
milh&o.

Estes resultados indicaram que o rotavirus é um im-
portante agente causador de diarréia entre 0s meno-
res de cinco anos, reforcando a necessidade de me-
Ihores estratégias de prevencao, tais como a introdu-
¢ao de vacina no calendério infantil para diminuicdo
dos danos e custos da doenga. A introducdo desta
nova vacina no calendario basico, certamente, con-
tribuird para a reducdo dos casos de diarréia por
rotavirus.

Vacinas contra rotavirus

As vacinas de primeira geragdo contra rotavirus,
desenvolvidas no inicio da década de 1980, foram
de origem animal (bovina e simia). A grande varia-
bilidade nos resultados dos estudos de campo atri-
buiu-se ao fato dessas vacinas ndo oferecerem pro-
tecdo contra os sorotipos epidemiologicamente
mais importantes.

As vacinas de segunda geragdo foram de natureza
antigénica polivalente e com rearranjo genético, na
tentativa de ampliar a protecdo contra os sorotipos
G1 a G4. A primeira foi licenciada nos Estados Uni-
dos, em 1998. Era uma vacina oral, atenuada,
tetravalente, com rearranjo simio e humano, aplicada
no esquema de trés doses aos dois, quatro e seis me-
ses de idade. A sua utilizacdo foi suspensa em julho
de 1999, apo6s a aplicacdo de cerca de 1,2 milhdes de
doses em 600 mil lactentes, devido ao aumento de
casos de invaginacéo intestinal.

Em 2000 teve inicio um estudo com uma outra vaci-
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na oral atenuada, a RIX4414, na Finlandia, de ori-
gem humana, com elevada imunogenicidade, efica-
cia e seguranca.

H4, ainda, estudos publicados que utilizam uma va-
cina oral atenuada pentavalente, com rearranjo hu-
mano-bovino, G1, G2, G3, G4 e P[8], também com
elevada protecédo para as formas graves de diarréia. A
reducdo de hospitalizacdo, ap6s a terceira dose para
0s sorotipos G1-G4 foi de 94,5% (IC 95%:91,2-96,6),
a eficécia para qualquer gravidade de diarréia foi de
74,0% (IC 95%:66,8-79,9) e a eficécia para diarréia
grave foi de 98,0% (IC 95%: 88,3-100). Entretanto,
ndo se observou risco aumentado para a ocorréncia
de invaginacgdo intestinal.

Dentre outras vacinas contra rotavirus em estudo no
mundo destacam-se: a multivalente de rearranjo bo-
vino e humano e a RV3. Na China, desde 2000, utili-
za-se uma vacina monovalente de origem de cepa de
carneiro.

Composicao da vacina

A vacina contra rotavirus sera incluida no calendario
brasileiro em marco de 2006. E uma vacina oral, ate-
nuada, monovalente (G1P1A[8]), cepa R1X4414. Cada
dose da vacina oral contra rotavirus contém:

- Frasco com po liofilizado:

* no minimo 10%° CCID50 da cepa vacinal

» sacarose 9mg, dextrana 18 mg, sorbitol 13,5 mg,
aminoacidos 9 mg e meio Eagle modificado por
Dulbecco (DMEM) 3,7mg.

- Aplicador com diluente:
» carbonato de calcio 80 mg, goma de xantana
3,5mg, 4gua para inje¢do 1,3 ml.

Apos a reconstituicao cada dose corresponde a 1 ml.
Estudos de eficacia

Dos estudos de eficacia da vacina, participaram
lactentes entre 6 e 13 semanas de idade de 11 paises
da América Latina, incluindo o Brasil (Belém/PA).
Do total de lactentes, 10.159 receberam a vacina e
10.010, placebo.

A eficacia na prevencdo de diarréia grave foi de 84,7%
(1C 95%:71,7-92,4), para hospitalizagdo 85% (IC
95%:69,6-93,5). A eficacia para prevencdo de diar-
réia grave, incluindo todos os sorotipos do grupo G,
foi de 91,8% (IC 95%:74,1-98,4). Para 0s sorotipos
G3P[8], G4P[8] e GIP[8] foi de 87,3% (IC 95%:64,1-
96,7) e para o sorotipo G2P[4] foi menor, 41,0% (IC
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95%:-79,2-82,4). A prote¢do tem inicio cerca de duas
semanas apos a segunda dose.

Esquema vacinal, idade minima e maxima e
intervalo entre as doses

O esquema vacinal recomendado é de duas doses,
aos dois e quatro meses de idade, simultaneamente
com as vacinas Tetravalente (DTP/Hib) e Sabin. O
intervalo minimo entre as duas doses é de quatro
semanas.

Para esta vacina algumas restri¢cfes sdo recomendadas:

- Para a aplicacéo da primeira dose:

« Deve ser aplicada aos dois meses de idade;

e Idade minima de um més e 15 dias de vida (seis
semanas);

» ldade mé&xima de trés meses e 15 dias de vida (14
semanas).

- Para a aplicagdo da segunda dose:

» Deve ser aplicada aos quatro meses de idade;

 ldade minima de trés meses e 15 dias de vida (14
semanas);

» ldade maxima de cinco meses e 15 dias de vida
(24 semanas).

A vacina ndo deve, de forma alguma, ser aplicada
fora destes prazos. Nos estudos realizados com as
novas vacinas contra rotavirus, considerando-se o ris-
co aumentado de invaginacdo intestinal em relacéo a
idade de aplicacéo observada com a vacina suspensa
em 1999, como precaucdo, ndo foram aplicadas em
situacOes fora das faixas etarias estabelecidas.

Se ocorrer esta situacdo, preencher a ficha de Notifica-
¢ao de Procedimentos Inadequado e acompanhar a cri-
anga por 42 dias. Na vigéncia de eventos adversos, pre-
encher a ficha de Notificagdo de Eventos Adversos.

Precaucdes na administragéo da vacina

* N&o repetir a dose se a crianga vomitar ou
regurgitar.

» Nenhuma dose aplicada fora dos prazos recomen-
dados podera ser repetida. Nessas situacGes, como
precaucdo, a crianga devera ser acompanhada
ambulatorialmente por 42 dias, para afastar a pos-
sibilidade de ocorréncia de eventos adversos. Pre-
encher ficha de Notificacdo de Procedimento Ina-
dequado e Ficha de Notificagdo de Eventos Ad-
versos, se for o caso.

« A vacina ndo esta contra-indicada para lactentes
gue convivam com pacientes imunodeprimidos
ou gestantes.

» Nao ha restrigdes quanto ao consumo de liquidos
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ou alimentos, inclusive leite materno, antes ou
depois da vacinacao.

* Filhos de mées HIV+ poderéo ser vacinados, des-
de que nao apresentem manifestaces clinicas gra-
Ves ou imunossupresséo.

SituacgBes em que se recomenda o adiamento da

vacinagao

« Durante a evolugdo de doengas agudas febris gra-
ves, sobretudo para que seus sinais e sintomas
ndo sejam atribuidos ou confundidos com possi-
veis efeitos adversos da vacina.

e Criancas com diarréia que necessitam de
hospitalizacdo.

Contra-indicacdes:

¢ Imunodeficiéncia congénita ou adquirida.

e Uso de corticosterdides em doses elevadas (equi-
valente a 2 mg/kg/dia ou mais, por mais de duas
semanas), ou submetidas a outras terapéuticas
imunossupressoras (quimioterapia, radioterapia).

e Reacdo alérgica grave a um dos componentes da
vacina ou em dose anterior (urticaria dissemina-
da, broncoespasmo, laringoespasmo, choque
anafilatico), até duas horas ap6s a aplicacdo da
vacina.

e Histéria de doenca gastrointestinal cronica.

¢ Malformacdo congénita do trato digestivo.

e Histéria prévia de invaginacdo intestinal.

Vacinagéo simulténea

A vacina oral contra rotavirus podera ser aplicada
simultaneamente com as vacinas: DTP, DTPa
(acelular), Hib, Hepatite B, Pneumococo 7-valente e
Salk, sem prejuizo das respostas das vacinas aplica-
das. Até o momento, ndo ha experiéncia acumulada
com a aplicacdo simultanea de vacina contra o
meningococo.

A maioria dos estudos utilizou a aplicacdo da vacina
com 15 dias de intervalo com a vacina oral contra
poliomielite, indicando boa resposta para ambos
imunobiolégicos. Estudos realizados com a adminis-
tracdo simultanea da vacina rotavirus e vacina oral
contra poliomielite apresentaram reducéo na respos-
ta de anticorpos IgA para a primeira dose de rotavirus.
Apo6s a aplicacdo da segunda dose ndo houve prejui-
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zo da imunogenicidade. Portanto, ndo ocorrendo a
administracdo simultnea, deve-se respeitar o inter-
valo de 15 dias entre as doses.

Eventos adversos

Nos estudos de seguranca realizados as incidéncias

de febre, diarréia, vomitos, irritabilidade, tosse ou

coriza nao foram diferentes entre o grupo vacinado e

0 grupo que recebeu placebo. No entanto, conside-

rando a implanta¢do da nova vacina, recomenda-se a

notificacdo nas seguintes situacGes:

 reagdo alérgica sisttmica grave (até duas horas da
administracdo da vacina);

o presenca de sangue nas fezes até 42 dias ap6s a
vacinacéo;

 internacdo por abdome agudo obstrutivo até 42
dias ap6s a aplicagéo.

Nas situagdes de reacdo alérgica e internagdo por ab-
dome agudo obstrutivo, solicita-se a notificacdo ime-
diata a Central do CVE, pelo telefone 0800 0555466.

Invaginagéo intestinal

E uma forma de obstrugéo intestinal na qual um seg-
mento do intestino invagina sobre o outro segmento,
localizado mais distalmente, causando obstrucao in-
testinal e compressdo vascular da alga invaginada.
Tem maior ocorréncia em criangas entre quatro e nove
meses de idade, sendo uma das causas mais frequien-
tes de abddmen agudo nesta faixa etaria. O lactente
apresenta ndusea, vomitos, dor abdominal e, as ve-
zes, pode apresentar fezes com muco e sangue (“ge-
Iéia de morango”). O tratamento pode ser conserva-
dor, no entanto, em algumas situacdes, o0 tratamento
cirdrgico é indicado.

Para avaliar o risco de invaginacdo intestinal com a
nova vacina, foram acompanhados 63.225 lactentes
sadios em 11 paises da América Latina e na Finlan-
dia, dos quais 31.673 receberam as duas doses da
vacina e 31.552 receberam placebo. Nos 30 dias sub-
seqientes a vacinagdo ocorreram 13 casos de
invaginacdo: seis no grupo que recebeu a vacina e
sete no grupo placebo (RR=0,85; IC 95%: 0,30-2,42).
N&o se encontrou risco aumentado de invaginacéo
intestinal no grupo vacinado.



