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Rotavirus: aspectos clinicos e prevencdo

Rotavirus: clinical features and prevention
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Resumo

Objetivo: O objetivo basico do presente artigo é proceder a uma
ampla revisdo acerca dos aspectos clinicos e da prevengdo das
gastroenterites por rotavirus. A par disso, o relato oferece uma
andlise critica quanto ao potencial de utilizacdo da vacina tetravalente
de origem simio-humana (a rhesus-human reassortant rotavirus
vaccine, RRV-TV) nos paises em desenvolvimento.

Metodologia: Os autores dirigiram sua consulta as publicagdes
mais relevantes em periddicos especializados nacionais e internaci-
onais, bem como aos relatos oficiais da Organizagdo Mundial de
Sauide, com énfase no particular das vacinas contra rotavirus, para a
producao cientifica dos dltimos cinco anos. Note-se certo destaque
atribuido as informacdes que refletem as peculiaridades epidemiol6-
gicas nacionais.

Resultados: A titulo de fundamentar os temas centrais - clinica
e prevencdo -, o presente relato oferece, como se¢do introdutdria,
uma abordagem genérica das infeccdes por rotavirus, ressaltando-se
aspectos relativos ao agente etioldgico, epidemiologia, fisiopatolo-
gia, imunidade e diagndstico laboratorial. S3o reunidas informacdes
sobre a diarréia por rotavirus em sua apresentagdo cldssica, bem
como no tocante aos processos morbidos atipicos associados a
infecgdo por esses agentes. Quanto a profilaxia, procede-se a breve
caracterizagdo das candidatas a vacina até entdo avaliadas, com
énfase aos resultados oriundos dos testes de campo com a RRV-TV
em varios paises; configuram-se as perspectivas de utilizacido desse
imunizante no paises em desenvolvimento, a luz de caracteristicas
eminentemente epidemioldgicas.

Conclusdes: Os rotavirus constituem-se na principal causa de
diarréia severa na infancia, tanto em paises desenvolvidos como
naqueles em desenvolvimento; nestes tltimos, o impacto da morta-
lidade é marcante. Ora, prevalece o consenso de que o efetivo
controle da doenca serd alcancado mercé do advento de uma vacina
eficaz, para uso em larga escala, e que assegure, primordialmente,
a protecdo contra os episddios diarréicos mais severos nos dois
primeiros anos de vida. Essa ultima condigao € nitida a luz da recente
reanalise quanto a eficacia da RRV-TV, em sua baixa concentragio,
no Peru e Brasil. Embora a RRV-TV (“Rotashield®”) (licenciada ha
poucos meses para uso em larga escala nos EUA) seja presentemente
a mais promissora entre as vacinas contra rotavirus, sao necessarios
estudos complementares de eficécia na Africa e na Asia, bem como
os de imunogenicidade e efetividade (eficacia em condicdes reais no
ambito comunitdrio) na América Latina. A par disso, é imperativa a
continua vigilancia das cepas circulantes de rotavirus nessas regioes,
particularmente no ambito hospitalar.
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Abstract

Objectives: This report was prepared with the main objective of
making an extensive review of both clinical features and prevention
of rotavirus gastroenteritis. In addition, it provides an evaluation
about the potential for introduction of the tetravalent rhesus-human
reassortant rotavirus vaccine (RRV-TV) in the developing countries.

Methods: The main source of information was the most relevant
articles published in both national and international journals, as well
as selected official reports from the World Health Organization.
With regard to rotavirus vaccines, particular emphasis has been
placed on the results available from studies carried out during the past
five years. Notice we have stressed the epidemiological features of
rotavirus infections in Brazil.

Results: As a background for the main subjects of this report —
clinical features and prevention - available general information on
rotavirus infections are briefly discussed in the Introduction. This
includes an overview of the etiological agent, epidemiology, immu-
nity and laboratory diagnosis. A detailed description of the typical
symptomatic syndrome is made, as well as of other (unusual) clinical
manifestations of rotavirus illness. We also discuss the rotavirus
candidate vaccines that have been evaluated to date, highlighting the
most significant observations which resulted from field trials with the
RRV-TV in several countries. The potential for large-scale use of
RRV-TV in developing countries is also discussed, focusing mainly
on the epidemiological characteristics of rotavirus disease in these
regions.

Conclusion: Rotaviruses are the leading cause of severe gastro-
enteritis in infants and young children in both industrialized and less-
developed countries; in the latter regions, rotavirus diarrhoeal
disease represents a major cause of mortality. There is currently a
consensus that attempts at prevention need to be directed toward the
development of an effective rotavirus vaccine, for large-scale use,
that would primarily protect children (aged O to 2 years) against
severe rotavirus gastroenteritis. In this regard, results from a recent
reevaluation of the Peruvian and Brazilian lower-titer RRV-TV
efficacy data are promising. Although the RRV-TV (“Rotashield®”)
(recently licensed for general use in U.S.A.) seems to be currently
the most promising rotavirus vaccine, it has been suggested that
further trials with this vaccine should be conducted in Africa and Asia
(efficacy studies) and Latin America [immunogenicity and effective-
ness (efficacy under real conditions in a given setting)]. In addition,
it is of paramount importance to establish in these regions a
surveillance system to monitor the circulating rotavirus strains.
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Introducio

As gastroenterites infantis agudas representam expres-
siva causa de morbi-mortalidade em escala universal,
particularmente nos paises em desenvolvimento, onde se
sobrepde o agravante da desnutri¢ao. Estimativas conser-
vadoras assinalam a ocorréncia anual de 744 milhdes a 1
bilhao de episddios diarréicos entre criangas com idades
inferiores a cinco anos na América Latina, Africae Asia,
dai resultando pelo menos trés milhdes de Obitos, o
equivalente a um minimo de 9.000 mortes ao dial-2.
Conquanto haja registro de reducao na mortalidade global
desde o inicio da década de 80, determinada pelo advento
dos programas de controle das doengas diarréicas funda-
mentados na terapia de reidratacio oral, ainda se impde a
adogao de medidas eficazes3. Nesse contexto, destaque-se
o desenvolvimento de vacinas contra enteropatogenos de
relevancia epidemioldgica como: rotavirus, Vibrio chole-
rae, Shigella dysenteriae, S. flexneri, S. sonnei, Escheri-
chia coli enterotoxigénica e E. coli entero-hemorragica® .

No espectro de patégenos acima configurado, desta-
quem-se Os rotavirus como a causa mais comum de
diarréia infantil grave em todo o mundo, ndo raro culmi-
nando com a desidratacdo e o éxito letal>. Com efeito,
estima-se que, a cada ano, ocorram 130 milhdes de
episddios diarréicos associados a esses agentes virais
entre criancas em seus primeiros cinco anos de vida.
Desse total sobrevém aproximadamente 18 milhdes de
hospitalizacdes e um milhdo de 6bitos; alids, este ultimo
dado reflete cerca de um quarto das mortes por diarréia na
infancia3-. Os agentes virais em questio foram descober-
tos hé cerca de 25 anos na Austrilia’, sendo consistentes
os achados que os incriminam como a mais importante
causa de diarréia aguda na infancia. No Brasil, as desco-
bertas pioneiras remontam a 1976, quando Linhares et al.®
detectaram as primeiras particulas desses virus pela mi-
croscopia eletronica, sucedendo-se numerosos estudos em
todo o territério nacional®-19,

A estrutura viral denota didmetro de aproximadamente
70 nm (Figura 1), consistindo de ARN envolto por trés
camadas protéicas concéntricas. Naquela de localizagido
mais externa situam-se as proteinas VP4 (sensivel a
protease) e VP7 (de natureza glicoprotéica), que estabele-
cem a base para a classificacdo binaria dos rotavirus em
sorotipos G (14 identificados até o presente) e P (11)!1. A
luz dessa dualidade antigénica, sdo reconhecidos como
prevalentes em varios paises, inclusive no Brasil, os
seguintes sorotipos/subtipos: P1A, G1; P1B, G2; P1A,
G3; P1A, G4; e P1B, G2!2.13,

Os rotavirus sdo de ocorréncia universal, sabendo-se
que virtualmente todas as criangas, ja aos seus cinco anos
de idade, independentemente de estrato socioecondomico
ou condi¢des ambientais, se infectaram por esses agen-
tes?. Com efeito, a transmissio fecal-oral (e talvez respi-
ratéria, via aerossdis) desses virus se estabelece com
relativa facilidade, considerando as altissimas concentra-
¢Oes de particulas excretadas na fase aguda da doenca: um
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Figura 1- Micrografia eletronica das particulas de rotavirus
(Cortesia da dra. Yvone B. Gabbay, Laboratério de
Microscopia Eletronica do Instituto Evandro Chagas)

trilhdo por mililitro de fezes, sendo a dose infectante
minima de apenas 1014, A par disso, registre-se a elevada
estabilidade dos rotavirus frente a agentes fisicos e quimi-
cos®. E pertinente ressaltar, nesse contexto, a freqiiéncia
com que se estabelecem infec¢des nosocomiais por rota-
virus, face as condicdes propicias oferecidas por bergarios
e enfermarias pediatricas!d-16.

Em contraste com a marcante sazonalidade das diarréi-
as por tais virus nos paises de clima temperado, onde
incidem predominantemente do outono a primavera, nas
regides tropicais, € nitida a sua ocorréncia ao longo de todo
0 ano'%-17, Em geral, um determinado sorotipo de rotavi-
rus predomina ao longo de um a dois anos, sobrevindo a
emergéncia de uma nova variedade antigénica, possivel-
mente como resultado de “pressdo” exercida pelo niimero
de individuos imunes em uma comunidade!8.

A fisiopatologia das infec¢des por rotavirus ainda
enseja multiplas controvérsias. O jejuno representa o
principal sitio de replicacdo viral, mais especificamente as
células epiteliais maduras que revestem as microvilosida-
des intestinais. O proposto mecanismo classico sustenta
que, face a extensa lesdo epitelial, desencadeiam-se feno-
menos de ma-absor¢do que se exacerbam mercé do sensi-
vel declinio no nivel das dissacaridases'®-1°. O acimulo de
dissacaridios no limen intestinal, por conseguinte, preci-
pitaria quadro diarréico de natureza essencialmente osmo-
tica. Recentes (e revolucionarios) experimentos utilizan-
do-se modelos murinos, entretanto, demonstraram que a
proteina viral NSP4 (importante na dinimica de morfogé-
nese da particula) reserva carater enterotoxigénico, indu-
zindo fendmenos secretérios que culminam com a diar-
réia?0, Corroborando esses achados, citem-se aqueles de
Jourdan et a1.21, obtidos in vitro, revelando a capacidade
de replicacdo viral sem lise celular aparente. Tais inves-
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tigacdes indicam que sdo preservadas a biossintese, a
maturacdo e a estabilidade da sucrase-isomaltase, nao
obstante haja nitido comprometimento no transporte desse
complexo enzimético ao epitélio das microvilosidades.

Conquanto sejam comuns as infec¢des assintomaticas
por rotavirus, particularmente entre neonatos e adultos,
em geral € marcante a severidade da diarréia associada a
esses agentes, quando criangas de seis meses a dois anos
de idade sio acometidas!8-22. Em sintese, o periodo de
incubacdo de 24 a 48 horas é sucedido por vomitos, febre
e diarréia aquosa que persistem por trés a nove dias. O
quadro pode evoluir com desidratacdo severa e conse-
qiiente desequilibrio hidroeletrolitico, condigdes que nao
raro culminam com o éxito letal nos paises em desenvol-
vimento?3. A reidratacdo oral representa o recurso tera-
péutico classico, embora se imponha o tratamento endove-
noso e outras medidas de suporte clinico na vigéncia da
desidratagdo grave ou do estado de choque.

O campo da imunidade ainda encerra muitos aspectos
obscuros. A resposta imune tipica se traduz inicialmente
em termos de imunoglobulina M (IgM) especifica, suce-
dendo-se a produgdo dos anticorpos das classes IgG e
IgA24. Conquanto seja questiondvel o papel protetor da
imunidade humoral nesse contexto, sdo multiplos os
estudos associando a IgA secretora a reducdo na incidéncia
e na gravidade das infeccdes por esses agentes virais2.
Com efeito, além da inativagéo viral no limen do intestino
delgado, ora emergem evidéncias de que tal fenOmeno se
desenvolve principalmente no meio intra-celular, durante
o processo de transcitose da IgA2%. A imunidade mediada
por células também parece se revestir de importancia, ja
que os linfécitos CD8+ de camundongos adultos - mesmo
sem o concurso de anticorpos especificos para rotavirus -
promovem a resolucio do processo infeccioso viral?’.

Ainda no dominio da imunidade naturalmente adquiri-
da, algumas investigag¢des assinalam que a infec¢do neo-
natal por rotavirus, em geral assintomadtica, protege contra
a doenca grave na vigéncia de reinfec¢do?$-2%. Por outro
lado, estudos no México demonstram que pelo menos duas
infeccdes clinicas (ou subclinicas) sdo necessarias para
proteger contra os episddios severos, enquanto que trés
conferem protegdo frente a toda diarréia causada por
rotavirus30,

Uma vez que o quadro clinico nas infec¢des por
rotavirus exibe similaridade com aqueles associados a
outros enteropatégenos (ex.: Escherichia coli enterotoxi-
génica), os testes laboratoriais especificos se impdem com
vistas a definicdo etioldgica. Desde a descoberta dos
rotavirus que se multiplicam os procedimentos de diagnos-
tico laboratorial fundamentados na detecc¢do de particulas
ou antigenos virais, bem como do seu 4cido nucléico. O
microscdpio eletronico representou o recurso diagnostico
pioneiro, sucedendo-se o desenvolvimento de métodos
diversos, como a) imunofluorescéncia em substrato celu-
lar; b) técnica imunoenzimatica (ELISA); c) aglutinagdo
de particulas de latex (APL) sensibilizadas com anticor-
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pos; d) eletroforese do acido nucléico em gel de poliacri-
lamida; d) hibridizac¢do de sondas radioativas ou biotinila-
das com o ARN viral; e, mais recentemente, €) a reacio
em cadeia da polimerase, precedida de transcri¢ao rever-
sa>. Sabe-se que a utilizacao de algumas dessas técnicas é
restrita a centros de pesquisa, embora outras sejam dota-
das de suficiente simplicidade e rapidez na execugao (ex.:
ELISA e APL) para que se justifique o seu emprego
rotineiro em suporte direto ao pediatra3!.

Consolida-se cada vez mais o conceito de que a
profilaxia das infecgdes por rotavirus se condiciona a
disponibilidade de um imunizante eficaz para uso em larga
escala. Tal assercdo se sustenta no fato de que sdo
similares as incidéncias de diarréia associada a esses virus,
se comparados os paises desenvolvidos aqueles em desen-
volvimento®-32.

Uma vez formuladas as consideragdes gerais acima,
procederemos a descricdo ampla dos tépicos que mais
expressivamente traduzem o interesse dos pediatras no
tema, quais sejam, os aspectos clinicos e a prevengdo. O
que se constitui no principal escopo do presente relato.

Aspectos clinicos

Nas infeccdes por rotavirus, observa-se um espectro
que abrange as formas assintomdticas, subclinicas e o
quadro classico, este, em geral caracterizado pelo inicio
abrupto com vOmitos e febre alta, sobrevindo a diarréia
profusa33. Esses sintomas, dependendo da intensidade,
culminam com a desidratagdo do tipo isotonica, conside-
rada como o principal determinante de &bito por esses
agentes entre criangas no seu primeiro ano de vida3-34.

Os vomitos, presentes em 50% dos casos, em geral s3o
intensos, podendo ser incoerciveis ou manifestar-se isola-
damente, com duragdo prolongada33-36. Vale ressaltar que
se observa maior freqiiéncia de vOmitos nos quadros
associados aos rotavirus, se comparados aqueles de outra
etiologia37-38.

A febre é um dos principais sintomas entre as criancas
que excretam rotavirus3®. Ocorre em mais da metade dos
casos, persistindo por dois a trés dias. Em geral é elevada,
podendo atingir picos de 39°C-40°C, induzindo em alguns
casos mais graves, como os de criancas hospitalizadas,

quadros convulsivos37.

Quanto a diarréia, é de carater explosivo, com intime-
ras evacuagoes ao dia e fezes que se caracterizam como
aquosas, amareladas e com muco em 25% das situacdes*0.
A sua duracdo é em média de cinco a oito dias, com
chances de evoluir para protraida em lactentes e desnutri-
dos graves*!"43. Nesse particular sdo dignos de nota os
estudos de Richardson et al.**, que relacionaram casos de
sindrome pds-enterite com a excrecao prolongada de
rotavirus (21 a 57 dias) entre criancas imunocompetentes
portadoras de gastroenterite severa por rotavirus, com
idades inferiores a um ano. Em individuos com imunode-
ficiéncia primaria, principalmente a vinculada as células
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T, bem como nos que sofreram transplantes, os rotavirus
podem produzir diarréia cronica com prolongada excre-
¢do viral (mais de seis semanas)’-43.

A severidade dos episddios diarréicos por rotavirus
pode ser mensurada com o emprego de um sistema de
escores que redine diversos parametros clinicos. Nesse
contexto sdo considerados duragdo e freqiiéncia da diar-
réia e vOmitos, febre, desidratacio e necessidade de
tratamento, com a somatéria maxima de 20 pontos*®. Os
quadros diarréicos com escores clinicosde0a 8,9a 14 e
acima de 14 sdao definidos como leves, moderados a
SEVeros e muito severos, respectivamente. Varios estudos
tém confirmado a severidade das diarréias associadas aos
agentes em questdo, se estabelecida comparagdo com
aquelas de outras etiologias. Isso foi corroborado em
recentes estudos de campo com a vacina tetravalente
contra rotavirus em Belém, Para3®. Nesse estudo, regis-
trou-se maior freqiiéncia de febre (65,9%), bem como do
nimero médio de evacuacdes (7,4), no grupo de casos
associados aos rotavirus.

As formas assintomaticas sdo registradas em geral
entre os neonatos e lactentes até os 3-4 meses de idade, que
também podem apresentar sintomatologia leve em 13% a
80% dos casos?’**9. Entretanto, achados recentes em
paises tropicais assinalam a ocorréncia de quadros diarréi-
cos severos, mesmo entre recém-nascidos’?. O curso
clinico da infec¢do nessa faixa etiria é decorrente da
interacdo de diversos fatores, destacando-se a presenca de
anticorpos e inibidores virais inespecificos transferidos a
crianca pelo leite materno. Além disso, destaque-se a
imunidade temporaria a conta da transferéncia passiva de
imunoglobulinas maternas via transplacentaria. Registre-
se, ainda, a baixa viruléncia das cepas que circulam entre
neonatos em bergarios!8. Alids, sustenta-se que a infeccéo
neonatal ocasionada por tais amostras naturalmente atenu-
adas confira significativa prote¢ao contra episddios subse-
qiientes dotados de maior gravidade?8-2°,

Os achados laboratoriais que refletem o grau de
desidratacdo se caracterizam, principalmente nos casos
graves, por elevacdo da densidade urindria, acidose meta-
bolica (resultante das perdas fecais de 4gua e bicarbonato)
e hiponatremia. Some-se a isso a leucocitose fecal, detec-
tada quando se utiliza a coloracio de Wright3?. A relacio
direta entre as taxas de uréia sanguinea e a concentragao
de rotavirus nas fezes foi demonstrada por Carr et al.33,
caracterizando-se como indicador de severidade.

Sdo dignos de nota os relatos de quadros atipicos
associados as manifestacdes gastrintestinais. A encefalite,
por exemplo, caracterizada em bases clinicas, alteragdes
no liquido céfalo-raquidiano (LCR) e eletroencefalogra-
ma, representa uma dessas manifestacdes niao usuais. A
invasdo do sistema nervoso central pelos rotavirus, nesses
casos, tem sido nitidamente estabelecida pela detecc¢do do
acido nucléico viral no LCR, utilizando-se a reacdo em
cadeia da polimerase>!-52. As manifestacdes respiratorias
(tosse e taquipnéia) associadas aos vOomitos também tém
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sido descritas, com a detecc¢do viral na orofaringe e no
trato respiratério®>. Tais evidéncias laboratoriais, no
entanto, nao tém sido registradas sistematicamente em
todas as situagdes de possivel associagdo dos rotavirus aos
processos respiratorios.

Ha diversos outros processos mérbidos também asso-
ciadas aos rotavirus e que sdo mais comumente descritos.
Entre tais condi¢bes destacam-se sindrome de Kawa-
saki®4, exantema sabito>, intussuscepg;ﬁosG, abscesso
hepitico®’, coagulagdo intravascular disseminada’8, he-
patite transitéria®® e sindromes de imunodeficiéncias®0-61.
Tais situagdes, entretanto, requerem comprovagao cienti-
fica mais consistente. Aquelas que aparentemente repre-
sentam excecdo a esse possivel carater circunstancial sdo
a diarréia prolongada nos imunodeprimidos*3, a enteroco-
lite necrotisante®? e a pneumatose intestinal da infancia’.

Prevencio

As primeiras tentativas visando a producido de uma
vacina contra rotavirus emergiram com o advento das
técnicas de cultivo in vitro desses agentes ha quase duas
décadas®3-64. As estratégias visando ao desenvolvimento
desses imunizantes evoluiram desde os métodos caracte-
rizados como Jennerianos - utilizando-se cepas virais
oriundas de animal - até a aplicacdo de avancadas técnicas
da biologia molecular. Atualmente, prevalece o conceito
de que o impacto de um imunizante eficaz contra rotavirus
incidird principalmente nos episddios diarréicos mais
severos, sendo irrelevante a protecdo frente as formas
clinicas menos graves32. As candidatas a vacina pioneiras,
por conseguinte, foram representadas por cepas de origens
bovina e simia, aplicadas na expectativa da crianca desen-
volver resposta heterotipica que lhe proporcionasse prote-
¢do contra os sorotipos prevalentes. Como tais estratégias
resultaram ineficazes32, sobrevieram outras fundamenta-
das no carater multivalente da preparagio, ou seja, prepa-
racdes que reunissem os sorotipos predominantes (G1,
G2, G3 e G4), dai resultando protecdo mais abrangente.
Obtiveram-se tais amostras, geneticamente rearranjadas,
a partir de co-cultivos envolvendo rotavirus oriundos de
animais e do homem®’. Com efeito, decorridos 25 anos da
descoberta dos rotavirus, a primeira vacina para uso
humano corrente, de origem simio-humana, foi licenciada
nos EUA em meados de 1998. Os imunizantes de terceira
geragdo ora se nos apresentam em perspectiva, destacan-
do-se, nesse contexto, as vacinas produzidas com peptide-
os sintéticos e as de acido nucléico. A seguir sdo sinteti-
zados os aspectos mais relevantes no que concerne a cada
grupo de vacinas até entdo avaliadas, assim como questoes
inerentes a futura introdugdo desses imunizantes no “Pro-
grama Ampliado de Imunizagdes”.

Rotavirus de origem animal

Até entdo, trés candidatas a vacina, monovalentes,
foram avaliadas em estudos de campo. Duas delas de
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origem bovina (RIT 4237 e WC3), ambas sorotipo G6, e
outra (RRV MMU 18006) oriunda de simios, G306-68.
Testes conduzidos com a RIT 4237, na Finlandia, demons-
traram eficicia superior a 80%, se considerados os qua-
dros diarréicos mais severos entre criancas de seis a 12
meses®’. Taxas de protecdo compardveis as do estudo
anterior foram alcancadas no Peru, em relagcdo aos episo-
dios diarréicos muito graves associados ao sorotipo G19.
Em contrapartida, revelaram-se insatisfatdrios os niveis
de protecao conferidos pela RIT 4237 nos estudos condu-
zidos em Gambia, Ruanda, e entre indigenas nos EUA, o
que determinou a descontinuidade dos testes de campo
com essa vacina’9-2,

Também de origem bovina, a WC3 ofereceu niveis
protetores contraditérios em diferentes estudos de campo.
Na Filadélfia, EUA, a eficacia alcancou 100%, se consi-
derados os casos mais severos de gastroenterite por
rotavirus’3. Contrastando com esses achados, investiga-
¢oes subseqiientes em Cincinatti, EUA, Bangui, Reptbli-
ca Central Africana e China resultaram em niveis de
protecio da ordem de 0 a 50%%6:74.75,

A RRV, cepa MMU 18006, obtida de macaco Rhesus
com diarréia aguda, representou uma alternativa, entre os
imunizantes monovalentes, aqueles de origem bovina.
Diversos estudos caracterizados como de fase III foram
levados a efeito, resultando em variados niveis de protecao
entre criancas naturalmente submetidas a infec¢do pelo
sorotipo G168.76-79 Em Caracas, Venezuela, especifica-
mente, a RRV revelou-se 64% e 90% eficaz, se admitidos
todos os episddios diarréicos associados aos rotavirus e
aqueles revestidos de maior gravidade, respectivamente;
registre-se contudo que, nesse estudo de campo, predomi-
nava o sorotipo G3 de rotavirus, homdlogo, portanto, ao
do virus vacinal®8.

O relativo insucesso alcancado nos testes de campo
com as vacinas monovalentes acima caracterizadas se
atribuiu & incapacidade do imunizante induzir resposta
imune polivalente, em particular se considerados os tipos
G de rotavirus (1 a 4), reconhecidamente predominantes
em todo o mundo®0. Isso determinou a emergéncia da
“segunda geragdo” de vacinas, configurando as estraté-
gias “Jennerianas” modificadas, traduzidas na obtenc¢ao
das cepas virais geneticamente rearranjadas. Com efeito,
o conteudo genOmico dessas amostras reservava genes
oriundos de rotavirus humanos e animais, assegurando a
inducdo da resposta imune polivalente, assim como a
satisfatoria replicagdo viral em substratos celulares®!-82.
A seguir dispdem-se, resumidamente, os achados mais
significativos das investigagcdes de campo conduzidas com
esses imunizantes.

Amostras geneticamente rearranjadas

Cepas contendo genes de rotavirus bovinos e humanos
(bovino-humanas)

Em geral, as amostras reuniam em sua composi¢ao os
genes 8 ou 9 de rotavirus humanos - associados a sintese
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da glicoproteina VP7 dos tipos G1, G2, G3 ¢ G4 - em um
background gendmico da WC3. Entre as miltiplas combi-
nacdes estabelecidas, ressalte-se a preparagdo quadriva-
lente, reunindo amostras geneticamente rearranjadas com
especificidades antigénicas para os quatro tipos epidemi-
ologicamente importantes de rotavirus®!. A anilise da
eficacia, em estudo multicéntrico conduzido nos EUA,
revelou que essa vacina confere protecio de aproximada-
mente 70% contra todos os episddios de diarréia por

rotavirus®3.

De particular interesse t€m sido as cepas vacinais cuja
composi¢do gendmica envolve genes virais oriundos do
homem e de simios. Os primeiros, representados apenas
pelo segmento 9, associado a sintese da VP7; e, os outros,
em nimero de 10, constituindo-se no background propor-
cionado pelo rotavirus de origem animal. A cepa viral de
origem simia (MMU 18006) reserva identidade antigénica
com o tipo G3 oriundo do homem. As amostras genetica-
mente reestruturadas, por sua vez, contém genes 9,
determinantes das especificidades antigénicas para Gl,
G2 ou G484, Nio obstante o desenvolvimento de vérios
estudos visando a determinacdo da eficicia das amostras
monotipicas, entre as cepas caracterizadas como de ori-
gem simio-humana, prevaleceu a estratégia de formular-
se um imunizante tetravalente (rhesus-human reassortant
rotavirus tetravalent vaccine, RRV-TV). Tal preparacio,
de espectro antigénico mais amplo, reunia quatro cepas
distintas: (a) trés amostras obtidas via rearranjo gendmico,
contendo especificidades antigénicas concernentes aos
tipos G1, G2 e G4, a conta do gene 9; e a propria RRV
MMU 18006, hombloga ao G3. Estudos caracterizados
como de fase I demonstraram tratar-se de uma vacina
isenta de efeitos colaterais importantes, salvo reacdes
febris de leve intensidade apds a primeira dose. No tocante
a imunogenicidade, salientem-se as expressivas taxas de
soroconversao (66% a 83%) em termos de IgA sérica e
anticorpos neutralizantes para a cepa simia RRV; em
contrapartida, a resposta imune dirigida aos sorotipos G1
a G4 se revelou relativamente baixa: em geral, 20% a40%
de soroconversdes32-85-89,

Até o presente, a eficicia da RRV-TV foi avaliada a
partir de sete estudos conduzidos em cinco paises (Tabela
1), envolvendo as férmulas de menor (4 x 10* “unidades
formadoras de placa”, pfu/dose)’6-78:90 ou maior (4 x 10°
pfu /dose)®1-24 concentracio. Os resultados mais relevan-
tes dos estudos de campo (fase III) empreendidos com a
RRV-TV sio sintetizados abaixo, de acordo com o pais em
que ocorreu o trial.

E.U.A.

Os estudos alcancaram em geral niveis protetores
satisfatorios, a partir da administracio de trés doses do
imunizante nos primeiros seis meses de idade. Em uma
primeira investigacio, a RRV-TV (4 x 10* pfu/dose)
revelou-se 57 % eficaz quanto a todos os episodios diarréi-
cos associados aos rotavirus, a par de conferir prote¢ao



S96 Jornal de Pediatria - Vol. 75, Supl.1, 1999

Rotavirus: aspectos clinicos e prevengao - Oliveira CS et alii

Tabela 1 - Efic4dcia da RRV-TV contra a gastroenterite por rotavirus, de acordo com
a gravidade clinica, em paises desenvolvidos e em desenvolvimento*

Pais [Ref] N° de doses/ % de protecio contra gastroenterites
titulo da vacina clinicamente
em pfu / dose Leves**  Moderadas/ Muito
graves**  graves**
Peru [78] 1/4x10* 0 64# 0
3/4x10* 0 19 0
Brasil [90] 3/4x104 0 45 754
Venezuela [92] 3/4x10° 20 47# 90#
EUA [76] 3/4x10* 43 57# 82#
EUA [93] 3/4x10° 0 57# 80#
EUA [94] 3/4x10° 0 65# 69#
Finlandia [91] 3/4x10° 31 78# 100#

* Somente episddios de gastroenterite “puros” (sem outro patégeno concomitante) foram incluidos
** Leves, moderadas/graves e muito graves, correspondentes aos escores 0-8, 9-14 e >14, respecti-

vamente, segundo Flores et al.46
# Vacina vs placebo, p < 0,05

superior a 80% nos casos muito severos’®. Em investiga-
¢do subseqliente com a vacina em sua formula mais
concentrada, abrangendo 1278 criancas, obtiveram efica-
cias de 49%, 80% e 100%, frente a todos os quadros de
diarréia por rotavirus, aqueles clinicamente graves e os
que evoluiram com desidratacio, respectivamente®. En-
tre populacdes indigenas americanas, Santosham et al. %
demonstraram que a RRV-TV (4 x 10° pfu/dose) é tolerada
satisfatoriamente, além de alcancar taxas de eficicia de
50% e 69 %, se considerado o total de episddios diarréicos
por rotavirus e aqueles dotados de maior gravidade,
respectivamente.

Finlandia

O estudo nesse pais reuniu o maior contingente de
criangas ja registrado em testes de campo com a RRV-TV
em todo o mundo, 2398%!1. Administraram-se trés doses da
vacina em sua preparacdo de mais alto titulo entre dois e
sete meses de idade, com eficicia global de 60%, ascen-
dendo a 90% se analisados os quadros de gastroenterite
mais severos causados por rotavirus.

Peru

O primeiro estudo de campo com a RRV-TV (4 x 104
pfu/dose) nos paises em desenvolvimento foi levado a
efeito por Lanata et al.’8. Tal investigacio envolveu 700

criancas, objetivando-se determinar a eficicia de uma e
trés doses da vacina em questdo. De um modo geral
nenhum dos regimes vacinais resultou em protecdo ex-
pressiva, ndo obstante o registro de niveis protetores
moderados (35% a 66 %) contra as diarréias mais severas
ocasionadas pelo tipo G1.

Brasil

O tnico teste de campo com a RRV-TV (4 x 10* pfu/
dose) no pais foi desenvolvido em Belém, Par4, envolven-
do 540 criancas a quem se administraram trés doses de
vacina ou placebo aos 1, 3 e 5 meses de vida®. Ao longo
dos dois anos em que se desenvolveu o estudo, alcangou-
se protecdo de apenas 35% contra todos os episodios
diarréicos por rotavirus; em contrapartida, revelou-se
expressiva a eficacia apds o primeiro ano de acompanha-
mento das criangas, 57%. Digno de nota foi o expressivo
nivel protetor oferecido pela vacina, 80%, quanto a um
parametro clinico indicativo de severidade, qual seja, o
nimero médio didrio de evacuacdes liquidas igual ou
superior a seis.

Peru e Brasil: reandlise de acordo com a severidade
da diarréia

Os dados de eficacia concernentes aos dois estudos
acima especificados mereceram recente reandlise a luz da
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severidade dos episédios diarréicos®>. Dai emergiram
resultados que sustentam o potencial protetor da RRV-TV,
mesmo em sua formula menos concentrada, frente aos
quadros mais graves de diarréia por rotavirus. Com efeito,
o estudo no Brasil demonstrou que trés doses dessa vacina
resultam em niveis protetores variaveis de 0a 75 % (Figura
2), de acordo com escore clinico atribuido a diarréia. O
mais expressivo indice de protecdo foi registrado frente
aos casos classificados como muito severos (escores
clinicos > 14), consoante critérios amplamente utilizados
em estudos de eficicia com a RRV-TV*. Ainda no
contexto dessa reavaliacdo também se revestem de parti-
cular interesse os achados oriundos do estudo no Peru,
indicando que uma dose da vacina em questao se associa
a niveis de eficicia superiores a 60%, ao exame dos
episddios caracterizados como moderados ou severos
(escores clinicos de 9 a 14); nesse mesmo intervalo de
gravidade, paradoxalmente, trés doses do imunizante
proporcionaram taxas de eficicia que ndo excederam
20%.

100
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Figura 2 - Eficicia da RRV-TV (4 x 10* pfu/dose) contra a
gastroenterite por rotavirus em Belém, Brasil, de
acordo com escores clinicos de gravidade

Venezuela

A protecdo conferida pela RRV-TV (4 x 103 pfu/dose)
também foi avaliada em extenso estudo de campo condu-
zido na Venezuela, envolvendo 2.207 criancas®?. Os
expressivos niveis de eficacia alcancados com trés doses
dessa vacina representam os mais promissores resultados
obtidos até o presente, face a perspectiva de sua introdugio
nos paises em desenvolvimento. Com efeito, taxas supe-
riores a 80% foram registradas em relacio aos episodios
diarréicos dotados de maior gravidade.
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Outras candidatas a vacina contra rotavirus

Tém sido varias as estratégias alternativas aquelas
representadas pelas cepas de rotavirus acima descritas,
algumas se caracterizando como de “terceira geragdo” ou
possiveis vacinas do futuro. A seguir sdo formuladas
breves consideracdes acerca de cada uma delas.

Amostras virais atenuadas de origem humana

A utilizacdo dessas cepas se caracterizou como a
primeira tentativa “ndo-Jenneriana” visando a obtencdo
de uma vacina contra rotavirus. Tal estratégia sustenta-se
em estudos que assinalam o carater naturalmente atenuado
dos rotavirus que infectam neonatos32:%6. Pelo menos
quatro cepas distintas t€ém sido objeto de investigacdo até
o presente: M37, na Venezuela®®; RV3, Australia®; e
116E e 1321, India?®. Em geral tais amostras ndo induzem
reacOes adversas, porém, caracterizam-se como apenas
moderadamente imunogénicas®8:97. Por outro lado, inves-
tigacdes preliminares denotam efic4cia insatisfatdria des-
sas amostras’S.

Vacinas representadas por estruturas virais ndo repli-
caveis

Esse grupo se caracteriza por ndo incluir particulas
viréticas com capacidade infectante, constituindo-se nas
vacinas designadas de “terceira geracdo”. Até entdo, as
estratégias se tém dirigido aos seguintes imunizantes em
potencial: a) capsidios (estruturas protéicas) virais
“vazios”, isto é, sem o 4cido nucléico%; b) proteinas
recombinantes (VP7 e VP4) cuja expressao se processa em
sistemas “vetores” bacterianos ou virais!90-101; ¢) pepti-
dios sintéticos, por exemplo, as seqiiéncias de amino4ci-
dos homélogas aquelas das proteinas VP4 e VP7102.103; ¢
d) vacinas de acido nucléico, fundamentadas na inocula-
¢do direta de plasmidios com o ADN que promove a
sintese de proteinas virais especificas como a VP4 e a
VP7104,

Nao obstante o carater promissor desse conjunto de
vacinas caracterizadas como da “nova geragao”, ha fato-
res que parecem limitar sobremaneira seu uso como
recurso Unico visando a imunizagdo contra rotavirus.
Sabe-se, por exemplo, que tanto as proteinas obtidas por
um “vetor” de expressdo, como os peptidios sintéticos,
nio estimulam a resposta imune local na mucosa do
intestino. Alguns estudos experimentais, entretanto, sus-
tentam que tais vacinas promoveriam uma exacerbacgao da
resposta imune se aplicadas antes ou mesmo depois de
administrado o virus vacinal32.

Eficacia nos paises desenvolvidos versus naqueles em
desenvolvimento: por que a diferenca?

Em agosto de 1998 foi licenciada, nos E.U.A, a
primeira vacina contra rotavirus para uso humano; portan-
to, 25 anos ap6s a descoberta pioneira desse agente por
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Bishop et al.”, na Austrilia. Trata-se da preparacio
tetravalente envolvendo cepas virais de origens humana e
simia (RRV-TV), antes descrita, em sua férmula mais
concentrada, qual seja, a que contém 4 x 10° pfu/dose. O
produto, “Rotashieldd”, foi aprovado para uso oral em
trés doses (2, 4 e 6 meses de idade), sendo possivel
administra-lo concomitantemente a outros imunizantes
como: DPT, anti-pélio, Haemophilus influenzae tipo B
(Hib) e hepatite B.

Nos paises em desenvolvimento, entretanto, sdo impe-
rativos estudos adicionais que, efetivamente, sustentem a
administracdo em larga escala da vacina em questdo. Com
efeito, varios estudos demonstram que as taxas de eficacia
nos paises desenvolvidos em geral sdo mais elevadas do
que naqueles em desenvolvimento. S3o mdltiplos os
fatores determinantes de tal contraste, a maioria inerente
a propria epidemiologia das infec¢des por rotavirus na-
quelas regides menos favorecidas em termos socioecono-
micos!%. As condices a seguir especificadas parecem
restringir a eficicia da RRV-TV no “Terceiro Mundo”.

Possivel efeito supressor de anticorpos maternos

Sabe-se que sdo freqiientes as reinfec¢des por rotavirus
(em geral assintomadticas) entre adultos habitantes das
regides tropicais, como resultado de sua exposicdo a
ambientes macicamente contaminados. Dai decorreriam
elevados niveis de anticorpos para rotavirus, que sao
transferidos as criancas quer via placentaria, quer através
do leite materno!00.

Ocorréncia precoce das infeccoes naturais por rota-
virus

Em uma expressiva parcela dos paises em desenvolvi-
mento (ex.: India), as infeccdes por rotavirus, mesmo as
de carater sintomaético, sdo registradas logo no primeiro
més de vida. Tal peculiaridade epidemioldgica sustenta a
proposicdo de estratégias, nessas regioes, que assegurem
0 uso precoce da vacina em questdo’?.

Potencial de interferéncia representado pela vacina
anti-polio e enterovirus

Sdo controversos os estudos acerca do potencial de
interferéncia que a vacina anti-p6lio oral reserva em
relacdo a imunogenicidade da RRV-TV. Tal agdo adversa,
entretanto, parece ser plenamente superada se a crianca
recebe o esquema completo de vacinacdo, ou seja, trés
doses da RRV-TV'07 Qutra provével causa de interferén-
cia reside no expressivo nimero de infeccdes por entero-
virus (e outros enteropatogenos) nas regides menos desen-
volvidas, o que se reflete nas altas taxas (~25%) de
infeccdo “mista” (rotavirus e outros agentes infecciosos)
ai registradas®. Em contrapartida, cumpre assinalar que
estudos de campo conduzidos na Venezuela®? nio revela-
ram diferencas significativas se casos de infeccdo “pura”
(somente rotavirus) e “mista” sdo comparados.
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Ocorréncia de sorotipos ndo contemplados na compo-
sicdo da vacina

O Brasil e a India constituem os exemplos mais
representativos de tal peculiaridade epidemioldgica. No
primeiro, por exemplo, a emergéncia dos tipos G5, G8 e
G10!3-108 gygcita dividas no que concerne 2 eficcia de
uma vacina que apenas contempla os sorotipos mais
amplamente distribuidos, quais sejam, 0 G1, G2, G3 e G4.

Desnutrigd@o

Recentes estudos demonstram prevaléncias elevadas
no que concerne a deficiéncia de micronutrientes, incluin-
do o zinco, nos paises em desenvolvimento. Postula-se que
tal condicdo determine resposta imune insatisfatéria a
vacina contra rotavirus, e, por conseguinte, niveis mais
baixos de eficacial®.

Breves consideracdes finais

Recentes recomendacdes da O.M.S.105 indicam a
necessidade quanto a estudos adicionais de eficacia e
custo-beneficio nos paises em desenvolvimento, particu-
larmente nos continentes africano e asitico. A par disso,
seriam recomendaveis investigacdes no tocante a imuno-
genicidade da RRV-TV, em sua formulagdo mais concen-
trada, naquelas regides onde a eficicia ndo se revelou
satisfatoria. A recente reandlise a que se procedeu quanto
aeficacia da RRV-TV (4 x 10* pfu/dose) no Peru e Brasil®?,
justifica futuros estudos com base na vigilancia passiva das
diarréias em hospitais com uma e trés doses da vacina.
Paralelamente a tais estudos, impde-se o estabelecimento
de um sistema que enseje proceder-se a vigilancia sistema-
tica das cepas virais circulantes.

Algumas das caracteristicas da vacina (ex.: efeitos
colaterais inexpressivos, uso oral, trés doses que podem
ser administradas concomitantemente a outros imunizan-
tes etc.) favorecem a sua incorporacdo ao “Programa
Ampliado de Imunizagdes” vigente nos paises em desen-
volvimento. Um fator limitante a sua ampla utilizagdo no
“Terceiro Mundo”, entretanto, reside no custo estimado
presentemente para uma dose, cerca de U$ 30.00119. Nos
E.U.Allle Finlandiall?, em contrapartida, recentes ana-
lises indicaram relacdo custo-beneficio satisfatoria, que se
traduz na economia prevista de aproximadamente 250
milhdes e 1 milhdo de délares ao ano, respectivamente.

Um aspecto a ser intensamente explorado em bases
educativas, durante o processo de introdugdo da vacina
contra rotavirus nos paises em desenvolvimento, € a
percepcdo de sua importancia, principalmente pelas maes>°.
Os beneficios proporcionados por essa nova vacina nao
seriam tao evidentes quanto, por exemplo, aqueles decor-
rentes da imunizacdo contra o sarampo. Com efeito, dos
30 a 50 episddios de diarréia que acometem a crianga nos
primeiros cinco anos de vida, apenas um (possivelmente
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dois) se associam aos rotavirus. O efetivo impacto sera
observado mais nitidamente pelos médicos e autoridades
de saide, a quem caber identificar sensivel declinio nos
registros de hospitalizacdes, visitas ao consultdrio e 6bitos
por diarréia.

Conquanto a RRV-TV (“Rotashield®) represente a
Unica vacina contra rotavirus licenciada para uso humano
nos EUA, e seja bastante provavel a sua utilizacdo corrente
a curto/médio prazo em outros paises, inclusive no Brasil,
ora se empreendem esforcos visando a imunizantes alter-
nativos. Nesse contexto merecem destaque a) preparagoes
que incluam sorotipos adicionais (ex.: o G5); b) outras,
com administracdo em dose tinica oral, envolvendo micro-
capsulas, ou mesmo injetavel, com virus inativados; e c)
produtos que retinam proteinas expressas por um “vetor”,
e até as vacinas de ADN.
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