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Resumo

Um estudo prospectivo acerca das diarréias agudas foi
levado aefeitono periodo de abril de 1990 asetembrode 1992,
como propdsito primdrio de avaliaraimunogenicidade, inocui-
dade e eficicia de uma candidata a vacina para rotavirus,
tetravalente, recombinante simio-humana (“RRV-TV”),envol-
vendo 540 criancas habitantes de Belém, Par4, Brasil. Conside-
rando que metade desses individuos recebeu placebo, tal inves-
tigacdo ensejou a oportunidade de ampliar-se o conhecimento
clinico-epidemioldgico das infec¢des por esses agentes na re-
gido. Foramregistrados 2.789 episédios de diarréia no periodo
acima citado. Dessetotal, 86 (3,1%) se revelaram associados a
rotavirus, com destaque para o sorotipo 1, que concorreu com
67,9% dos casos em que foi possivel proceder-se asorotipagem.
Taxas dediarréiapor crianga/anode 5,9¢0,2 foramrelacionadas
ao total de episddios e os positivos para rotavirus, respectiva-
mente. Alids, esses agentes foram detectados isoladamente em
70,9% dos 86 casos em que se denotou positividade. Quanto as
associagdes com outros enteropatégenos, prevaleceram os casos
emque seidentificaram G. intestinalis e E. coli enteropatogéni-
cas, concorrendo com 7,0% e 11,6% das infec¢des mistas,
respectivamente. As taxas mensais de diarréias ocasionadas por
rotavirus variaram de 0,8 a 9,6%, com picos de incidéncia
durante os meses mais secos do ano. Valores médios dos escores
clinicosde 9,4 e 5,3 foram demonstrados para os casos positivos
enegativos pararotavirus, respectivamente.

J. pediatr. (Rio). 1994; 70(4):220-225: rotavirus, clinica,
epidemiologia.

Introducao

Sabe-se que os rotavirus se constituem na mais impor-
tante causa de gastroenterite aguda entre criancas de baixa
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Abstract

A prospective study of acute diarrhoeal diseases was carried
out from April 1990 to September 1992 with the purpose of
assessing the immunogenicity, safety and efficacy of aRhesus-
humanreassortantrotavirus (“RRV-TV”’) vaccine, involving 540
children living in Belém, Pard, Brazil. As half of the children
received placebo, this trial provided the opportunity of broaden-
ing theknowledge on both clinical and epidemiological aspects
of rotavirus infection in the Amazonregion. There were 2,789
diarrhoeal episodes during the above mentioned period, of which
86 (3,1%) associated with rotavirus; serotype 1 was the more
prevalent, accounting for 67,9% of serotypedstrains. Rates of 5,9
and 0,2 episodes of diarrhoea per child/ year were noted for all
cases and therotavirus-related ones, respectively. This agent was
the only pathogen found in 70,9% of the 86 rotavirus-related
episodes of acute diarrhoea, whereas the most frequent associa-
tions involved Giardia intestinalis and enteropathogenic E's-
cherichia coli,accounting for 7,0% and 11,6% of mixed infec-
tions, respectively. The monthly rates of rotavirus-related epi-
sodes of diarrhoea ranged from 0,8% to 9,6%, reaching the
highest peaks during the dry months of the year. Means of clinical
severity scores of 9,4 and 5,3 were recorded for the rotavirus-
related episodes of diarrhoea and those of other aetiology, respec-
tively.

J. pediatr. (Rio). 1994, 70(4):220-225: rotavirus, symptoms,
epidemiology.

idade, determinando expressiva mortalidade nos paises que
integram o chamado “Terceiro Mundo”. Com efeito, esti-
mativas conservadoras da Organizacdo Mundial de Sadde
assinalam a ocorréncia de 1.000.000 de 6bitos por ano,
conseqiientes a diarréia aguda (geralmente com desidrata-
¢do) associada aos rotavirus!. Portanto, € inquestiondvel a
importancia em termos de satde publica que assumem esses
virus.
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Os estudos sobre rotavirus na Amazonia iniciaram em
19772, com a descoberta pioneira desses agentes em ambito
nacional. Desde entdo procurou-se avaliar a magnitude
epidemioldgica do problema em nossa regido, dirigindo-se
as investigacdes ndo apenas ao ambito hospitalar como,
também, a comunidade. Concluiu-se dai que 33% dos casos
hospitalizados se relacionavam a rotavirus>; por outro lado,
estudos comunitarios prospectivos revelaram que 10% das
diarréias agudas se relacionam a esses enteropatégenos®.
Subseqiientemente demonstrou-se que, em Belém, circulam
os quatro sorotipos de rotavirus capazes de infectar o
homem?, do que se depreende que uma futura vacina contra
esses virus deva proteger as criangas contra essas variedades
antigénicas.

Os resultados anteriormente descritos estabeleceram as
bases para empreender-se uma avaliacdo de campo com
imunizante produzido pela “Wyeth-Ayerst Research”, Fila-
delfia, Pensilvania, E.U.A, produto devidamente licenciado
pela Organizagdo Mundial de Sadde para testes em todo o
mundo.

O trabalho de campo propriamente dito com a candidata
a vacina contra rotavirus transcorreu ao longo de dois anos,
caracterizando-se como uma investigacdo prospectiva, du-
plo-cega, controlada por placebo, e randomizada, em que se
administrou vacina ou placebo, na propor¢ado de 1:1, a 540
criangas de Belém, Brasil. A vacina era tetravalente, recom-
binante simio-humana (a “RRV-TV”, de “Rhesus-human
reassortant, rotavirus, tetravalent vaccine”), reunindo, por
dose, 4 x 104 unidades formadoras de placa dos virus. A sua
administracdo foi oral, em trés doses, aos primeiro, terceiro
e quinto meses de vida. Além do parametro imunogenicida-
de, objetivou-se estudar a inocuidade e a eficicia desse
imunizante. Esses pardmetros serdo objeto de andlise espe-
cifica, ndo inserida no presente texto. Nosso relato visa,
basicamente, a discutir os resultados concernentes aos as-
pectos etioldgico, epidemioldgico e clinico dos episddios de
gastroenterite aguda registrados no grupo de criancas que
recebeu o placebo, portanto, refletindo condi¢cdes naturais
de infeccdo.

Pacientes e métodos

A participagdo de cada crianga no presente estudo foi
obrigatoriamente precedida da assinatura pelos pais, ou
responsaveis, de termo de consentimento (com informa-
¢des) devidamente aprovado pelo Comité de Etica Médica
do Instituto Evandro Chagas.

O estudo foi conduzido em Belém, Para, norte do Brasil,
onde o clima € tropical e imido, com intensas precipitagcdes
pluviométricas nos 3 primeiros meses do ano. Originalmen-
te foram envolvidas 540 familias pertencentes a um nivel
socio-econdmico baixo, habitantes de trés bairros periféri-
cos da cidade, e vivendo sob condi¢des de saneamento em
geral precdrias. Os aspectos logisticos concernentes ao
censo de gestantes, recrutamento de recém-nascidos, admi-
nistracdo de vacina/placebo e vigilancia dos possiveis efei-
tos colaterais e, subseqiientemente, dos episddios diarréi-

cos, j4 mereceram descri¢do detalhada em relato anterior®.
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Definiu-se diarréia (a semelhanga do que se observa em
todos os outros estudos com candidatas a vacina contra
rotavirus) como trés ou mais evacuagdes liquidas ou pasto-
sas em um periodo de 24 horas.

Os espécimes diarréicos foram obtidos quer no curso da
doenca, quer durante as 48 horas que sucederam ao término
da diarréia. Todas as amostras foram processadas rotineira-
mente, com vistas ao diagndstico de rotavirus, utilizando-se
o “kit” “DAKOPATTS ELISA” (Copenhagen, Denmark,
Postbox 1404). Somente os materiais positivos foram sub-
seqiientemente testados quanto a presenca de outro entero-
patégeno, com base em metodologia que € essencialmente
descrita no “WHO Manual for Laboratory Investigation of
Acute Enteric Infections”, Programa de Controle de Doen-
cas Diarréicas, CDD/833. Os procedimentos de sorotipa-
gem foram levados a efeito rotineiramente, tal como preco-
nizam Taniguchi et al.”. Cabe assinalar que todos os resul-
tados foram, ulteriormente, objeto de andlise no “Departa-
ment of Hygiene and Epidemiology, Sapporo, Medical
College”, Sapporo, Japao. As cepas nao sorotipadas por essa
técnica foram submetidas ao procedimento de imuno-mi-
croscopia eletronica em fase sélida (“SPIEM”)S.

Todas as amostras enteropatogénicas de E. coli (“EPEC”)
identificadas nesse estudo, com base em procedimentos
classicos, foram submetidas a métodos mais especificos e
sensiveis no “Enteric Diseases Laboratory, Centers for
Disease Control”, Atlanta, E.U.A., sendo entdo testadas
quanto 2 presenga do fator de aderéncia (“EAF”)°.

Utilizou-se o programa “Epi-info” (Versdo 5; “Centers
for Disease Control and Prevention”, Atlanta, Georgia,
E.U.A.) para a andlise estatistica, aplicando-se essencial-
mente o teste do “qui-quadrado” (Mantel-Haenszel). Dife-
rengas estatisticamente significativas foram expressas por
valores de p < 0,05.

Resultados

Das 540 criancas que efetivamente iniciaram a investi-
gacdo, 466 (86,3%) concluiram o periodo de 2 anos sob
acompanhamento sistematico, sendo que as perdas ocorre-
ram, fundamentalmente, em func¢do de mudangas de resi-
déncia das familias.

Apesar da metodologia antes descrita aplicar-se ao total
de criangas sob estudo, os dados a seguir especificados se
orientam, estritamente, aquelas que receberam o placebo.

Os resultados concernentes as infeccdes puras e mistas
por rotavirus sdo apresentados na tabela 1. Dos 86 casos
positivos para rotavirus, 25 (29,1%) exibiram concomitan-
cia com outros enteropatdégenos. As associagcdes desses
agentes virdticos com “EPEC” e Giardia intestinalis foram
as mais freqiientes, concorrendo com 11,6% e 7,0% das
situagdes, respectivamente.

Das 86 amostras de rotavirus detectadas no grupo place-
bo, 81 (94,2%) foram sorotipadas, primariamente através da
utilizagdo de anticorpos monoclonais e, se necessario, sub-
metidas ao “SPIEM”. Entre os sorotipos detectados regis-
trem-se 55 (67,9%) de 1, 21(25,9%) de 2,1 (1,2%) de 3 e 4
(4,3%) de 4.
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Tabela 1 - Enteropatdgenos nas fezes de 86 criangas com diarréia meses de idade. Por outro lado, as amostras caracterizadas
queexcretavamrotavirus como sorotipo 2 ocorreram em ntimero de 21, a maioria
. (62,0%) ao longo do segundo ano de vida. Somente uma
Enteropatégenos n’ % .. . - - .
amostra foi tipada como 4. Casos de reinfec¢do (nfo exibi-
Somente Rotavirus 61 70,9 dos na figura 3) foram detectados em 5 criangas. O mais
RV + E. coli ST (+) 2 2.3 curto intervalo de tempo entre duas infec¢des foi de quatro
RV + Giardia intestinalis 6 7,0 meses e, 0 mais longo, de 18 meses. Infec¢des primdrias por
RV + EPEC 10 11,6 sorotipo 2 ocorreram em 2 individuos: em um deles sucedida
RV + E. coli ST (+) + E. coli LT (+) 1 1,2 de reinfeccdo pelo mesmo sorotipo; em outro, pelo tipo 1.
RV + E. coli ST (+) + E. coli LT (+) + EPEC 1 1,2 Primeiras infeccdes pelo 1 se registraram nas outras 3
RV + Entamoeba histolytica 1 1,2 criangas: em uma delas configurou-se tripla infecco, suce-
RV + Salmonella sp. 1 1,2 dendo-se a ocorréncia dos sorotipos 1 e 2. Em outra denotou-
RV + Aeromonas hydrophila 1 1,2 se reinfeccdo pelo mesmo sorotipo inicial e, numa terceira,
RV + G. intestinalis + E. histolytica 1 1,2 o segundo episddio se associou a amostra ndo sorotipada.
RV + Campylobacter sp. + E. histolytica ! 1,2 A figura 4 exibe a distribuicio das taxas de diarréia

(ntimero de episédios por crianca/ano) calculadas a partir do
RV =Rotavirus . ~ . e .
EPEC = E. coli enteropatogénica qymto més de vida (ocasido em que se completava a admi-
LT (+) = Positiva para Toxina Labil nistragdo das trés doses de vacina ou placebo). No que
ST (+) = Positiva para Toxina Estdvel concerne 2 totalidade dos casos, esses parametros variaram
de 3,9 a 8,2, para as idades de 22 e 10 meses, respectivamen-
te. Quanto a positividade para rotavirus, a variacdo esten-
deu-se de 0,1 a 0,4. Os termos médios se situaram em 5,9 €
0,2 para o total e os casos associados a rotavirus, respectiva-
mente.

O ndmero total de episédios de diarréia registrado no
periodo de abril de 1990 a setembro de 1992 foi 2.789. A
distribui¢do mensal desses casos durante o periodo de acom-
panhamento é demonstrada na fig. 1. As mais expressivas

A . . . rametros clini 1.32 iarréia sa
freqiiéncias foram verificadas de janeiro a marco de 1991. Os parametros clinicos de 1.323 casos de diarréia sio

sumarizados na tabela 2. Dividem-se em duas categorias, de
acordo com a presenga de rotavirus nas amostras fecais, bem
como em relacdo a severidade clinica. Foram significativa-
mente mais freqiientes a febre (temperatura retal acima de
38° C) e os casos clinicos de maior severidade, ou seja, com
valores do Escore de Kapikian (E.K.) iguais ou superiores a
9 (10), entre as criangas que excretavam rotavirus. As
diferencas no tocante a severidade clinica, quantificada pelo
E.K., s@o ilustradas nas figuras 5 e 6.

A figura 2 ilustra a distribui¢ao temporal dos episédios
diarréicos associados a rotavirus durante o “follow-up”. E
interessante observar-se que os picos de incidéncia ocorrem,
a cada ano, no quadrimestre junho-setembro.

A figura 3 exibe a ocorréncia dos sorotipos de rotavirus
em funcdo da idade, durante o periodo em questdo. Das 55
cepas pertencentes ao sorotipo 1, 41 (74,5%) foram detec-
tadas durante o primeiro ano de vida, com pico aos cinco

Figura 1 - Distribuicdo temporal de 2.789 episddios de diarréia

Ne de episodios

200

150

100

50

[ N N N N N N N N N N NN N NN ..
o——rT rrrrrrrrrrrrrr

Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set

| 90 | 91 | 92 |

Més/Ano




Estudo prospectivo dasinfecgdes... - Linhares AC, et alli.

Tabela 2 - Manifestacdes clinicas dos episddios de diarréia, de
acordo com a presenca de rotavirus nas fezes

Sintomas/sinais Relacionados Outros (n)
a Rotavirus
Duracdo média da diarréia 4,8 (86) 5,1 (1.237)
N° médio de evacuacdes por dia 7,4 (86) 5,1 (1.237)
Dura¢do média dos vOmitos 2,6 (63) 2,0 (317)
Freqiiéncia de febre (%) 65,9 (86) 31,7 (1.237)*
% desidratacao
Nao / leve 87,0 (86) 83,1 (1.237)
Média 0,0 (86) 0,2 (1.237)
Média do E. K. 9,4 (86) 5,31 (1.237)*
(n) - n° de episédios examinados E.K. = Escore de Kapikian
*=p<0,05
Discussao

Os achados etioldgicos e clinico-epidemiolégicos que
emergiram a andlise do grupo de criangas que recebeu o
placebo possibilita ampliar os conhecimentos sobre a hist6-
ria natural das infec¢des por rotavirus em nossa regifo.

Na presente avaliacdo, a incidéncia global de episddios
de diarréia relacionados a rotavirus, 3,1%, correspondeu a
metade das taxas alcancadas em estudos pregressos na drea
de Belém®. E possivel que as diferentes faixas etdrias abran-
gidas nos dois estudos tenham se constituido no fator
determinante dessa discrepancia. Também € digno de nota
que a taxa global dos casos de diarréia por crianga/ano, 5,9,
corresponde a pelo menos duas vezes aquela registrada em
investigacdo prospectiva de tré€s anos conduzida em Belém,
de 1983 a 19854, Admite-se que tal diferenca decorra do fato
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de que, no presente estudo, o processo de vigilancia dos
episddios diarréicos se processou mais efetivamente do que
em avaliacOes prévias, ensejando detec¢do mais precisa da
incidéncia.

Os resultados em discuss@o assinalam a predominéncia
dos rotavirus pertencentes ao sorotipo 1, o que € compativel
com achados anteriores em Belém, Brasil®. Assinale-se
ainda que, tal como antes configuradod, as infeccdes por
sorotipos 1 e 2 ocorrem mais freqiientemente durante os
primeiro e segundo anos de vida, respectivamente. Os casos
de reinfeccdo envolvendo o mesmo sorotipo representam
eventos singulares - a luz do conhecimento vigente em nivel
local - e merecem estudos ulteriores, mais completos.

A aparente sazonalidade no que concerne a ocorréncia
das infecc¢des por rotavirus em Belém, Brasil, tal como se
ilustra na fig. 2, emergiu como um fato epidemiologicamen-
te ndo usual, tendo em vista estudos anteriores na regiéo3’4.
O caréter intensivo do processo de vigilancia dos episodios
diarréicos configurou nitidez a esse perfil antes ndo detec-
tado. Entretanto, tais variagdes ndo se demonstram tao
expressivas como as observadas em paises de clima tempe-
rado, onde ocorrem extensas epidemias durante os meses de
inverno. Os picos de incidéncia em nossa regido durante os
meses mais secos do ano se associaram, principalmente, ao
sorotipo 1.

A maior severidade que se denotou entre 0s casos posi-
tivos para rotavirus, em comparacdo aqueles de outras
etiologias, pdde ser caracterizada nitidamente (tabela 2 e
figuras 5 e 6), corroborando dados oriundos de estudos
pregressos no 4mbito comunitdrio®. As baixas taxas de
desidratacdo severa, tanto nos casos associados a rotavirus
como nos de outra etiologia, possivelmente refletem o

Figura 2 - Distribui¢do temporal dos episddios diarréicos e positividade para rotavirus
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Figura 3 - Distribuicdo dos casos de diarréia por rotavirus de acordo com os sorotipos e idade
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pronto atendimento prestado as criangas por nossa equipe de
campo, com a administracdo do soro de reidratacdo oral.
Em resumo, os dados do presente estudo, concernentes
aos individuos que receberam o placebo, consubstanciam a
maior severidade clinica das diarréias associadas a rotavirus

em nossa regido, bem como a circulagido dos quatro soroti-
pos epidemiologicamente importantes. Dai ser plenamente
justificavel o atual esforco no sentido de caracterizar-se a
eficdcia de uma candidata a vacina contra esses agentes.

Figura 4 - Nimero de episédios/crianca/ano em relacéio a idade. Abril/90 a Set/92
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Figura 5 - Episddios de diarréia negativos para rotavirus de
acordo com a severidade
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