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Epidemiologia das infec¢cdes por rotavirus
no Brasil e os desafios para o seu controle

Rotavirus infection in Brazil:
epidemiology and challenges for control

Alexandre C. Linhares 1

1 servigo de Virologia Geral, Abstract Worldwide, rotaviruses account for 600,000 to 870,000 deaths per year among infants

Instituto Evandro Chagas, and young children. In Brazil, rotaviruses were first seen in 1976 by scanning electron mi-
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Av. Almirante Barroso 492, croscopy of stool samples from diarrheic infants in Belem, Para. Hospital-based studies have

Belém, PA 66090-000, Brasil. shown that rotaviruses are associated with 12-42% of cases of acute diarrhea. In addition, com-

linhares@supridad.com.br munity-based studies yielded an average of 0.25 rotavirus-related diarrheal episodes per child
per year. G types 1 to 4 account for about two-thirds of circulating strains, but the (unusual)
P[8],G5 genotype has been claimed to cause over 10% of rotavirus diarrheal episodes. It has been
shown that over 70% of children develop rotavirus antibodies by the age of 4-5 years. The tetrava-
lent rhesus-human rotavirus vaccine (RRV-TV) conferred 35% protection according to a two-
year follow-up study in Belém, Para, Brazil, but reached an efficacy of 60% during the first year
of life. RRV-TV was also shown to be 75% protective against very severe gastroenteritis in north-
ern Brazil. Vaccination with RRV-TV has been suspended recently in the United States because of
the detection of intussusception as a side effect. Therefore, further vaccine trials in Brazil will
probably involve rotavirus candidate vaccines other than RRV-TV.
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Resumo Os rotavirus causam de 600.000 a 870.000 6bitos por ano entre criangas em todo o
mundo. Esses virus foram visualizados pela primeira vez no Brasil em 1976, a partir da micros-
copia eletrdnica das fezes de criancas diarréicas em Belém, Par&. Estudos conduzidos em hospi-
tais registraram prevaléncia de diarréia por rotavirus de 12% e 42%. A par disso, investigag8es
longitudinais assinalaram taxa média de 0,25 episodio de diarréia por crianca/ano. Os tipos G1,
G2, G3 e G4 representam cerca de 2/3 das amostras circulantes, porém, sustenta-se que o genoti-
po P[8], G5 associa-se a, no minimo, 10% das diarréias. Estudos sobre a imunidade natural para
rotavirus revelaram que 70% das criangas adquirem anticorpos ja aos 4-5 anos de idade. A vaci-
na tetravalente, de origem simio-humana (RRV-TV) conferiu protecdo de 35% ap6s dois anos de
estudo; contudo, o nivel protetor alcangou 60% no primeiro ano de vida. A RRV-TV, no norte do
Brasil, revelou eficacia de 75% frente as diarréias graves. H4 poucos meses interrompeu-se 0 uso
dessa vacina nos EUA devido a ocorréncia de intussuscepgdo como efeito colateral. E provéavel
que futuros experimentos no Brasil contemplem outras “candidatas” a vacina contra rotavirus,
que ndo a RRV-TV.
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Introducéo

Os rotavirus representam a causa mais comum
de diarréia grave na infancia em todo o mun-
do. Nos paises em desenvolvimento, particu-
larmente, estima-se que as gastroenterites as-
sociadas a esses agentes virais determinem
600.000 a 870.000 mortes a cada ano, cifras que
refletem 20 a 25% do total de 6bitos por doen-
ca diarréica, bem como 6% da mortalidade glo-
bal entre criangas com idades inferiores a cin-
co anos. Em cifras mais eloqlientes, morrem a
cada dia 2.000 criangas com quadro diarréico
causado por esses patégenos (de Zoysa & Fea-
chem, 1985; Institute of Medicine, 1986). O
acesso amplo a uma vacina eficaz ora se cons-
titui como Unica estratégia viavel no tocante ao
controle global das diarréias por rotavirus, de
vez que sdo similares os indicadores de morbi-
dade, se comparados os paises desenvolvidos
aqueles do Terceiro Mundo (Bresee et al., 1999).
No que tange a essas ultimas regides, por con-
seguinte, praticas dirigidas a promogao do sa-
neamento basico e das medidas de higiene se
afiguram como de eficacia limitada.

As primeiras investigacdes sobre gastroen-
terites por rotavirus na América Latina remon-
tam a meados da década de 70, poucos anos
apos a descoberta desse enteropatégeno por
Bishop et al. (1973), ressaltando-se o carater
pioneiro dos estudos conduzidos a época no
Brasil (Linhares et al, 1977; Linhares & Bresee,
submetido). Ao longo de duas décadas, malti-
plos aspectos da infecgdo por esses virus tém
sido objeto de estudo em ambito nacional, in-
tegrando um espectro que abrange desde os
primeiros achados a microscopia eletrénica
até a corrente caracterizagdo molecular das ce-
pas circulantes e os ensaios de campo com va-
cinas experimentais (Leite et al., 1996; Linha-
res, 1997; Santos & Gouvea, 1997). Situadas en-
tre esses marcos temporais, registrem-se as
inumeras investigagdes de carater epidemiol6-
gico conduzidas no Brasil, revelando invaria-
velmente a magnitude que assumem as diar-
réias causadas pelos agentes virais em questéo
na infancia. Conquanto sejam expressivos o
volume e a multiplicidade de informacgdes acer-
ca das gastroenterites por rotavirus no pais, as
peculiaridades epidemiolégicas vigentes im-
pdem que se estabeleca uma extensa rede la-
boratorial com vistas a vigilancia sisteméatica
das amostras virais prevalentes. Tal medida se
justifica a luz das estratégias de vacinagcao em
perspectiva (Linhares & Bresee, submetido).

No presente relato, exploram-se os aspec-
tos epidemioldgicos das infecgdes por rotavi-
rus no Brasil, cabendo ainda, nesse contexto,
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breves consideracdes relativas ao quadro clini-
co e aimunidade. A recente experiéncia com
uma vacina contra rotavirus na regido norte, e,
como coroléario, o advento de proposi¢des vi-
sando ao controle das gastroenterites por esses
patdgenos, também merecem a devida anélise.

Aspectos epidemioldgicos

Primeiros achados

Remonta a 1976 o registro pioneiro quanto a
deteccdo dos rotavirus no Brasil (Linhares et
al., 1977), portanto, a época em que apenas
emergiam as primeiras evidéncias consubstan-
ciando arelevancia epidemiol6gica universal
desses agentes como enteropatdgenos (Bishop
etal., 1973; Flewett & Woode, 1978; Candeias et
al., 1989). Esses resultados advieram de estu-
do-piloto conduzido em Belém, Para, envol-
vendo 25 criangas sob atendimento ambulato-
rial ou hospitalizadas, com quadro diarréico
agudo. O recurso da microscopia eletronica e,
subseqiientemente, do procedimento imuno-
enzimatico (ELISA), propiciou a deteccao dos
rotavirus em espécimes fecais de quatro (16%)
pacientes (Linhares et al., 1977; Linhares et al.,
1982). Tais observagdes originais representa-
ram o marco inicial de inimeros outros estu-
dos no pais, a maioria dirigida ao impacto de-
terminado pela doenga moderada ou grave por
rotavirus, qual seja, a que se traduz em consul-
tas médicas e internacao hospitalar (Pereira et
al., 1993; Linhares, 1997; Oliveira & Linhares,
1999). Em menor escala, sucederam-se investi-
gacdes no seio da comunidade, a titulo de con-
figurar a histéria natural das infecgdes, via de
regra prospectivas e atinentes a condigoes cli-
nicas de gravidade menos expressiva.

Infec¢des por rotavirus no ambito
de ambulatérios e hospitais

Varios foram os estudos até entdo empreendi-
dos em territorio brasileiro, abrangendo as di-
ferentes regides do pais, com base nos quais se
determinaram maultiplas taxas relativas a pre-
valéncia das diarréias por rotavirus entre crian-
¢as com idades inferiores a seis anos (Tabela 1).
O contingente sob investigacdo era representa-
do em sua quase totalidade por demanda am-
bulatorial ou hospitalar, depreendendo-se, por
conseguinte, que os indicadores de morbidade
dai advindos retratam as situacdes clinicas efe-
tivamente mais graves. Em termos gerais, a fre-
quéncia de diarréias associadas a rotavirus va-
riou de 12% a 42%. Se consideradas as médias



dos indices de positividade por regido, ressal-
te-se o Norte com 36,5% (Linhares et al., 1983b;
Linhares et al., 1993), registrando-se ainda ta-
xas de 25%, 24%, 22% e 42%, para Nordeste
(Houly et al., 1986; Stewien et al., 1991), Cen-
tro-oeste (Cardoso et al., 1989; Teixeira et al.,
1991; Cardoso et al., 1992), Sudeste (Racz et al.,
1988; Candeias et al., 1989; Gatti et al., 1989;
Gomes et al., 1991; Mangia et al., 1993; Stewien
et al., 1993) e Sul (Coiro et al., 1985), respecti-
vamente. Atribua-se a tal comparagéo, entre-
tanto, o carater de estimativa, face a nitida di-
versidade logistica, metodolégica e temporal
que permeia os estudos em questao.

Admite-se que a representatividade mais ex-
pressiva quanto a freqiiéncia da doenca causa-
da pelos rotavirus no Brasil resida nos resultados
oriundos de investigagdo abrangente, envolven-
do 14 estados, conduzida h& aproximadamente
uma década (Pereira et al., 1993). O inquérito
nacional compreendeu a utiliza¢do de um Uni-
co procedimento diagnoéstico — 0 que enseja
comparabilidade mais efetiva —, reuniu aproxi-
madamente 11.000 espécimes clinicos e resul-
tou em prevaléncias que variaram de 13% a 20%.
Depreende-se que tal faixa de positividade, infe-
rior aquela delimitada nos estudos independen-
tes antes referidos, decorre da expressiva parcela
representada pelos pacientes sob consulta am-
bulatorial, em nitido contraste com o contingen-
te dos internados nas enfermarias pediatricas.

De um modo geral, os dados disponiveis in-
dicam que pelo menos 2/3 dos processos diar-
réicos por rotavirus se situam na faixa etaria de
6 a 24 meses, embora mereca registro a relativa
freqiiéncia das infec¢gdes sintomaticas durante
o primeiro semestre de vida. (Linhares et al.,
1983b; Teixeira et al., 1991; Cardoso et al., 1992;
Linhares, 1997).

A distribuicdo sazonal das gastroenterites
por rotavirus no Brasil assume duas configura-
¢Oes bem distintas, em consonancia com os pa-
drdes registrados nas regifes temperadas e tro-
picais do planeta (Cook et al., 1990; Pereira et
al., 1993; Linhares, 1997). Com efeito, centro-
oeste e sudeste/sul brasileiros exibem marcan-
te perfil sazonal, observando-se maior incidén-
cia nos meses mais secos (maio a setembro)
(Gomes et al., 1991; Teixeira et al., 1991; Cardo-
so et al., 1992; Stewien et al., 1993); em contra-
partida, nos estados do Norte/Nordeste, tal sa-
zonalidade nao se revelou tdo marcante (Linha-
res et al., 1983b; Stewien et al., 1991) (Figura 1).

A luz de dados oficiais (DATASUS, 1997),
ocorreram 254.949 internacdes por doenca in-
fecciosa intestinal ao longo de 1997, envolven-
do criangas em seu primeiro ano de vida. Admi-
tindo-se que 34% dessas situacdes se associam

EPIDEMIOLOGIA DAS INFECGOES POR ROTAVIRUS

Tabela 1

Prevaléncia de gastroenterites agudas associadas a rotavirus entre criangas

com idades inferiores a cinco anos, hospitalizadas ou atendidas em ambulatério,

de acordo com regides e estados do Brasil.

Regibes e estados % de positividade

para rotavirus

Referéncias
bibliogréaficas

Norte
Para 33,0 Linhares et al., 1983
40,0 Linhares et al., 1993
Nordeste
Alagoas 13,3 Houly et al., 1986
Maranhéo 25,0 Stewien et al., 1991
Centro-oeste
Goias 22,7 Cardoso et al., 1989
29,2 Cardoso et al., 1992
Distrito Federal 20,3 Teixeira et al., 1991
Sudeste
Rio de Janeiro 11,6 Mangia et al., 1993
Sé&o Paulo 28,9 Candeias et al., 1989
16,0 Gatti et al., 1989
14,0 Gomes et al., 1991
28,9 Réacz et al., 1988
19,0 Stewien et al., 1993
Sul
Rio Grande do Sul 42,0 Coiro et al., 1985

aos rotavirus (Linhares et al., 1983b), é plausi-
vel estimar-se, em bases conservadoras, o re-
gistro de aproximadamente 88.000 hospitaliza-
¢des no pais, na citada faixa etaria. No tocante
a mortalidade, a mesma fonte revela a ocorrén-
cia, naquele ano e mesma faixa etéria, de 3.399
6bitos por diarréia de origem infecciosa presu-
mivel. Admitindo a associacéo de 40% deles aos
citados agentes virais, bem como que as cifras
oficiais — subestimadas — refletem 80% da di-
mensao real do agravo, resulta o total de mor-
tes em aproximadamente 1.700.

As infec¢des por rotavirus de origem noso-
comial ainda representam um aspecto pouco
explorado no contexto dos estudos epidemio-
l6gicos nacionais. A mais extensa investigacao
nesse particular se desenvolveu no norte do
pais, abrangendo 237 criancas admitidas em
um hospital puablico de 1992 a 1994 (Gusmaéo et
al., 1995; Gusmao et al., 1999). Concluiu-se que
aproximadamente 1/3 das gastroenterites agu-
das desenvolvidas no curso da internagéo se re-
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Figura 1

Distribuicdo temporal das frequéncias de positividade para rotavirus, entre criangas portadoras de gastroenterite

aguda, em trés estados do Brasil. Adaptado de Pereira et al. (1993).

400

Para

300 |

200 |

100

no de amostras

jan fev mar abr mai

150

jun

Goias

jul

ago

set

out

nov

dez

100 |

50 [

no de amostras

jan fev mar abr mai

250

jun

jul

Séo Paulo

ago

set

out

nov

dez

200 |

150 |

100 [

50

no de amostras

jan fev mar abr mai

jun

jul

ago

set

out

nov

dez

50

40

30

20

10

50

40

30

20

10

50

40

30

20

10

Cad. Salde Publica, Rio de Janeiro, 16(3):629-646, jul-set, 2000

% de positivos

% de positivos

% de positivos



laciona aos rotavirus, denotando claramente a
expressiva transmissibilidade desses agentes
virais no ambiente hospitalar. Dignos de nota,
ainda, nessa investigacao, foram os achados -
obtidos em bases antigénicas e genbmicas — in-
dicativos de que as cepas virais circulantes nas
enfermarias pediatricas refletem basicamen-
te aquelas detectadas no meio externo ao hos-
pital. Ndo obstante sobremaneira restritos no
Brasil, estudos dirigidos a neonatos hospitali-
zados revelam aspectos epidemiolégicos sin-
gulares das infecgdes por rotavirus, em nitido
contraste com as caracteristicas antes descri-
tas. Com efeito, recente pesquisa conduzida em
Belém, Para, envolvendo mais de 400 recém-
nascidos com idades inferiores a um més, indi-
cou gque pelo menos 80% desse contingente de-
senvolveram infecgéo assintomatica (Linhares
et al., s/d). Acresgam-se a esses achados as ca-
racteristicas genotipicas peculiares as amos-
tras de rotavirus detectadas, divergindo das
inerentes as que circulam nas areas hospitala-
res reservadas aos pacientes pediatricos e mes-
mo na comunidade externa.

Investigacdes prospectivas no ambito
comunitario urbano

Os estudos longitudinais caracterizados pela
vigilancia ativa das infec¢8es por rotavirus no
seio da comunidade ocorreram em numero re-
lativamente reduzido ao longo das duas déca-
das em tela. Face a sua prépria configuracao
metodoldgica (visitas domiciliares regulares a
um mesmo grupo de criangas), tais investiga-
¢coes ensejaram a deteccgdo de episodios diar-
réicos em geral leves ou moderados. Paralela-
mente, o carater prospectivo desses procedi-
mentos evidenciou a ocorréncia de reinfecgdes,
particularidade ndo explorada no contexto hos-
pitalar ou ambulatorial.

Multiplos aspectos concernentes a histéria
natural das infec¢8es por rotavirus no Brasil se
elucidaram calcados em estudo conduzido na
regido norte, de 1982 a 1986, envolvendo cerca
de 80 criangas acompanhadas quinzenalmente
do nascimento aos trés anos de idade (Linha-
res etal., 1989a). Observou-se que ocorrem, em
média, 2,5 episodios diarréicos agudos por
crianga/ano, dos quais 10% (0,25) se associam
aos rotavirus; na metade das situagdes, cabe
ressaltar, esses agentes representaram o Gnico
patoégeno detectado. Destacou-se no conjunto
desses achados o fato de as infec¢des inaparen-
tes por tais virus prevalecerem sobre as sinto-
maticas, entre criancas com idades inferiores a
cinco meses. Tal condicao se contrapds ao re-
gistrado em grupos etarios superiores.

EPIDEMIOLOGIA DAS INFECGOES POR ROTAVIRUS

No curso de investigagdo prospectiva mais
recente (1990 a 1992), conduzida na mesma
area (Linhares et al., 1994), registrou-se taxa
anual de 0,2 caso de gastroenterite relacionada
arotavirus por individuo, similar a estabeleci-
da antes, 0,25 (Linhares et al., 1989a). Estudos
longitudinais desenvolvidos no nordeste reve-
laram indice pelo menos quatro vezes mais ele-
vado, 1,33, a considerar-se o grupo etario de 6
a 11 meses (Guerrant et al., 1983).

A vigilancia intensiva dos episoédios diarréi-
cos a que se procedeu no curso de recente in-
vestigagdo em Belém, Para (Linhares et al., 1994;
Linhares et al., 1996), ofereceu nitidos indicado-
res quanto a sazonalidade das infec¢des por ro-
tavirus, ainda que sem o carater marcante assi-
nalado naquelas regides de clima temperado do
pais (Pereira et al., 1993). Com efeito, na regido
norte, o periodo de julho a setembro exibe mais
expressiva incidéncia das diarréias infantis por
rotavirus, correspondendo aos meses em que
se registra menor precipitacdo pluviométrica.

A deteccdo de reinfecgbes por rotavirus
também representou achado relevante no cur-
so dos estudos prospectivos. Em geral, a infec-
¢ao envolvendo o sorotipo 1 sucedia-se outra
pelo 2, nos primeiro e segundo anos de vida,
respectivamente (Linhares et al., 1988a; Olivei-
raetal., 1994; Linhares, 1997).

Surtos de gastroenterite aguda
em contingentes populacionais urbanos

S&o raros os relatos concernentes a surtos de
gastroenterite por rotavirus no Brasil, na maio-
ria das vezes circunscritos a areas que reanem
aglomeracdo humana como escolas, creches,
enfermarias hospitalares e mesmo o seio fami-
liar. Nos primeiros meses de 1980, por exemplo,
registrou-se extenso surto de diarréia em insti-
tuicdo de ensino privada do Rio de Janeiro, as-
sociado a rotavirus e Shigella sonnei (Sutmoller
et al., 1982). Nesse estudo, sustenta-se que cer-
ca de 75% dos estudantes e professores foram
acometidos. Ainda naquele estado, investiga-
¢des mais recentes assinalam a ocorréncia de
epidemia em uma creche, causada por rotavi-
rus do tipo G1, atingindo 60% das criangas com
idades inferiores a dois anos. Alids, nenhum ou-
tro enteropatégeno que ndo os agentes virais
em questao foi detectado ao exame dos espéci-
mes clinicos de pacientes diarréicos (de Castro
et al., 1994). Convém assinalar, nesse contexto,
que elucidativa andlise conduzida por Blake et
al. (1993), em Sé&o Paulo, estabeleceu expressi-
va correlacdo entre o potencial de risco quanto
ao desenvolvimento da diarréia por rotavirus e
0 acesso das criancgas a creches.
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Assumiu caracteristicas epidemioldgicas
singulares, por outro lado, recente epidemia de
gastroenterite grave causada por rotavirus G2
em Mirassol, localidade situada no sudeste de
Sao Paulo (Timenetsky et al., 1996). Com efei-
to, o registro de episédios diarréicos entre adul-
tos, assim como as evidéncias da veiculagéo hi-
drica do agente viral, denotam os aspectos in-
comuns dessa ocorréncia epidémica.

Pelo menos dois estudos no pais oferecem
dados quanto a ecloséo de surtos familiares, via
de regra caracterizados por padrdes bem defi-
nidos (Silva et al., 1984). Em geral 0 processo se
estabelece a partir de quadro diarréico agudo
envolvendo uma crianga, as infecgdes subclini-
cas ou assintomaticas entre adultos sdo comuns
e revela-se a circulagdo de uma Unica cepa viral.

Durante recente estudo em Belém, Para,
envolvendo cerca de quatrocentos recém-nas-
cidos, demonstrou-se nitidamente a importan-
cia do ambiente hospitalar como determinante
da rapida propagacéo dos rotavirus (Linhares
et al., dados nao publicados). Nao obstante os
dois anos (1996 a 1998) ao longo dos quais de-
correu a investigacao, as infecgdes (expressiva
parcela assintomatica) se situaram em periodo
limitado, configurando-se a ocorréncia de ver-
dadeiro surto no &mbito nosocomial.

Sorotipos, gendtipos e eletroferotipos
de rotavirus no Brasil: variagdo temporal
e peculiaridades

Em termos gerais, sabe-se que os quatro soro-
tipos reconhecidos como de importancia epi-
demiolégica universal [G (de glicoproteina)l,
G2, G3 e G4] ocorrem no Brasil, mesmo que re-
centes achados indiquem a circulacao de cepas
virais com caracteristicas antigénicas inco-
muns (Kapikian & Chanock, 1996; Linhares,
1997; Gouvea & Santos, 1999).

As primeiras informac8es pertinentes a
multiplicidade antigénica dos rotavirus detec-
tados em casos de gastroenterite infantil resul-
taram de estudo longitudinal na comunidade,
conduzido no norte do pais de 1983 a 1985 (Li-
nhares et al., 1988b; Linhares et al., 1989a). Os
tipos G1 e G2 prevaleceram, concorrendo com
50% e 30% das amostras, respectivamente. No
curso de investigagao ulterior (1988), emergiu
0 G3 como Unico sorotipo circulante entre pa-
cientes pediatricos (Linhares et al., 1993). Apro-
ximadamente a mesma época, essa variedade
antigénica também predominava entre crian-
¢as portadoras de gastroenterite aguda em Sao
Luis, Maranhéo, representando 41% do total
das amostras circulantes (Stewien et al., 1994).
Ja no inicio da década de 90, os testes de cam-
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po com uma candidata a vacina contra rotavi-
rus ensejaram nova determinacao dos soroti-
pos prevalentes, destacando-se frequéncias de
65%, 30%, 1,2%, 4,6% e 1,2% para os tipos G1,
G2, G3, G4 e G9, respectivamente (Linhares et
al., 1996). Subsequentemente (1992 a 1994), em
Belém, novo procedimento de vigilancia das
diarréias agudas no contexto nosocomial pe-
diatrico revelou nitida inversdo dos indices de
positividade, entdo predominando amplamen-
te (80%) o G2 (Gusmao et al., 1995; Gusmao et
al., 1999). Esse mesmo tipo também predomi-
nou (> 90%) quando se examinaram neonatos
internados em um hospital publico de Belém
ao longo do triénio compreendido entre 1996 e
1998 (Linhares et al., dados ndo publicados).
Dados mais recentes (1998 até janeiro de 2000),
por outro lado, ja denotam uma tendéncia a
predominéancia do G1 (42%) sobre 0 G2 (35%),
se considerados os episodios diarréicos mais
graves, determinantes de internagéo hospitalar
(Y. B. Gabbay, comunicacao pessoal). Se o con-
junto das informagdes concernentes a regido
norte do pais é analisado a luz de uma perspec-
tiva temporal, denota-se nitida flutuagcédo das
freqUéncias relativas dos sorotipos predomi-
nantes, com destaque para G1 e, secundaria-
mente, G2 (Figura 2). Alias tal caracteristica epi-
demioldgica é consentanea com o que se ob-
serva em escala universal (Beards et al., 1989).
A titulo de consubstanciar tal assergao, assina-
lem-se os resultados de amplo estudo procedi-
do por Pereira et al. (1993) no Brasil, durante
uma década (1981 a 1990), alcangando indices
de 42%, 24%, 16% e 18% para os tipos G1, G2,
G3 e G4, respectivamente.

O advento de técnicas da biologia molecu-
lar propiciou a ampliagdo dos estudos epide-
mioldgicos no pais. Com efeito, tais recursos
viabilizaram a determinacgéo dos genétipos G e
P, estes ultimos, estabelecidos com base na di-
versidade antigénica inerente a proteina de su-
perficie viral VP4, sensivel & protease. Estudos
pioneiros nesse contexto se desenvolveram em
Sao Paulo, abrangendo espécimes fecais de
criancas diarréicas menores de quatro anos,
entre 1986 e 1992 (Timenetsky et al., 1994).
Nessa investigagdo, o gendtipo G3 emergiu co-
mo predominante (22% das amostras analisa-
das), sucedido em escala decrescente de fre-
quéncia pelos tipos G1 (17%), G2 (6%) e G4 (5%);
registre-se ainda a expressiva proporg¢éo de ce-
pas ndo tipadas, bem como das misturas com-
plexas envolvendo especificidades genotipicas
G e P ndo usuais. A predominancia do sorotipo
P1, correspondente ao genétipo P[8] (21%), tam-
bém foi notéria, em nitida associacdo com as
especificidades gendmicas G1, G3 e G4.



Figura 2
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Distribui¢do dos tipos G de rotavirus em Belém, Pard, com base em estudos desenvolvidos de 1982 a 1998. Adaptado
de: Linhares et al. (1988b), [1982-1986]; Linhares et al. (1993), [1988]; Linhares et al. (1996), [1990-1992]; Gusmao et al.
(1999), [1992-1994]; Linhares et al. (dados ndo publicados), [1996-1997]; e Gabbay (comunicagao pessoal), [1998].
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A mais extensa investigacao conduzida no
Brasil, com vistas a caracterizagdo genotipica
dos rotavirus, abrangeu nove estados e o Dis-
trito Federal, incidindo sobre criangas diarréi-
cas com idades inferiores a cinco anos (Leite et
al., 1996). As amostras predominantes se reve-
laram essencialmente as mesmas registradas
em todo o mundo, expressas como segue com
base na dualidade genotipica inerente as pro-
teinas VP4 e VP7: P[8], G1, 43%; P[4], G2, 12%;
P[8], G3, 6%; e P[8], G4, 6%. De particular im-
portancia, entretanto, revestiram-se os acha-
dos revelando a emergéncia do gendtipo P[8],
G5 em 12% das situacgfes investigadas, o que
suscita reservas quanto a possivel eficacia da
vacina tetravalente (G1, G2, G3 e G4) corrente-
mente disponivel (Bresee et al., 1999). A par dis-
so, é digna de nota a expressiva parcela, 21%,
relativa as infec¢des mistas (diferentes gendti-
pos detectados no mesmo espécime fecal), con-
dicao que favorece as reestruturagdes genéti-
cas invivo, e, consequentemente, a emergén-
cia de cepas com caracteristicas atipicas. [Tal
condicdo, vale ressaltar, ja se registrou no norte
do Brasil, onde permutas génicas envolvendo
os sorotipos 1 e 2 foram observadas (Mascare-
nhas et al., 1989)]. Cabe registrar que a relevan-
cia epidemioldgica inerente a detecgdo do G5
ja se configurara antes, em carater pioneiro, a
partir das observac¢des de Gouvea et al. (1994)
em Séao Paulo, ao examinarem 38 casos de diar-
réia infantil. Consubstanciando essa notoria

singularidade antigénica e genotipica, assina-
lem-se recentes observacdes de Santos et al.
(1998), no Rio de Janeiro, associando a ocor-
réncia dos tipos G5, G8 e G10 a 40% dos qua-
dros diarréicos agudos envolvendo criangas
com idades inferiores a cinco anos. Reservou
particular interesse nesse contexto a caracteri-
zagdo, em bases moleculares, de amostra viral
oriunda de criancga diarréica cuja dualidade
antigénica se expressava em termos dos tipos
G5 e G11 (Timenetsky et al., 1997). Este tultimo,
cumpre assinalar, reconhecido até entdo como
um agente patogénico exclusivo de suinos.

O recente emprego da RT-PCR (“reacdo em
cadeia da polimerase” com o uso de transcricao
reversa), também propiciou o reexame de amos-
tras virais circulantes em diferentes periodos
na regido norte do pais, antes caracterizadas
no que tange a sua especificidade antigénica.
Em Belém, por exemplo, observou-se que o ge-
noétipo P[8], G1 predominou amplamente a
época em que se desenvolveu estudo prospec-
tivo no ambito comunitéario (1982 a 1986), cor-
roborando achados pregressos concernentes
aos sorotipos predominantes (Linhares et al.,
1988b; Mascarenhas et al., 1998). Estudo mais
recente (1992 a 1994) no contexto hospitalar,
por sua vez, registrou expressiva ocorréncia do
tipo P[4] - correlato ao G2 —, consubstanciando
resultados estabelecidos anteriormente em ba-
ses antigénicas (Gusmao et al., 1995; Gusmao
et al., 1999; Mascarenhas et al., 1999). Note-se,
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pois, a flutuacdo temporal dos tipos P, defini-
dos pela proteina VP4, a semelhanca do que se
observa em relagdo aos sorotipos G, estes, ati-
nentes a VP7.

Revestem-se de particular singularidade no
panorama epidemiolégico nacional, recentes
observag@es indicando a elevada incidéncia de
infeccdo assintomética por rotavirus caracteri-
zados como P[6], G2, entre neonatos hospitali-
zados em Belém (Linhares et al., s/d).

A par dos multiplos sorotipos e gendtipos
antes configurados, sdo varios os estudos no
Brasil concernentes a diversidade dos eletro-
ferotipos de rotavirus: padrdes obtidos a ele-
troforese (polyacrylamide gel electrophoresis,
PAGE) dos 11 genes integrantes do genoma vi-
ral. Sinteticamente, a maioria das investiga-
¢Oes ressalta a predominéancia dos perfis “lon-
gos” (70%, aproximadamente), em geral com-
pativeis com os sorotipos G1, G3 e G4. Nao
obstante em menor freqliéncia, aqueles desig-
nados de “curtos” (caracteristicos do tipo G2)
denotam configuracdes mais heterogéneas que
os primeiros (Pereira et al., 1983a; Houly et al.,
1986; Mascarenhas et al., 1988). A criteriosa ana-
lise das posic¢Oes relativas desses 11 segmentos
enseja, eventualmente, a detecgédo de “recom-
binagdes” (ou permutas) génicas que originam
padr8es com caracteristicas atipicas, como ja
assinalado na Amazénia (Gusmao et al., 1994;
Mascarenhas et al., 1997).

Ocorréncia de infec¢bes
por rotavirus do grupo C

Sustenta-se que os rotavirus do grupo C sao pa-
tdégenos primarios de suinos, embora seja niti-
do o seu papel na génese das gastroenterites
humanas (Bridger et al., 1986). N&o raro tais
agentes se tém associado a surtos de diarréia
em situacdes que ensejam a formacao de agru-
pamentos humanos como, por exemplo, esco-
las e mesmo o seio familiar (Matsumoto et al.,
1989; Maunula et al., 1992).

No Brasil, os dados pioneiros nesse contex-
to cabem a Pereira et al. (1983b), que descreve-
ram a infeccao por rotavirus do grupo C em
crianca portadora de quadro diarréico agudo
na cidade do Rio de Janeiro. Estudos subse-
quentes levados a efeito nas regides norte, cen-
tro-oeste e sudeste bem denotaram a amplitu-
de quanto a ocorréncia desse patégeno no Bra-
sil. Na regido amazénica, o emprego da micros-
copia eletronica e eletroforese do RNA viral em
gel de poliacrilamida — ou PAGE — permitiu a
deteccdo desses enteropatdgenos em casos es-
poradicos de gastroenterite infantil, no curso
dos anos 80 (Gabbay et al., 1989). A especifici-
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dade desses achados se corroborou ulterior-
mente com base em técnicas da biologia mole-
cular, como a RT-PCR (Cooke et al., 1992). Ain-
da no norte do pais, Gabbay et al. (no prelo) in-
vestigaram surto de gastroenterite ocorrido em
creches que albergavam criangas com idades
inferiores a cinco anos, assinalando-se positivi-
dade para rotavirus do grupo C em quase 40%
dos casos sob exame.

No Distrito Federal, centro-oeste brasilei-
ro, Teixeira et al. (1998) caracterizaram rotavi-
rus do grupo C em amostras fecais de criancgas
diarréicas e paciente imunodeprimido, ao lon-
go de 1994, valendo-se do emprego do PAGE e
RT-PCR.

Registre-se como peculiaridade epidemio-
lI6gica a extensa ocorréncia de infec¢8es por
rotavirus pertencentes ao grupo em questdo
entre adultos e criangas habitantes de Valen-
tim, pequena cidade no norte de S&o Paulo, em
1993 (Souza et al., 1998). Em tal surto, ocorrido
no bimestre julho-agosto, o uso de ELISA e ou-
tros procedimentos diagnoésticos ensejou a de-
teccao desses agentes em 70% dos pacientes
diarréicos.

Estudos quanto a dinadmica da aquisigao de
anticorpos para rotavirus do grupo C, recente-
mente conduzidos em S&o Paulo, indicaram
que a infec¢do ndo é comum entre criangas com
idades inferiores a cinco anos (Cox et al., 1998).
Com a progressao etéria, registrou-se aumento
gradual nos indices de positividade - portanto,
de supostas primoinfec¢des —, alcancando-se
prevaléncia situada em 40% na idade adulta.

Infec¢bes por rotavirus em comunidades
indigenas: padrdes epidemiolégicos atipicos

Conguanto raros em ambito nacional, os estu-
dos concernentes as infec¢8es por rotavirus
em contingentes populacionais isolados reve-
lam caracteristicas epidemiolégicas sobrema-
neira distintas daquelas que prevalecem na
area urbana (Linhares, 1992; Linhares et al.,
1992). Os primeiros relatos associando os rota-
virus a quadros de gastroenterite aguda entre
silvicolas no Brasil datam da década de 70. Com
efeito, em 1977 registrou-se extenso surto de
diarréia envolvendo os indios da aldeia Tiriyo
(224 individuos), situada no norte do Para, pro-
xima ao Suriname (Linhares et al., 1981). A
ocorréncia epidémica progrediu em intervalo
de tempo relativamente curto, julho a agosto,
envolvendo cerca de 90% da populacéo sob ris-
co, entre criangas e adultos; o segmento etario
mais atingido, vale ressaltar, foi o representado
por individuos com idades inferiores a cinco
anos. A utilizacao, a época, da contra-imuno-



eletroosmoforese ensejou a deteccao de anti-
corpos para rotavirus em soros coletados antes
e apos a epidemia, registrando-se conversdes
(aumento de quatro vezes ou mais nos titulos)
em pelo menos 3/4 da comunidade sob exame.
Anélises complementares baseadas nos proce-
dimentos de imunofluorescéncia apontaram
para o sorotipo G1 como agente etiolégico.
Alias, a quase totalidade da populagédo se ca-
racterizava como absolutamente suscetivel a
esse tipo viral, face a auséncia de anticorpos
especificos em amostras de soro obtidas antes
do surto. A gravidade com que se apresentaram
0s quadros clinicos, refletida por inimeros ca-
sos de desidratacdo e um 6bito, revelou-se par-
ticularmente notéria entre as criangas.

Pelo menos dois aspectos conferem singu-
laridade a situacdo acima descrita. Em primei-
ro lugar, o acometimento de adultos e criangas
indistintamente; em segundo, o carater explo-
sivo do surto em questéo, o que sustenta a hi-
potese de propagacao via hidrica dos rotavi-
rus. Ha evidéncias epidemioldgicas indicando
que a introdugdo dos rotavirus na comunidade
ocorreu a partir do retorno de um indio adulto
(entdo diarréico) a referida aldeia, ap6s con-
cluir tratamento para doenca respiratoria a que
se submeteu em Belém.

Com o intuito de dimensionar mais preci-
samente a extensdo com que as populagdes in-
digenas na Amazdnia se infectam por rotavi-
rus, procedeu-se a amplo estudo de natureza
soroepidemioldgica, abrangendo 13 diferentes
tribos da regido (Linhares et al., 1986b). Os in-
dices de positividade variaram de 18% (Paraka-
na Novo) a 90% (Kubenkrankégn), sugerindo
niveis de exposicao aos rotavirus amplamente
variaveis; a primeira comunidade, cabendo as-
sinalar, sob risco de epidemias com amplitude
similar a que eclodiu entre os Tiriy6. Em algu-
mas das tribos estudadas (Mayongdng, por
exemplo, no territério venezuelano), os niveis
de prevaléncia aumentavam gradativamente
com a idade, sugerindo a persisténcia dos rota-
virus nesses agrupamentos humanos isolados
da regido amazonica. A par disso, a quase siste-
matica obtencao de resultados positivos em
criancas de baixa idade reflete o potencial en-
démico das infec¢des por rotavirus nesses nd-
cleos populacionais.

Sao pertinentes no contexto sob exame, ain-
da, as observacdes de Santos et al. (1991) que
identificaram expressivas taxas de positividade
quanto a presenca de anticorpos para rotavirus
entre os Surui (68%) e Karitidna (77%), em Ron-
dobnia.

A luz das peculiaridades epidemiolégicas
acima configuradas, postulam-se dois meca-
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nismos determinantes da manutencgdo dos ro-
tavirus nessas populagdes indigenas, justifi-
cando-se os expressivos indices no tocante a
prevaléncia de anticorpos. Um deles seria re-
presentado por introdug¢des esporadicas des-
ses enteropatdgenos nas populagdes sob estu-
do, oriundos do homem urbano. O outro, de-
corrente do possivel papel que animais silves-
tres desempenhariam como reservatorios dos
rotavirus, expondo, pois, os silvicolas a infeccéo.
A titulo de corroborar essa ultima hipotese, ci-
tem-se os achados de Linhares et al. (1986a),
relativos ao isolamento desses agentes em fe-
zes obtidas de marsupiais capturados na Serra
dos Carajés, Para, em area de mata virgem.

Aspectos clinicos das gastroenterites
por rotavirus: breves consideracdes

O carater severo dos episédios diarréicos asso-
ciados aos rotavirus € de reconhecimento uni-
versal, identificando-se maior impacto nos pai-
ses do Terceiro Mundo, onde despontam como
agravantes a desnutricdo e os simultaneos pro-
cessos infecciosos envolvendo outros entero-
patégenos (Bern et al., 1992; Oliveira & Linha-
res, 1999). Em geral, o quadro clinico classico
se caracteriza pelo inicio abrupto com vomitos
e febre alta, sobrevindo diarréia profusa. Insta-
la-se com frequéncia a desidratacao do tipo
isotbnica, ndo raro dai decorrendo o 6bito (Ka-
pikian & Chanock, 1996). No Brasil, as investi-
gacdes clinico-epidemioldgicas conduzidas até
entao sustentam, invariavelmente, a maior gra-
vidade de que se reveste a gastroenterite cau-
sada pelos rotavirus (Coiro et al., 1985; Linha-
res et al., 1989a; Linhares, 1997; Gusmaéo et al.,
1999; Oliveira & Linhares, 1999).

No Brasil, denota-se a maior expressao cli-
nica dos episodios de diarréia relacionados aos
rotavirus, se comparados aqueles por outros
patdgenos, tanto na comunidade como no am-
bito hospitalar. A luz dessa comparagéo, e a ti-
tulo de exemplo, registrem-se os achados de Li-
nhares et al. (1989a), indicando a maior fre-
quéncia de (a) evacuacg0es liquidas, (b) vomi-
tos, (c) nauseas, (d) célicas abdominais e (e) fe-
bre entre criancas infectadas pelos citados vi-
rus no seio comunitario. Nos hospitais, por ou-
tro lado, os parametros clinicos (a) febre, (b)
vOémitos e (c) desidratacado prevaleceram am-
plamente nas diarréias associadas aos rotavi-
rus, com base em recente analise procedida
por Gusmao et al. (1999) em Belém, Para.

O uso rotineiro no pais da férmula reidra-
tante oral, preconizada pela Organizacdo Mun-
dial de Saude (OMS), tem-se revelado pratica
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altamente eficaz no combate a diarréia aguda,
e de ampla aceitagdo. Estudos levados a efeito
no nordeste brasileiro, por exemplo, demons-
traram a maior eficacia da reidratacdo oral em
relacdo a intravenosa, se analisados os quadros
de diarréia infantil aguda, ai incluindo-se aque-
les causados por rotavirus (McLean et al., 1982).

Caracteristicas da imunidade
para rotavirus em populacdes
urbanas brasileiras

Sdo limitadas as informacdes relativas a res-
posta imune nas infec¢bes por rotavirus, quer
no tocante a prevaléncia de anticorpos, quer
quanto a dindmica de aquisi¢cdo da imunida-
de. Estudos dirigidos ao primeiro aspecto se de-
senvolveram nas regides norte (Linhares et al.,
1983a), central (Ishak et al., 1984), e sudeste
(Salles-Gomes et al., 1983; Azeredo et al., 1989)
do Brasil. No contexto dessas investigagfes so-
roepidemiolégicas, observou-se que aproxima-
damente 70% das criancgas, ja aos 4-5 anos de
idade, infectaram-se por rotavirus, em conso-
nancia com achados de inameros outros estu-
dos no mundo (Kapikian & Chanock, 1996).

Durante estudo prospectivo desenvolvido
naregido Norte (Linhares et al., 1989b) se de-
notou persisténcia dos anticorpos maternos,
transferidos passivamente, ao longo do primei-
ro trimestre de vida. Aos 6-7 meses observa-
ram-se 0s mais baixos indices de positividade,
sobrevindo elevacao gradual a partir do primei-
ro ano. Aos 34 meses de vida, 80% das criangas
investigadas se revelavam positivas quanto a
presenca de imunoglobulina G sérica para ro-
tavirus, com base em procedimentos imunoen-
zimaticos. Num contexto comparativo, assina-
le-se que resultados similares emergiram de re-
cente investigacdo conduzida em Recife, Per-
nambuco, onde se observou que 80% das crian-
gas, aos dois meses de idade, ainda preserva-
vam anticorpos oriundos da mée (Andrade et
al., 1996). Tais observacdes, convém ressaltar,
assumem relevancia quanto a implementacgéao
das futuras estratégias de vacinagdo no pais.
Com efeito, postula-se que uma eventual ad-
ministragdo precoce (primeiros trés meses) da
vacina incorra em possiveis fendmenos de in-
terferéncia mediados por anticorpos maternos
residuais, sob elevados titulos no soro (Bresee
etal., 1999).

A determinacado da resposta imune frente
aos diferentes sorotipos de rotavirus do grupo
A se restringiu a algumas investigacdes levadas
a efeito em Belém. A disponibilidade dos soros
coletados das criangas participantes do estudo
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longitudinal em Belém (Linhares et al., 1989a)
ensejou o0 exame da resposta imune na vigén-
cia da infeccdo primaria por rotavirus (Arias et
al., 1994). Os achados dai resultantes assim se
resumem: a) o sorotipo G1 induz, em geral, rea-
¢édo tipicamente homotipica; e b) os tipos G2 e
G4, por sua vez, além da indugédo dos anticor-
pos homologos, estimulam a sintese de anti-
corpos (heterotipicos) para o G1. Dessa analise
soroldgica coube postular que a inducéao de
resposta imune heterdloga provavelmente se
constitui em propriedade intrinseca da amostra
viral. Ainda no tocante & imunidade natural es-
pecifica para cada tipo, citem-se as conversdes
soroldgicas detectadas ao longo do primeiro se-
mestre de vida, durante estudo com uma vaci-
na contra rotavirus em Belém : G1, 10%; G2/
G3, 5%; e G4, 7,5% (Linhares et al., 1996). Tais
indicadores indiretos da infec¢éo recente con-
substanciam dados pregressos quanto a ampla
margem de suscetiveis aos seis meses de idade.

Sao controversos os achados relativos a
eventual protecao contra as diarréias por rota-
virus, conferida por anticorpos maternos trans-
feridos passivamente via aleitamento natural.
Esse efeito protetor nao foi nitido (p = 0,21),
por exemplo, em estudo prospectivo envolven-
do criancas habitantes da periferia de Belém,
na década de 80 (Linhares et al., 1989a). Em
contrapartida, revelou-se notério (p < 0,05) o
potencial protetor do leite materno no ambito
de recente investigacdo dirigida a enfermarias
pediatricas de um hospital publico da cidade
(Gusmao et al., 1999). Essa divergéncia suscita
a hipotese de que tal protecdo se manifesta
apenas na vigéncia de quadros clinicos mais
graves, predominantes no seio hospitalar.

Parecem Unicas no pais as observacdes de
Stephens et al. (1994), Rio de Janeiro, quanto
ao papel da imunidade celular nas infecgdes
por rotavirus. Esses investigadores, utilizando
modelo experimental murino, demonstraram
que a suscetibilidade dos camundongos re-
cém-nascidos sob anélise se condicionava a
elevada proporcao de células T no intestino
desses animais, caracterizadas como CD8+ e/
ou CD4+/CD8+.

Prevencao e controle

Prevalece amplo consenso, atualmente, de que
o efetivo controle das gastroenterites por rota-
virus se condiciona ao advento de uma vacina
eficaz para uso corrente ao longo do primeiro
semestre de vida (Bresee et al., 1999; Linhares
& Bresee, submetido). Tal asser¢éo se funda-
menta na singularidade que permeia a epide-



miologia das infec¢des por esses virus, eviden-
ciada pelo fato de as taxas de incidéncia da
doenca nos paises desenvolvidos e naqueles
em desenvolvimento serem compardveis. De-
duz-se, por conseguinte, que eventuais inter-
venc¢des na esfera da saude publica, como o
acesso amplo a dgua potavel e aimplementa-
¢do de medidas visando ao saneamento basi-
co, resultardo em impacto inexpressivo no que
concerne a morbidade associada as diarréias
por rotavirus (Bresee et al., 1999; Linhares &
Bresee, submetido).

Estudo de campo com uma vacina
tetravalente contra rotavirus em Belém, Para

A primeira avaliagdo de uma “candidata” a va-
cina contra rotavirus no Brasil transcorreu na
primeira metade dos anos 90, em Belém, Para
(Linhares et al., 1996). O imunizante emprega-
do consistia em preparacdo tetravalente, reu-
nindo rotavirus de origens simia e humana, de-
senvolvida no National Institutes of Health, Be-
thesda, Maryland, Estados Unidos da América
(Midthun et al., 1985). A vacina em questéo,
originalmente designada rhesus-human reas-
sortant rotavirus tetravalent vaccine, RRV-TV,
reline quatro cepas atenuadas distintas. Em sin-
tese, assim se apresenta a composicao: a) trés
amostras com especificidades antigénicas para
G1, G2 e G4, obtidas por reestruturacéo gendmi-
ca in vitro envolvendo rotavirus de origens hu-
mana e simia (RRV); e b) a propria cepa RRV, ho-
mologa ao G3. O produto, designado Rotashield,
mereceu licenca pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA), Estados Unidos, em agosto de
1998, para uso rotineiro via oral, trés doses (2,
4 e 6 meses), nesse pais (Bresee et al., 1999).
Em Belém, a RRV-TV, na concentracéo de 4 x
104 plaque-forming units, pfu/dose foi avaliada
no tocante a sua inocuidade, imunogenicidade
e eficacia, fundamentado em estudo prospecti-
vo ao longo de dois anos. O teste envolveu 540
criangas a quem se administraram, sob codi-
gos, trés doses de vacina ou placebo, em iguais
proporgdes, aos 1o, 30 e 50 meses de vida (Li-
nhares et al., 1996). Os efeitos colaterais atri-
buidos a RRV-TV se revelaram inexpressivos,
restringindo-se a hipertermia leve detectada 3
a 5 dias apos administrar-se a primeira dose,
em apenas 3% dos individuos vacinados. Ob-
servou-se inducdo satisfatéria de imunoglobu-
linas séricas antirotavirus da classe IgA, refleti-
da em conversdes soroldgicas, uma vez com-
pleto o esquema vacinal, de 60% e 33% nos gru-
pos de criangas que receberam vacina e place-
bo, respectivamente. Quanto aos anticorpos
neutralizantes especificos para os tipos G1, G2,
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G3 e G4, tais soroconverdes ndo excederam
20%; alias, padrédo de resposta imune também
observado em outros estudos no mundo (Mid-
thun & Kapikian, 1996). Considerados os 24
meses de vigilancia das diarréias agudas, regis-
trou-se eficacia global de 35%. No primeiro ano,
contudo, a taxa de prote¢do alcangou 60%,
quando predominava o tipo G1, decaindo sen-
sivelmente para 12% ao longo do segundo pe-
riodo de acompanhamento. Digno de nota foi o
expressivo nivel protetor oferecido pela vacina,
80%, em relagcao ao niumero médio diario de
evacuacoes liquidas igual ou superior a seis, pa-
rametro nitidamente indicativo de gravidade.

Reandlise da eficacia em Belém,
de acordo com a gravidade da diarréia

Os achados originais no que concerne a efica-
cia da RRV-TV mereceram recente reavaliacao,
com base na gravidade dos episédios diarréi-
cos (Linhares et al., 1999). Dessa analise emer-
giram indicadores quanto a efetiva protecéao
conferida pela vacina frente aos quadros mais
graves de gastroenterite por rotavirus. Com
efeito, observou-se que trés doses da vacina
determinam um “gradiente” de protecgdo que
varia de 0 a 75%, de acordo com as faixas de es-
cores clinicos atribuidas aos episédios, como
segue: leves, 0 — 8; moderados/graves, 9 - 14; e
muito graves, > 14 (Flores et al., 1987). Note-se
(Figura 3) que a protecao mais expressiva se re-
gistrou contra essa Ultima categoria, revelan-
do-se comparéavel aos indices alcangados em
outros paises, mesmo onde se utilizou tal imu-
nizante em concentragdo mais elevada (4 x 105
pfu/dose) (Bernstein et al., 1995; Rennels et al.,
1995; Joensuu et al., 1997; Pérez-Schael et al.,
1997; Santosham et al., 1997). Os resultados
oriundos dessa investigacao indicaram a ne-
cessidade de futuros estudos com a RRV-TV nos
paises em desenvolvimento, adotando-se o re-
gime de vigilancia passiva hospitalar dos epi-
sodios diarréicos (catchment trial).

O recente advento da intussuscepgdo
como efeito colateral da RRV-TV nos
Estados Unidos: possiveis reflexos nas
futuras estratégias de vacinag¢do no Brasil

Em junho/julho de 1999, o Center for Diseases
Control and Prevention (CDC), Atlanta, Geor-
gia, Estados Unidos, determinou a suspensao
temporaria quanto ao uso da RRV-TV em terri-
tério americano, com base em relatos sobre a
ocorréncia de intussuscepc¢éao entre 15 crian-
¢as vacinadas (CDC, 1999a). A mesma época, a
Wyeth Lederle Vaccines, em consonancia com
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Figura 3

Eficacia da RRV-TV (4 x 104 pfu/dose) em Belém, Par4, frente aos quadros
muito graves de gatroenterite por rotavirus, e comparagdo com 0s niveis
protetores alcancados na Venezuela, Estados Unidos (trés estudos) e Finlandia.
Adaptado de Linhares et al. (1999).
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recomendac¢8es emanadas da propria FDA, as-
sumiu a iniciativa de interromper a distribuicéo
do imunizante, seja para vacinacao corrente
nos Estados Unidos, seja com vistas aos estudos
de campo programados pela OMS. (Destaque-
se nesse contexto teste de campo caracterizado
como de “fase 11”7, em Belém, originalmente pla-
nejado para inicio em agosto do mesmo ano).

Alguns meses ap0s (outubro de 1999) a de-
cisdo acima configurada, o Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP), Estados
Unidos, fundamentado em ampla analise acer-
ca do tema em tela, optou por cancelar a reco-
mendacao de uso da RRV-TV (CDC, 1999b). No
curso dessa reviséo, identificaram-se 91 casos
daquele raro processo obstrutivo intestinal, uma
vez ja administradas aproximadamente 1,5 mi-
Ihdo de doses a criancas americanas. Ressalte-
se a conclusao de que o risco se revelou mais
expressivo do 32 ao 7o dias subseqiientes a ad-
ministracdo da 1la dose.

N&o obstante a total reversdo de todo um
processo de controle das gastroenterites por
rotavirus nos Estados Unidos, a prépria ACIP
estabeleceu que a supracitada decisdo nao se
aplica a outros paises, particularmente os do
Terceiro Mundo, onde o impacto da mortalida-
de é marcante.

O inusitado registro de intussuscepg¢éo en-
tre criangas vacinadas com a Rotashield nos
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Estados Unidos suscita complexo dilema ético
quanto ao futuro uso dessa vacina nos paises
em desenvolvimento. A titulo de reflexdo so-
bre o assunto, note-se que naquele pais ape-
nas 20-40 criangas morrem, ao ano, acometi-
das de diarréia por rotavirus. Em contraparti-
da, sdo 15.000 a 30.000 mortes em Bangladesh,
no mesmo intervalo de tempo (Glass et al., 1996;
Bresee et al., 1999). No Brasil, estimativas con-
servadoras sugerem a ocorréncia de quase 2.000
mortes anuais associadas a gastroenterite por
esses virus entre criangas de baixa idade (Li-
nhares et al., 1983b; DATASUS, 1998).

A luz de dados oficiais (DATASUS, 1998) re-
gistraram-se, em 1998, 211.741 hospitalizagbes
por doenga infecciosa intestinal no Brasil, en-
tre criangas de 0 a 1 ano de idade, estimando-se
que 1/3 (70.580) dessas situagdes se associe aos
rotavirus. Paralelamente, considerados mes-
mos periodo e faixa etéria, figuram 121 admis-
sBes por intussuscepcao. Dai depreender-se
que os beneficios de uma eventual utilizagéo
rotineira da vacina contra rotavirus no Brasil
suplantariam expressivamente o eventual risco
representado pela intussuscepcao.

Durante recente reunido na OMS (9 a 11 de
fevereiro de 2000), intitulada Future Direction
for Rotavirus Vaccine Research in Developing
Countries, considerou-se, em bases estritamen-
te éticas, a possibilidade de retomada dos estu-
dos de campo com a RRV-TV nos paises em de-
senvolvimento. O eventual reinicio de tais es-
tudos, entretanto, inclusive no Brasil, requer a
adocdo de medidas estritas visando a detecgéo
dos possiveis efeitos colaterais da vacina, mor-
mente a intussuscepg¢ao, o que pressupde a
permanente e direta supervisao a conta de pe-
diatras experientes.

Como alternativas a Rotashield despontam,
presentemente, duas promissoras “candidatas”
a vacina contra rotavirus, quais sejam a 89-12,
de origem humana, e outra preparacao geneti-
camente reestruturada, reunindo cepas de ori-
gens bovina e humana (Bernstein et al., 1999;
Clements-Mann et al., 1999). Convém assina-
lar, entretanto, que um eventual uso corrente
desses imunizantes requer pelo menos mais 6
a 7 anos de investigacao, ja que os resultados
disponiveis quanto a performance ainda refle-
tem estagio bastante incipiente de avaliacao.

Comentarios finais

Decorridas duas décadas de estudos epidemio-
l6gicos acerca das infecgdes por rotavirus no
Brasil, séo nitidos os indicadores quanto a rele-
vancia que assumem esses agentes na génese



das gastroenterites infantis agudas, particular-
mente aquelas dotadas de maior gravidade.

A semelhanca do que se configura em esca-
la universal, o controle da doencga determinada
pelo agente etiolégico em questdo no pais se
condiciona a disponibilidade de uma vacina
particularmente eficaz contra os episédios diar-
réicos de maior expressdo clinica, presente a
desidratagao. O imunizante que se revelava até
entdo mais promissor era a RRV-TV, elaborada
com o propdsito basico de proteger contra os
quatro tipos predominantes de rotavirus, a sa-
ber, G1, G2, G3 e G4. O proposto esquema de
uso aos 2, 4 e 6 meses de idade, a par das chan-
ces de administra-la concomitantemente a an-
tipolio, representam aspectos vantajosos face a
perspectiva de sua eventual incorporagao ao
calendéario basico de imuniza¢des no Brasil.
Um fator limitante a sua utilizacdo, no entanto,
é representado pelo elevado custo, presente-
mente estimado em U$ 30.00 por dose.

Conquanto sejam multiplos os dados perti-
nentes a incidéncia das infec¢des por rotavi-
rus, em particular os que retratam o panorama
no ambito dos hospitais, urge que se implemen-
te, nesse contexto, o estabelecimento de uma
rede nacional visando a vigilancia epidemiol6-
gica sisteméatica. A adoc¢ao de um protocolo
técnico-operacional padronizado ensejaria ca-
racterizar com preciséo e representatividade o
impacto da doenca no pais, realcando os as-
pectos da morbidade e mortalidade.

Dadas as peculiaridades antigénicas e ge-
notipicas das amostras de rotavirus prevalen-
tes em varios estados, sustenta-se como impe-
rativo monitorar sistematicamente os tipos cir-
culantes. Além da significativa proporgédo cor-
respondente ao genotipo G5, ressaltem-se as
multiplas infecgOes caracterizadas como “mis-
tas”, condigéo que favorece as reestruturacoes
genéticas in vivo, e, conseqiientemente, a emer-
géncia de cepas n&o usuais. A luz dessas carac-
teristicas singulares, postula-se, até, a even-
tual necessidade de uma vacina que contem-
ple composicéo diferenciada para o Brasil.

O Unico teste de campo até entdo levado a
efeito no pais com a RRV-TV, em sua baixa con-
centragdo, ofereceu resultados promissores no
tocante a eficacia contra os episddios mais gra-
ves de gastroenterite por rotavirus. Ndo obstan-
te, investigagOes adicionais envolvendo a vaci-
na em sua férmula mais concentrada sdo ne-
cessarias. A proposta de estudo ulterior em Be-
Iém contempla a anélise dos efeitos colaterais,
bem como da resposta imune frente a trés regi-
mes vacinais distintos. (Interrompeu-se tempo-
rariamente esse trial em julho de 1999, face a
ocorréncia de intussuscepcao entre criangas
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vacinadas com a Rotashield nos Estados Uni-
dos). Sustenta-se ainda a possibilidade de con-
duzir investigacao dirigida a eficacia da RRV-
TV (4 x 105 pfu/dose) no Brasil, com base em
vigilancia passiva dos episédios diarréicos no
ambito hospitalar (catchment trial).

O recente registro de intussuscepg¢do como
efeito colateral da RRV-TV nos Estados Unidos
reserva sérias implicagdes quanto a aceitabili-
dade da vacina nos paises em desenvolvimen-
to, inclusive o Brasil, embora se admita que os
beneficios advindos da vacinagdo suplantem
expressivamente eventuais riscos. A emergén-
cia dessa condicao clinica, ndo identificada an-
tes nos varios testes de campo, justifica duas re-
comendacdes: a) ampliar o conhecimento so-
bre a epidemiologia desse processo obstrutivo
no pais; e b) adequar protocolos de (eventuais)
futuros estudos com vistas a sua pronta identi-
ficacao.

Uma vez que, junto as maes, a percepcao
quanto a importancia da vacina contra rotavi-
rus ndo se prenuncia como nitida, impde-se in-
tenso trabalho educativo face a perspectiva de
sua introducao. Com efeito, dos 30 a 50 epis6-
dios de diarréia que acometem a crianga nos
primeiros cinco anos de vida, apenas um (tal-
vez dois) se associam aos rotavirus, dai o efeti-
vo impacto vir a afigurar-se mais evidente en-
tre médicos e autoridades de saude. A comple-
xidade dessa tarefa tende a avultar-se conside-
ravelmente, mercé do “estigma” gerado pela in-
tussuscepcao entre recipientes da vacina nos
Estados Unidos.

Outro efeito danoso da reagao adversa men-
cionada nos dois paragrafos precedentes se re-
fletiu na produgédo da RRV-TV nos Estados Uni-
dos, interrompida desde julho de 1999. Com is-
so, exploram-se alternativas quanto a fabrica-
la em outros paises, especialmente os do Ter-
ceiro Mundo, na expectativa de sua eventual
utilizacdo em larga escala. Com esse propdsito
recomenda-se, por exemplo, o futuro aprovei-
tamento (e adaptacéo) da infra-estrutura ora
de suporte a producao da vacina antip6lio em
alguns paises da América Latina, particular-
mente o Brasil (WHO/CDC/CVI, 1997).

Eventuais outros estudos de eficacia no Bra-
sil, envolvendo novas candidatas & vacina con-
tra rotavirus (89-12, tetravalente bovino-hu-
mana etc.), seriam plenamente justificaveis fa-
ce a magnitude epidemioldgica que assumem
as infeccdes por esses agentes virais em ambi-
to nacional.
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