D s, UNINGA Review. 2010 Jan. N° 01. p. 34-39

HISTORICO SOBRE A VACINA CONTRA O ROTAVIRUS
HISTORY ABOUTH THE VACCINE AGAINST THE ROTAVIRUS

ANA PAULA SANCHES HAYAKAWA, Académica do curso de graduagcdo em
Enfermagem da UNINGA.

RENATA ALESSANDRA SADOWSKI, Académica do curso de graduacdo em Enfermagem
da UNINGA.

MARIA IDALINA MARQUES FERNANDES, Especialista em Salude Coletiva e PSF e
Saude do Trabalho, professora do curso de Enfermagem da UNINGA.

Endereco para correspondéncia: Rua Tieté, 674 — Zona 07 — 87020210 Maringa-Pr Brasil —
(44) 9927-0161. anaphayakawa@hotmail.com

RESUMO

Trata-se de uma revisdo de literatura sobre a vacinagdo contra o rotavirus humano. Com o
objetivo de conhecer as geracGes da vacina contra o rotavirus e seus efeitos até chegar a
vacina utilizada atualmente. O rotavirus é um virus que causa diarréia grave, acompanhada de
febre e vomito, que atinge principalmente criangas menores de cinco anos e adultos em menor
intensidade. E uma doenca ndo relacionada a medidas de saneamento bésico, mas sim por
meio de contato pessoa a pessoa. No mundo cerca de 125 milhdes de episddios diarréicos por
rotavirus ocorrem geralmente a cada ano, causando entre 600.000 a 870.000 6bitos. Mediante
esses dados foi desenvolvido no inicio da década de 80 a primeira geracdo da vacina contra
rotavirus, sendo essa de origem animal. Em 1998 foi licenciada nos Estados Unidos a vacina
tetravalente contra o rotavirus, no entanto apos a sua introducéo, foram notificados ao Sistema
de Vigilancia de Eventos adversos pos-vacinais, 15 casos de invaginagdo intestinal entre
lactantes que receberam a vacina, o que culminou em 1999 no adiamento da vacinacdo até
que melhores avaliagfes fossem feitas, assim ela foi suspendida. Apesar das decepgdes 0s
laboratérios Glaxo Smith Kline e Merck realizaram pesquisas em mais de 69.000 criangas em
11 paises industrializados pela empresa Merck e 63.000 criancas da Finlandia e de 11 paises
da América Latina incluindo Brasil pela empresa Glaxo Smith Kline para fabricarem uma
nova vacina. A vacina implantada no Brasil requer como esquema duas doses, sendo a
primeira realizada aos dois meses de vida e a segunda aos quatro meses, por via oral.

PALAVRAS-CHAVE: Rotavirus, vacina, diarréia.
ABSTRACT

It is about a literature review about vaccination against the human rotavirus. The goal is to
know the generation of the vacin against the rotavirus and its effects up to the used vacin
nowadays. The rotavirus is a virus that causes strong diarrhea, as well as fever and nausea,
and that targets mainly children unders five years of age and adults less often. It’s a disease
not related to basic sanitary conditions, but yes to contact among human beings. Every year,
around 125 million people have diarrhea due to the rotavirus, which ends up causing between
600.000 to 870.000 deaths per year. Due to these numbers, it has been developed it the early
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80’s a vaccine against the rotavirus, that being from animal origin. In 1998 this vaccine has
been release in the US, but after its release there were notifications to the health and safety
department after its use 15 causes of intestinal adversities, culminating in its suspension from
use in 1999, till further research was made. Despite the let downs, the pharmaceutical
company’s Glaxo Smith Kline and Merck tested new medicine in more than 69.000 children
in 11 countries by Glaxo Smith Kline, to develop a new vaccine. The vaccine implemented in
Brazil works with two stages, the first one being two months after brith, and the second, at
four months of age, through oral solution.

KEYWORDS: Rotavirus, vaccine, diarrhea.
INTRODUCAO

O rotavirus ¢ um virus da familia Reoviridae que causa diarréia grave, geralmente
acompanhada de febre e vomito. Hoje em dia ele é considerado um dos mais importantes
agentes causadores de gastrenterites e Obitos em criancas menores de cinco anos, em todo o
mundo. A maioria das criangas se infecta nos primeiros anos de vida, porém 0s casos mais
graves ocorrem principalmente em criangas até dois anos de idade.

Os rotavirus compreendem 14 sorotipos G, sendo que 10 destes
infectam seres humanos, como os tipos G1, G2, G3 e G4 sendo 0s que
apresentam maior relevancia epidemioldgica em termos globais, vale
ressaltar, no entanto, a emergéncia atual do sorotipo G9, tanto em paises em
desenvolvimento como nos desenvolvido (JUSTIFICATIVAS..., on-line,
2007).

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

A diarréia pode ser aguda, leve, moderada ou severa e com ou sem a presenca de
sangue. A intensidade dos sintomas depende de alguns fatores como a suscetibilidade do seu
intestino a infeccdo, a capacidade do organismo de responder a infeccdo, a quantidade de
virus que ingeriu, além de outros.H& um grande risco de ocorrer desidratacdo quanto a pessoa
apresenta simultaneamente vomito e diarréia.

A transmissdo do virus se d& por meio de secrecdes das vias respiratorias, agua
ou alimentos, contato pessoa a pessoa, objetos contaminados e através das fezes. Uma das
formas mais comum de contagio é via as maos, devido a capacidade que o virus possui de
sobreviver por horas. A sazonalidade das infeccOes, estendendo-se desde o outono até a
primavera, é observada nos paises de clima temperado, nas regifes tropicais as infeccdes
ocorrem 0 ano todo.

REFLEXOES
VACINAS DESENVOLVIDAS CONTRA O ROTAVIRUS

“As vacinas de primeira geracdo desenvolvidas no inicio da década de 1980,
foram de origem animal (bovina). A grande variabilidade nos resultados dos estudos de
campo atribuiu-se ao fato dessas vacinas ndo oferecerem protecdo contra 0S Sorotipos
epidemiologicamente mais importantes, as vacinas de segunda geracdo foram de natureza
antigénica polivalente e com rearranjo genético, na tentativa de ampliar a protecdo contra 0s
sorotipos G1 a G4” (Secretaria de Satde de Sao Paulo, on-line, 2007).
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A vacina tetravalente contra o rotavirus foi licenciada nos Estados Unidos em 31 de
agosto de 1998, devido a ocorréncia de casos de invaginacdo intestinal entre lactentes que
receberam a vacina, em junho de 1999 o Centro de Controle e prevencdo de Doengas dos
Estados Unidos (CDC) recomendou o adiamento da vacinacdo e em outubro de 1999, o
Comité Consultivo de Imunizagdes (ACIP) apés avaliacdo dos eventos adversos pos-vacinais
retirou sua recomendacdo prévia de vacinacdo dos lactentes com RRV-T no territorio
americano.

“Apesar das decepgdes com a primeira vacina contra o rotavirus, que teve sua licenga
cancelada por motivos de seguranga, os esfor¢cos continuos da Glaxo Smith Kline (GSK) e da
Merck, fabricantes das novas vacinas, culminaram com importantes testes clinicos mostrando
que os produtos das duas empresas foram muito eficazes na prevengéo, e ndo apresentaram 0s
riscos de seguranca identificados anteriormente. Para eliminar a possibilidade de
intussuscepcao, a Fase 111 das pesquisas deveria incluir de 60.000 a 100.000 criangas. A tarefa
exigiria um enorme esforco financeiro e organizacional. Apesar disso, decidiu-se ir em frente
e comegou uma pesquisa controlada com placebo e com a vacina da empresa Merck, em mais
de 69.000 criancas em 11 paises industrializados. A GSK enfrentou uma situacao similar com
a sua vacina, conhecida como Rotarix, e também iniciou com testes envolvendo 63.000
criancas da Finlandia e de 11 paises da América Latina. O Brasil participou com 3.218
criangas recrutadas pelo Instituto Evandro Chagas, em Belém, de outubro de 2003 até o fim
de 2005. Ambos os testes mostraram que as vacinas sdo altamente eficazes. A Rotateq
preveniu 74% de qualquer gastrenterite relacionada ao rotavirus e 98% dos casos graves.
ImunizacBes com a Rotarix preveniram 85% dos casos de gastrenterite aguda e 100% eficaz
ao reduzir a forma mais grave da doenga” (VACINAS..., on-line, 2007).

De acordo com Mariana Granja (on-line, 2007) “a vacina atual, importada dos EUA do
laboratério Glaxo (GSK), devera ser utilizada apenas nesse ano de 2007, ja que o Instituto
Butantd devera comecar sua producdo a partir do ano que vem. Isso porque 0 governo
brasileiro licenciou as vacinas do laboratério NIH, e elas poderdo ser produzidas em territorio
nacional. Serdo vacinas diferentes das atuais, pentavalentes ao invés das monovalentes
utilizadas, o que significa que terdo cinco sorotipos diferentes, com virus humanos e bovinos
utilizados, o que ndo prejudica, mas apenas aumenta a prote¢ao para quem a utiliza”.

O esquema vacinal recomendado da vacina contra o rotavirus é de duas doses, sendo
uma aos dois meses e a outra aos quatro meses de vida, simultaneamente com as vacinas
tetravalente (DPT+ Hib) e Sabin. Para a aplicacdo desta vacina algumas restricbes sdo
atribuidas, sendo assim na aplicacdo da primeira dose é necessario aplicad-la com idade
minima de um més e sete dias e idade maxima de trés meses e sete dias de vida e, na
aplicacdo da segunda dose € necessario aplica-la, com idade minima de trés meses e sete dias
e idade méaxima de cinco meses e quinze dias de vida.

A vacina ndo deve, de forma alguma, ser aplicada fora destes prazos. Nos estudos
realizados com as novas vacinas contra rotavirus, considerando-se o risco aumentado de
invaginacao intestinal em relacdo a idade de aplicacdo observada com a vacina suspensa em
1999, como precaucéo, ndo foram aplicadas em situagdes fora das faixas etérias estabelecidas.

As doses ndo devem ser repetidas caso a crianca vomitar, regurgitar ou se a dose for
aplicada fora do prazo. Nessas situacdes, como precaucdo, a crianca devera ser acompanhada
ambulatorialmente por 42 dias, para afastar a possibilidade de ocorréncia de eventos adversos.
Preencher ficha de Notificacdo de Procedimento Inadequado e ficha de Notificacdo de
Eventos Adversos se for o caso. A vacina ndo esta contra-indicada para lactantes que
convivam com pacientes imunodeprimidos ou gestantes. N&o ha restricdo quanto ao consumo
de liquidos ou alimentos, inclusive o leite materno, antes ou depois da vacinacgdo. Filhos de
mées HIV positivos poderédo ser vacinados, desde que ndo apresentem manifestacGes clinicas
graves ou imunossupressao.

A vacina contra 0 rotavirus € contra-indicada para pessoas que apresentem
imunodeficiéncia congénita ou adquirida, usuarios de corticosterdides em doses elevadas
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(equivalente a 2mg/kg/dia ou mais, por mais de duas semanas), submetidos a outras
terapéuticas imunossupressoras (quimioterapia ou radioterapia), pessoas com reacdo alérgica
grave a um dos componentes da vacina ou em dose anterior. Pessoas com histdria de doenga
gastrintestinal cronica, malformacdo congénita do trato digestivo e historia prévia de
invaginacao intestinal.

Conforme refere a Secretaria de Saude de Sdo Paulo (on-line, 2007) “a vacina oral
contra rotavirus podera ser aplicada simultaneamente com as vacinas: DTP, DTPa (acelular),
Hib, Hepatite B, Pneumococo 7-valente e Salk, sem prejuizo das respostas das vacinas
aplicadas. Até o momento, ndo ha experiéncia acumulada com a aplicacdo simultanea de
vacina contra 0 meningococo. A maioria dos estudos utilizou a aplicacdo da vacina com 15
dias de intervalo com a vacina oral contra poliomielite, indicando boa resposta para ambos
imunobioldgicos. Estudos realizados com a administracdo simultanea da vacina rotavirus e
vacina oral contra poliomielite apresentaram reducdo na resposta de anticorpos IgA para a
primeira dose de rotavirus. ApOs a aplicacdo da segunda dose ndo houve prejuizo da
imunogenicidade. Portanto, ndo ocorrendo & administracdo simultanea, deve-se respeitar o
intervalo de 30 dias entre as doses”.

Febre, diarréia, vomitos, irritabilidade, tosse ou coriza ndo foram diferentes entre o
grupo vacinado e o grupo que recebeu placebo. “No entanto, considerando a implantacdo da
nova vacina, recomenda-se a notificacdo nas seguintes situacdes: Reacdo alérgica sistémica
grave (até duas horas da administracdo da vacina), presenca de sangue nas fezes até 42 dias
apos a vacinacao e Internacdo por abdome agudo obstrutivo até 42 dias ap6s a aplicacdo”
(Secretaria de Saude de S&o Paulo, on-line, 2007).

“O Brasil esta sendo o primeiro Pais a incorporar a vacina no calendario nacional, a
frente de paises mais desenvolvidos, mas nem por isso livre da diarréia por rotavirus. A
vacina contra o rotavirus, portanto, além de trazer a perspectiva da reducdo significativa da
morbidade e mortalidade por diarréia na infancia, representa o amadurecimento do PNI e da
nossa saude publica, um alento para um Pais que ainda tem uma enorme divida social a ser
resgatada” (SILVA, on-line, 2007).

As doses, compradas e distribuidas pelo Ministério da Salde, serdo
distribuidas regularmente a todos os estados, ja que o procedimento entrou
para o calendario basico de vacinacdo infantil do governo federal. Com a
vacina, o governo federal, os estados e 0s municipios esperam evitar cerca
de 850 mortes, a cada ano, no Brasil. A redugéo corresponde a 34% do total
de dbitos que ocorrem em menores de cinco anos, de acordo com estudos
sobre 0 uso da vacina em criancas. Outro impacto que a vacina trara é uma
reducdo de até 42% das internagdes por gastrenterite infecciosa, também na
faixa etaria de menores de cinco anos, ou seja, menos 44.469 atendimentos
nas unidades de salde. Para o secretario de Vigilancia em Saude, Jarbas
Barbosa, a introdugdo no SUS da vacina contra o rotavirus demonstra mais
um esforgo do Brasil para combater doengas que se previnem com a
vacinagdo. "Todo o investimento que o ministério faz em vacinas é
amplamente recompensado pela reducdo de casos e de mortes associadas a
essas doencas”, afirma. Jarbas aponta como uma das evidéncias para a
eficacia das campanhas no Pais a erradicacdo da variola e da poliomielite. O
secretario acredita que, gracas a esse tipo de acdo, até 2010 a pdlio seja
erradicada do planeta (SUS..., on-line, 2007).

A vacina passou estar disponivel gratuitamente nas Unidades de Salde de todo o Brasil

a partir do dia 06 de Marco de 2006. A medida acompanha determinacdo do Programa
Nacional de Imunizagdes, do Ministério da Saude.
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“Além do estado do Parana, diversos estudos em varias regides do Brasil demonstram a
importancia desses virus na etiologia das diarréias infantis no Brasil, com indices de 30% a
66% dos casos hospitalizados.” (JUSTIFICATIVAS..., on-line, 2004).

E importante ressaltar que o impacto da doenca pode variar de forma significativa entre
diferentes paises, dependendo do seu nivel socioecondmico, do nivel educacional de sua
populacédo, do uso apropriado de formulas de reidratacdo oral, da oportunidade da consulta
médica e de outros possiveis fatores.

MEDIDAS DE CONTROLE DESENVOLVIDAS PELO BRASIL

“No Brasil, estudos realizados nos ultimos sete anos tém evidenciado que entre 20,6% a
37,6% dos atendimentos hospitalares por doenca diarréica em menores de cinco anos
estiveram associados a infeccdo por rotavirus. Nesse grupo etario, nos trés ultimos anos,
podemos estimar a média de internacGes anuais por diarréia associadas aos rotavirus entre
25.660 e 46.836. Admitindo-se que 40% dos Obitos por doenca diarréica em menores de cinco
anos sdo devidos aos rotavirus, e considerando a estimativa de 6bitos por doenca diarréica de
origem infecciosa presumivel, nos ultimos trés anos, é possivel estimar a média de 6bitos por
doenca diarréica por rotavirus em aproximadamente mil ébitos. Outra caracteristica relevante
da doenca é a sua elevada capacidade de disseminacdo, como tem sido evidenciado pela
ocorréncia de epidemias nos ultimos anos em varios Estados. Torna-se fundamental a
estruturacdo de uma vigilancia epidemioldgica em todos os Estados, o que impde alguns
desafios para a sua efetiva implantacdo” (Secretaria de Saude de Sao Paulo, on-line, 2007).

Considerando a magnitude das diarréias agudas no Brasil, desde 1994, foi
instituida a Monitorizacdo das Doengas Diarréicas Agudas - MDDA, sistema de
vigilancia sentinela, &gil e de avaliagdo continua, configurando um importante
instrumento para o acompanhamento destes agravos na esfera municipal,
fortalecendo a capacidade resolutiva do nivel priméario de sadde, subsidiando o
planejamento e avaliagdo das acBGes de prevencdo e controle. Atualmente estd
implantada em 4.379 (78,8%) dos municipios do pais. Os principais objetivos da
MDDA séo: conhecer a magnitude das diarréias agudas, subsidiar analise dos
indicadores de morbidade e mortalidade por estes agravos e identificar os agentes
etioldgicos, detectar os surtos de forma precoce. Em 2004, foram notificados pelo
sistema de vigilancia da MDDA, ao Ministério da Saude, 2.395.485 casos de
diarréia, sendo distribuidos os casos por regido de procedéncia: 321.141 no
Norte; 995.055 no Nordeste; 212.328 no Sul; 586.191 no Sudeste e 279.770 na
regido Centro-oeste. Nesse mesmo ano, foram investigados 76,3% dos surtos
notificados pela MDDA. Com relacdo a distribuicdo por idade, 409.436
ocorreram em menores de um ano; 816.830 no grupo etario de 1 a 4 anos;
300.196 no de 5 a 9 anos; 831.929 no grupo acima de 10 anos e 37.094 casos
foram notificados com idade ignorada. A magnitude das doencas diarréicas
agudas em criangas menores de 5 anos também pode ser demonstrada pela
quantidade de recursos destinados ao pagamento de internacGes hospitalares por
esses agravos, que no periodo de 1995 a 2004 somaram R$ 173.245.567,85,
sendo que os maiores valores estdo concentrados nas regifes Nordeste e Sudeste
do Pais. Da mesma forma, as regides nordeste e sudeste, também apresentaram o
maior nimero de Obitos em criancas menores de cinco anos relacionadas as
doencas diarréicas agudas. Destaca-se que do total de 33.786 mortes por doenca
diarréica aguda em menor de 5 anos no Pais, de 1996 a 2003, mais da metade, ou
seja, 1.866 (55%) ocorreram no Nordeste. No periodo de 1996 a 2003 foram
notificados no Brasil, 613.533 6bitos em menores de 5 anos, dos quais 33.533
(5,5 %) foram por doengas diarréicas agudas (DOENCAS..., on-line, 2007).
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“A partir da implantagdo no Estado de Sdo Paulo, em 1999, da vigilancia da doenca
diarréica, por meio do programa de Monitorizacdo da Doenca Diarréica Aguda (MDDA) e de
outros sistemas complementares, tem sido possivel estimar a incidéncia da diarréia e, ao
mesmo tempo, detectar surtos e epidemias por doencas veiculadas por agua e alimentos. Os
dados quantitativos de diarréia por municipio, coletados pelo programa, permitem também
estruturar outros estudos para conhecer a etiologia das diarréias. Os surtos de rotavirus tém
sido freqlentemente detectados pelo programa de MDDA, a partir da investigacdo do
aumento de casos de diarréia nas semanas epidemioldgicas. O aumento de surtos por rotavirus
pode ser observado ao longo do tempo, mesmo considerando a maior sensibilidade do sistema
de vigilancia em captacdo das diarréias. Em 1999, entre o total de surtos de diarréia com
etiologia identificada, 7,7% correspondiam a surtos de rotavirus; em 2004, mais de 20% dos
surtos foram por este agente” (Secretaria de Satde, on-line, 2007).

Embora a vacina desenvolvida pela Rotashield nos Estados Unidos tenha causado a
intussuscepcao intestinal em 15 lactantes, de acordo com Charles Weijer da Universidade
Dalhousie, do Canad4, calculou que, mesmo na pior das hipdteses, a intussuscepg¢ao associada
a Rotashield resultaria em 2.000 a 3.000 mortes por ano, ou seja, um ndmero bem menor que
600.000 mortes causadas pela gastrenterite relacionada ao rotavirus.

A implantacdo da vacina no Brasil acompanha determinacdo do Programa Nacional de
Humanizagdes do Ministério da Salde tornando-o primeiro pais do mundo a incluir a vacina
anti-rotavirus no sistema publico de saude, com a finalidade de evitar cerca de 850 mortes, a
cada ano no Brasil.

Apesar de receber todo esse mérito os postos de salde sofrem com a falta de vacina
impedindo que o esquema seja realizado corretamente. A explicacdo do Ministério da Salde
para 0 atraso na entrega da vacina contra o rotavirus € um problema administrativo, ocorrido
na importac&o. O remédio vem da Bélgica. (BRANDAO, on-line, 2007).
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