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RESUMO

Objetivo: revisar os aspectos microbiológicos, epidemiológicos, clínicos e de prevenção da 
gastroenterite por rotavírus. Metodologia: foram consultadas as publicações mais relevantes 
dos últimos 30 anos em periódicos especializados nacionais e internacionais (banco de dados: 
Medline e Lilacs). Conclusões: os rotavírus constituem a principal causa de diarréia severa na 
infância, tanto em países desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. O efetivo controle da 
doença será alcançado com uma vacina eficaz, para uso em larga escala, e que assegure a proteção 
contra os episódios diarréicos mais severos, particularmente nos dois primeiros anos de vida. 
Após a suspensão do uso da vacina tetravalente de origem símio-humana, novas candidatas têm 
surgido como perspectiva profilática. A contínua vigilância das amostras de rotavírus circulantes é 
fundamental para o desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz.

DESCRITORES: Rotavírus. Vacinas. Diarréia.
 

ESTRUTURA E CLASSIFICAÇÃO DOS ROTAVÍRUS

Os rotavírus são vírus icosaédricos de aspecto radiado e constituem um 
gênero distinto da família Reoviridae (96). Têm partícula viral íntegra com diâmetro 
em torno de 70 nm e apresentam diversidade antigênica e genômica, o que permite 
diferenciá-los em sete grupos, denominados de A a G (39). Estruturalmente as 
partículas virais são compostas por três camadas protéicas (Figura 1): o capsídeo 
externo, o capsídeo interno e o core, que contém o genoma viral com 11 segmentos 
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de RNA de fita dupla (dsRNA). Os segmentos variam de 667 a 3.302 pares de 
bases (pb), segmentos 11 e 1, respectivamente. Têm o genoma total composto por 
aproximadamente 18.522 pb e são responsáveis pela síntese das proteínas virais 
estruturais e não estruturais (40).

Figura 1. Estrutura tridimensional das partículas de rotavírus. À esquerda, os 11 
segmentos de dsRNA, que codificam para as proteínas estruturais e não 
estruturais (39) (com permissão).

Os Rotavirus A possuem seis proteínas estruturais, encontradas nas 
partículas virais maduras, designadas pela sigla VP (proteína viral) e seis proteínas 
não estruturais (NSP), sintetizadas nas células infectadas descritas a seguir:

VP1 – É sintetizada pelo segmento genômico 1, possuindo massa molecular 
de 124.847 Daltons e 1.088 aminoácidos (aa), representando aproximadamente 2% 
da massa viral. Em associação com VP2 e VP3 forma o core viral. É considerada a 
RNA polimerase dos rotavírus (38).

VP2 – Possui massa molecular de 102.431 Daltons, sendo constituída por 
880 aa e codificada pelo segmento genômico 2. Caracteriza-se como a proteína mais 
abundante do core viral (38). É altamente imunogênica e parece estar envolvida no 
processo de organização e replicação do genoma viral (38).

VP3 – É codificada pelo segmento genômico 3, sendo constituída por 
835 aa, com massa molecular de 98.120 Daltons (38). Apresenta atividade de 
guanililtransferase, adicionando resíduos cap (5’ capped m7GpppG(m)GPy) aos 
transcritos de mRNA (82).
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VP4 (VP5* / VP8*) – A VP4 é constituída por 766 aa, sendo codificada 
pelo segmento 4 do genoma viral. Apresenta massa molecular de 86.782 Daltons 
(38). É clivada por proteases em VP5* (529 aa) e VP8* (247 aa) e constituída por 
cerca de 60 espículas diméricas que se projetam da superfície viral, compondo, 
juntamente com a VP7, o capsídeo externo. A VP4 é a responsável pela ligação 
dos rotavírus aos enterócitos. Nas células humanas, a ligação é mediada por VP5*, 
independentemente do ácido siálico, enquanto nos animais a ligação é ácido-siálico 
dependente e mediada por VP8* (103).

VP6 – É codificada pelo segmento genômico 6 e possui 397 aa e massa 
molecular de 44.816 Daltons, o que representa cerca de 50% a 60% da massa viral 
(38). O capsídeo interno é formado pela proteína VP6, que é altamente antigênica e 
imunogênica, comportando ainda os antígenos de grupo e subgrupo dos rotavírus (48).

VP7 – É uma glicoproteína formada por 326 aa. Possui massa molecular 
de 37.368 Daltons e é codificada pelos segmentos 7, 8 ou 9 do dsRNA, dependendo 
da amostra viral. É considerada uma proteína altamente imunogênica que induz a 
formação de anticorpos neutralizantes e apresenta antígeno específico para sorotipo/
genotipo de Rotavirus A (38). A VP7 está envolvida no processo de penetração do 
vírus na célula (58).

NSP1 – É uma proteína não estrutural codificada pelo segmento 5 de RNA, 
com massa molecular de 58.654 Daltons e composta por 491 aa (38). Acredita-se 
que possua atividade de ligação com o RNA e esteja associada ao encapsidamento 
do RNA viral (80).

NSP2 – É codificada pelos segmentos 7, 8 ou 9 (dependendo da amostra 
viral), com massa molecular de 36.633 Daltons e 317 aa. A NSP2 liga-se aos 11 
segmentos de dsRNA e possui atividade de replicase viral (4).

NSP3 – Pode ser também codificada pelos segmentos 7, 8 ou 9 de acordo 
com a amostra viral. Possui 315 aa e massa molecular de 34.600 Daltons (38). 
Admite-se, ainda, que essa proteína atua na tradução do mRNA, formando uma 
ligação entre este e a maquinaria de tradução da célula hospedeira (99).

NSP4 – É codificada pelo segmento 10 do genoma viral, possuindo 175 
aa e massa molecular de cerca de 20.000 Daltons (38). Apresenta imunogenicidade 
específica (56). Considerada a enterotoxina viral é capaz de mobilizar íons cálcio 
do retículo endoplasmático para o citoplasma, alterando a homeostase intracelular e 
induzindo a apoptose celular (49).

NSP5 – Codificada pelo gene 11, é uma proteína fosforilada de 21.725 
Daltons e cerca de 198 aa (38, 15). Encontra-se localizada no viroplasma, juntamente 
com NSP2 e, apesar de sua exata função biológica não estar elucidada, admite-se 
que possua capacidade de ativar fosfoquinases celulares (36).

NSP6 – É codificada igualmente pelo gene 11, com massa molecular 
de cerca de 12.000 Daltons. É encontrada na célula infectada sob a forma de 
inclusões citoplasmáticas (96), formando complexos com a NSP5, com possível 
envolvimento no processo replicativo viral (46).
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Os rotavírus são divididos em grupos de A a G. Os grupos A, B e C são 
os responsáveis por infecções em humanos, mas verifica-se a prevalência do grupo 
A (50). Essa divisão é baseada na variação de epitopos da VP6. Para Rotavirus A, 
a VP6 mostra também variações de subgrupos, dos quais, até o momento, foram 
descritos quatro: I, II, I e II e não I-não II (62). As variações para sorotipo/genotipo 
são devidas à VP4 e à VP7. A proteína VP7 define os chamados sorotipos/genotipos 
G (assim denominados por serem uma glicoproteína). Para VP7, a nomenclatura é 
sempre G, independentemente de sorotipo ou genotipo. Existem 14 tipos de VP7 
ou sorotipos/genotipos G, dez dos quais são encontrados em humanos (61) com 
predominância de G1-G4 (38). 

A detecção de distintos genes de VP4 tem servido para classificar os 
Rotavirus A em sorotipos/genotipos P (assim denominados por serem sensíveis a 
proteases). Por métodos sorológicos, têm sido identificados os sorotipos P e, por 
métodos moleculares, identificam-se os genotipos P, os quais nem sempre são 
coincidentes. A nomenclatura dos sorotipos e genotipos P utiliza a letra P seguida de 
número quando se referir a sorotipo e, com o número dentro de colchete, quando se 
referir a genotipo (38). Em relação à VP4, pelo menos 12 sorotipos e 20 genotipos P 
foram isolados de humanos e animais, embora pelo menos quatro tipos (P1[8], P1[4], 
P2[6] e P8[11]) ocorram mais comumente em humanos. As proteínas VP4 e VP7 
são segregadas de forma independente, apesar de algumas combinações particulares 
ocorrerem em associação. Desse modo, tem sido observada uma constância de 
combinações, com P1[8] ocorrendo em amostras G1, G3, G4 e G9; P1[4] em G2; 
P2[6] em G1, G2, G3 e G4; P3[9] em G1 e G3; P4[10] em G8 e P5[3] em G3 (43).

Os rotavírus também têm sido classificados de acordo com o padrão 
de migração dos 11 segmentos do genoma viral em eletroforese em gel de 
poliacrilamida. Lourenço et al. (69) observaram que os 11 segmentos de dsRNA dos 
Rotavirus A migravam sempre em quatro grupos distintos de 4, 2, 3 e 2 segmentos 
cada. De acordo com o padrão de migração, foi atribuída uma letra a cada grupo. 
A migração dos segmentos 10 e 11, em particular, define os padrões “longo” e 
“curto” dos rotavírus. As amostras de rotavírus que apresentam padrão “longo” 
são geralmente relacionadas com o subgrupo II e aquelas que migram com padrão 
“curto” correspondem, freqüentemente, ao subgrupo I (72).

REPLICAÇÃO VIRAL E PATOGÊNESE

Os rotavírus possuem tropismo natural por enterócitos maduros das 
vilosidades do intestino delgado, particularmente da mucosa do jejuno (6). A 
ligação dos rotavírus à célula hospedeira é determinada pela proteína VP4, após 
clivagem pela tripsina pancreática em VP5* e VP8* (70). A VP5* – ácido-siálico 
independente – interage na ligação com enterócitos humanos (103).

A penetração na célula é mediada por VP4 e VP7, através das integrinas 
α2β1 e α4β1 (25) e pode acontecer, diretamente, através da membrana celular ou 
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por endocitose. A replicação viral ocorre em toda a sua extensão no citoplasma. Os 
mRNA são sintetizados de forma ordenada, inicialmente pelos segmentos menores 
e posteriormente pelos maiores (81). As proteínas codificadas pelo genoma viral são 
sintetizadas em ribossomos livres, à exceção de VP7 e NSP4, que são sintetizadas 
em ribossomos ligados ao retículo endoplasmático rugoso (RER) (39).

A montagem das partículas de duplo capsídeo (core viral e VP6) parece 
ocorrer em estruturas eletrodensas perinucleares, denominadas viroplasmas 
(Figura 2). A maturação final das partículas virais ocorre no interior do RER, na 
dependência de íons Ca2+, sendo transitoriamente envelopadas. Finalmente, as 
partículas recebem o capsídeo externo (VP4 e VP7), antes ou após o brotamento 
a partir do retículo endoplasmático. Sendo liberadas após a lise celular, infectam 
outros enterócitos (39).

Figura 2. Ciclo de replicação dos rotavírus (39) (com permissão).

A via de infecção habitual é a fecal-oral, apesar de ter sido descrita 
contaminação eventual por via respiratória (34). A excreção ocorre em concentrações 
de até um trilhão de partículas/mL de fezes e a carga infectante é de apenas dez 
partículas viáveis, o que denota a elevada infectividade dos rotavírus (100, 102).

Do ponto de vista celular, a NSP4 – considerada a enterotoxina viral – 
desencadeia a liberação de íons Ca2+ do RER para o citoplasma, acarretando a ativação 
de enzimas intracelulares e morte celular com liberação de vírus maduros (39).
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Do ponto de vista fisiopatológico, mecanismos distintos estão envolvidos 
no processo diarréico. Segundo Blacklow e Greenberg (16), o mecanismo osmótico 
ocorreria pela destruição dos enterócitos maduros e pela baixa absorção intestinal 
de lactose, trazendo, como conseqüência, o aumento de osmolaridade intestinal e de 
perdas líquidas. Além disso, um mecanismo secretor, semelhante ao desencadeado 
por outras enterotoxinas bacterianas, poderia ocorrer através da NSP4, resultando 
em diarréia sem lesões histopatológicas associadas (39, 49). 

Finalmente, Lundgren et al. (71), ao evidenciarem a complexidade dos 
mecanismos patogênicos envolvidos, postularam que os rotavírus seriam capazes de 
induzir a secreção intestinal de líquidos e eletrólitos por ativação direta do sistema 
nervoso da parede intestinal – o sistema nervoso entérico. Os autores estimaram que dois 
terços da resposta secretória intestinal aos rotavírus seriam mediados por neurônios.

EPIDEMIOLOGIA

Os Rotavirus A vêm sendo considerados o agente etiológico mais comum 
de diarréia aguda em crianças hospitalizadas em todo o mundo (60, 67).

Admite-se que as crianças sejam infectadas em seus primeiros quatro anos 
de vida. A doença causada por rotavírus ocorre mais freqüentemente dos 6 aos 24 
meses de idade, e o pico de infecção tende a ocorrer dos 6 aos 9 meses em países em 
desenvolvimento – 80% infectados no primeiro ano de vida – e dos 9 aos 15 meses em 
países industrializados – 65% infectados até 1 ano de idade (17). Em relação ao gênero, 
Rodriguez et al. (84) demonstraram um discreto predomínio no sexo masculino (1,2:1).

Os levantamentos epidemiológicos de infecção por Rotavirus A 
apresentam variações significativas. Em escala mundial, De Zoysa e Feachem (35), 
revisando estudos conduzidos em 37 países, observaram a proporção de 12% a 71% 
(média de 34%) de identificação de rotavírus em crianças de até 36 meses de idade, 
com diarréia aguda, em atendimento ambulatorial ou hospitalar.

Cunliffe e Hart (33), estudando levantamentos epidemiológicos realizados 
em 13 países, observaram que os Rotavirus A são responsáveis por 20% a 60% 
das internações por diarréia aguda. A incidência anual de hospitalização por 
gastroenterite associada aos rotavírus em crianças menores de 5 anos, nessa 
pesquisa, variou de 250 a 3.000/100.000 crianças/ano.

Em países em desenvolvimento, os rotavírus representam uma das mais 
importantes causas de mortalidade em crianças (78), com cerca de 500.000 a 
600.000 óbitos anuais (74). Estimativas de mortalidade nos Estados Unidos apontam 
para cerca de 40 óbitos anuais de menores de 5 anos causados por rotavírus (44); em 
contrapartida, estudos em Bangladesh, país com menos da metade de crianças na 
mesma faixa etária, apontam para mais de 29.000 óbitos anuais (95).

Dados epidemiológicos, revisados no Brasil (66, 83), sobre a incidência 
de gastroenterites associadas a rotavírus em crianças atendidas em ambulatórios ou 
hospitais demonstram variações entre 12% e 42%.
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Considerando-se a maior gravidade da infecção por rotavírus em relação 
a vários outros patógenos intestinais, estudos em âmbito hospitalar apresentam, 
em geral, maior incidência de diarréia por rotavírus do que os estudos em crianças 
atendidas em ambulatório com diarréia aguda (17, 66). O’Ryan et al. (79) estudaram, 
sob esse aspecto, a incidência de rotavírus em crianças com gastroenterite aguda na 
Venezuela, no Chile e na Argentina. Os autores identificaram os rotavírus como 
agente causal em 29% a 39% das crianças atendidas ambulatorialmente e em 38% 
a 71% em pacientes hospitalizados.

A infecção neonatal por rotavírus apresenta aspectos peculiares. Detecta-se 
elevada prevalência (provável infecção nosocomial) em recém-nascidos internados 
(11% a 35%) e elevado índice de assintomáticos, cuja variação é de 82,3% a 100% 
(1, 9, 68).

Há uma tendência à sazonalidade na infecção por rotavírus. Ela ocorre, 
predominantemente, no inverno em regiões de clima temperado e durante todo o 
ano em áreas de clima tropical (17, 51, 91). No Brasil, as regiões Sudeste, Sul e 
Centro-Oeste apresentam pico predominante nos meses secos, de maio a setembro 
(18, 19, 30, 32, 45), ao contrário das regiões Norte e Nordeste, onde a sazonalidade 
não é tão marcante (63, 90).

Gentsch et al. (43) concluíram que, apesar da variação da prevalência dos 
diferentes sorotipos/genotipos ao longo do tempo, há um predomínio, em escala 
global, das amostras caracterizadas como G1P[8]. Iturriza-Gomarra et al. (52) 
avaliaram 3.601 amostras de rotavírus na Inglaterra e observaram que, de forma 
semelhante, as combinações G e P (G1P[8], G2P[4], G3P[8] e G4P[8]) ocorreram 
em 95,4% do total de amostras.

Entretanto, Masendycz et al. (73), em levantamento epidemiológico 
realizado na Austrália com 1.108 amostras fecais de crianças com gastroenterite, 
identificaram o sorotipo G9 (18,1%) como o segundo mais prevalente após o G1 
(49,5%), seguido dos sorotipos G2 (12,5%) e G4 (9,7%).

Beards et al. (7) demonstraram uma tendência à flutuação das freqüências 
relativas dos genotipos predominantes, com destaque para G1 e G2, os quais 
alternam a prevalência em épocas distintas em uma mesma região, fato também 
observado em Belém-PA e Goiânia-GO (19, 66).

Outros sorotipos de menor incidência, como o G5, já foram isolados em 
amostras fecais de crianças com diarréia aguda (19, 47).

Em relação à avaliação dos padrões de migração do genoma viral em gel 
de poliacrilamida, Espinoza et al. (37) estudaram 296 crianças com diarréia aguda 
e detectaram 84 (28%) amostras positivas para rotavírus. Todas apresentaram 
padrão “longo” e foram classificadas como pertencentes ao subgrupo II. De forma 
semelhante, Steele et al. (89) e Cardoso et al. (19) observaram um predomínio de 
amostras apresentando padrão “longo” e classificadas como subgrupo II em relação 
àquelas com padrão “curto” e subgrupo I.
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MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

Após um período de incubação de 2 a 4 dias (11), tem início o quadro 
clínico abrupto e clássico das gastroenterites causadas por rotavírus.

Os vômitos constituem, habitualmente, a manifestação clínica inicial, 
precedendo o quadro diarréico em 12 a 24 horas (93). Essa manifestação inicial tem 
sido observada em 55% dos casos (94). A incidência dos vômitos varia de 58% a 
96% dos casos, com duração média de dois dias e meio (84, 93, 94).

A febre é geralmente elevada, ocorrendo em cerca de 70% das infecções, 
com duração média de 2,6 dias (64, 84). Uhnoo et al. (94) detectaram febre em 84% 
dos casos, sendo observada temperatura superior a 39°C em 42% dos casos.

O quadro diarréico instala-se, geralmente, de forma abrupta, com 
fezes líquidas e explosivas, apresentando, quase sempre, até dez episódios por 
dia (11). Raramente se evidencia quadro disentérico (27). A presença de sangue 
(macroscópico ou oculto) foi identificada em menos de 1% de 168 episódios 
diarréicos relacionados com rotavírus na Suécia (94). No mesmo estudo, os autores 
observaram que a duração média do quadro diarréico foi de 5,9 dias (0 – 28 dias) e 
21% dos casos apresentaram mais de dez evacuações líquidas ao dia.

Avaliando crianças submetidas à internação por diarréia aguda, Saat et al. 
(88) observaram que, quando vômito, diarréia e febre ocorriam concomitantemente, 
o isolamento de rotavírus atingia 56%, em contraposição a somente 3% verificados 
quando apenas a diarréia estava presente. 

A desidratação, comumente isonatrêmica (84), apresenta-se com 
significativa variação, dependendo, dentre outros fatores, se a coleta dos dados é 
feita em âmbito hospitalar (83% de desidratação grave) (84) ou ambulatorial (11% 
de desidratação grave) (93).

Ruuska e Vesikari (85) compararam a gravidade da diarréia aguda entre 
grupos de etiologia diversa – rotavírus, adenovírus, bacteriana e não esclarecida 
– obtendo, respectivamente, os escores de 11,0 ± 3,7; 6,3 ± 4,2; 6,6 ± 3,5 e 5,3 ± 
3,1, o que demonstrou gravidade significativamente maior (p < 0,0001) no grupo de 
etiologia por rotavírus em comparação com os demais grupos.

Linhares et al. (64) compararam, de forma semelhante, a gravidade 
da gastroenterite por rotavírus com a de outras etiologias, utilizando o que 
denominaram “escore de Kapikian” (42). Obtiveram valores significativamente 
maiores (p < 0,05) no grupo de etiologia por rotavírus (média de 9,4 pontos) do que 
no grupo relacionado com outros patógenos (média de 5,3 pontos).

Com o objetivo de relacionar genotipos de rotavírus com quadros de maior 
gravidade, Bern et al. (10) estudaram 764 crianças com diarréia aguda e a respectiva 
identificação de rotavírus nas fezes, e em 485 amostras o sorotipo G foi determinado. 
Foram observados escores de gravidade significativamente maiores (p < 0,05) para 
os sorotipos G3 (média de 2,0 pontos) e G2 (média de 1,9 ponto), comparativamente 
aos sorotipos G1 (1,7 ponto em média) e G4 (1,6 ponto em média).
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De forma semelhante, Cascio et al. (20) buscaram identificar genotipos, 
padrões eletroforéticos e subgrupos relacionados com infecções de maior gravidade 
em 401 crianças com identificação de rotavírus nas fezes. Observaram escores (42) 
significativamente mais graves (p < 0,05) na associação do eletroferotipo (bbfb) 
padrão “curto” com G2, em comparação com os eletroferotipos padrão “longo” 
(bbea, cbea, bcea e ccea) associados aos genotipos G1 e G4.

Durante um surto de diarréia grave por rotavírus ocorrido na cidade de 
Mirassol-SP, Timenetsky et al. (92) identificaram em todos os casos o sorotipo G2, o 
subgrupo I e o padrão eletroferotípico “curto”. Destacaram a gravidade dos quadros 
diarréicos (35% de hopitalizações, inclusive em adultos) e o acometimento de faixas 
etárias maiores (67% dos 132 casos eram maiores de 3 anos de idade).

Entretanto, O’Ryan et al. (79), estudando prospectivamente 318 crianças 
em creches de Houston, Texas (EUA), observaram 362 infecções por rotavírus, 
sendo 277 amostras submetidas a sorotipagem G. Não foram observadas diferenças 
estatisticamente significativas de sintomatologia clínica entre os sorotipos G1, G2 
ou G3 (p = 0,2) identificados durante o estudo. De forma semelhante, Costa et al. 
(31) também não observaram padrões estatisticamente diferentes de gravidades 
entre os genotipos identificados, inclusive em relação ao genotipo G9, identificado 
de forma crescente em vários estudos.

IMUNIDADE, PROFILAXIA E SUAS PERSPECTIVAS

O papel do sistema imune em relação à infecção natural ou vacinal por 
rotavírus é complexo e controverso. O ponto de partida para que se compreenda 
a imunidade ante os rotavírus é a demonstração de que tanto a infecção pelo vírus 
selvagem quanto aquela ocorrida pelo vírus vacinal induzem uma resposta imune 
e protegem contra as formas graves da doença em infecções sucessivas (14, 24, 
41, 75, 97).

Dados recentes (54, 98) demonstraram que os anticorpos séricos 
específicos para as proteínas VP4 e VP7, se presentes em níveis críticos, possuem 
importante e potente efeito protetor contra a doença causada por rotavírus, mesmo 
que outros fatores de defesa, como os anticorpos anti-NSP4 e imunidade celular 
(56), além de fatores locais da mucosa, possam também estar implicados (77).

Embora tenha sido demonstrado que infecções ou imunizações por 
determinado sorotipo podem assegurar proteção contra outros sorotipos (5, 13, 101), 
a imunidade determinada pelos rotavírus é predominantemente homotípica. Dentre 
os fatores que reforçam a proteção sorotipo-específica podem ser citados:

a) associação da presença de anticorpo neutralizante sorotipo-específico com a 
proteção contra diarréia causada por rotavírus homotípico (8, 24, 42);

b) ocorrência mais freqüente de reinfecção por um sorotipo G diferente do que por 
infecções prévias (97);
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c) maior proteção obtida com a vacina tetravalente RRV-TV (86) do que com a 
vacina monovalente MMU-18006 (42).

O aleitamento materno tem um efeito protetor contra as infecções por 
rotavírus que parece durar somente enquanto é praticado; o que gera o deslocamento 
da faixa etária de maior incidência desse tipo de infecção do primeiro para o segundo 
ano de idade em crianças amamentadas exclusivamente no seio materno (28).

No tocante à profilaxia das infecções por rotavírus, é fundamental observar 
que os indicadores de morbidade são semelhantes, tanto em países desenvolvidos 
quanto naqueles em desenvolvimento (17). Tal fato pode traduzir a eficácia limitada 
da adoção de medidas de saneamento básico e de melhores condições de higiene, 
bem como a necessidade do desenvolvimento e da implementação de uma vacina 
segura e eficaz (67).

Desde as primeiras investigações com as vacinas Jennerianas de rotavírus 
atenuados de origem animal (RIT 4237, WC3 e MMU-18006), desenvolvidas na 
década de 1980 (42, 101), a primeira vacina contra rotavírus, licenciada para uso 
humano nos Estados Unidos (2, 21), foi a vacina tetravalente recombinante de 
origem símia e humana (Rotashield™). Nessa vacina, a amostra MMU 18006, 
de origem símia atenuada com especificidade de VP7 para G3, foi geneticamente 
associada a três outras amostras com a VP7 de origem humana, com especificidade 
para G1, G2 e G4, respectivamente (59).

Embasada em estudos que comprovaram alta eficácia (na ordem de 70% 
a 100%) contra as formas graves da doença (55, 65, 86), a vacina tetravalente 
Rotashield™ foi implantada em agosto de 1998.

Entretando, em setembro de 1999, após cerca de 1,5 milhão de doses 
serem aplicadas, seu uso foi interrompido, uma vez que 23 casos de intussuscepção 
alertavam para esse possível evento adverso (3). Após cerca de um mês, dados 
mais expressivos revelaram 114 registros de invaginação intestinal associados à 
RRT-TV e determinaram a suspensão definitiva do uso da Rotashield™ no território 
americano (22). 

Após três anos, aproximadamente, discute-se a real expressividade da 
intussuscepção associada à RRV-TV (23, 33, 76). Recente análise (87) indicou o 
risco inexpressivo de um caso de invaginação intestinal para cada 66.000 a 302.000 
doses aplicadas. Iwamoto et al. (53), em levantamento recente, demonstraram que 
somente 15% dos pediatras americanos utilizariam novamente a RRT-TV em caso 
de eventual disponibilidade.

Além da possível reintrodução da Rotashield™ em países em 
desenvolvimento (66), outras candidatas à vacina contra os rotavírus encontram-se 
em estudos (34), entre elas:

• vacinas de rotavírus humanos atenuados, como a 89-12 (Rotarix™ 
– Glaxo Smithkline and Avant Imunotherapeutics, Inc, Needham, MA, USA) com 
especificidade para G1P[8] e com proteção até 100% em relação a hospitalizações 
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(12, 13) e a vacina RV3, de amostra de rotavírus neonatal atenuado com 
especificidade para G3P[6] (5), ambas demonstrando proteção heterotípica;

• vacinas multivalentes bovino-humanas, como a UK reassortant 
rotavirus vaccine (29) e a vacina Rotateq™, (Merck and Co, West Poin, PA), em 
fase II e III de estudo (26), respectivamente;

• vacinas inativadas de uso parenteral, cujos estudos em cobaias, embora 
sejam recentes (57), apresentam resultados promissores de imunogenicidade e 
proteção.

Elas terão a difícil missão de substituir a RRV-TV, após uma das mais 
tormentosas implantações vacinais das últimas décadas. Uma vacina segura e eficaz 
certamente terá um impacto altamente positivo na redução da morbimortalidade no 
campo das gastroenterites por rotavírus em crianças de todo o mundo.

ABSTRACT

Rotavirus A and vaccine prophylaxis

Objective: this review was prepared to carry on an extensive review of microbiological, 
epidemiologic, clinical and prevention aspects of rotavirus gastroenteritis. Methods: 
the main source of information was the most relevant articles published in both 
national and international journals (databasis Medline and Lilacs) during the past 
30 years. Conclusions: rotaviruses are the leading cause of severe gastroenteritis in 
infants and young children in both industrialized and less developed countries. The 
prevention need to be directed toward the development of an effective rotavirus 
vaccine, for large-scale use, that would primarily protect children aged 0 to 2 years 
against severe rotavirus gastroenteritis. After the withdrawal of the rhesus-based 
rotavirus tetravalent vaccine, new vaccine candidate promises effective prophylaxis. 
A surveillance system to monitor the circulating rotavirus strains is important to 
develop safer and effective rotavirus vaccines.

KEYWORDS: Rotavirus. Vaccines. Diarrhea.
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