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RESUMO

Objetivo: revisar os aspectos microbiologicos, epidemioldgicos, clinicos e de prevencdo da
gastroenterite por rotavirus. Metodologia: foram consultadas as publica¢cdes mais relevantes
dos ultimos 30 anos em periddicos especializados nacionais e internacionais (banco de dados:
Medline e Lilacs). Conclusoes: os rotavirus constituem a principal causa de diarréia severa na
infancia, tanto em paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento. O efetivo controle da
doenga sera alcangado com uma vacina eficaz, para uso em larga escala, e que assegure a protecao
contra os episodios diarréicos mais severos, particularmente nos dois primeiros anos de vida.
Apbs a suspensdo do uso da vacina tetravalente de origem simio-humana, novas candidatas tém
surgido como perspectiva profilatica. A continua vigilancia das amostras de rotavirus circulantes ¢
fundamental para o desenvolvimento de uma vacina segura e eficaz.

DESCRITORES: Rotavirus. Vacinas. Diarréia.
ESTRUTURA E CLASSIFICACAO DOS ROTAVIRUS

Os rotavirus sdo virus icosaédricos de aspecto radiado e constituem um
género distinto da familia Reoviridae (96). Tém particula viral integra com diametro
em torno de 70 nm e apresentam diversidade antigénica e gendmica, o que permite
diferencia-los em sete grupos, denominados de A a G (39). Estruturalmente as
particulas virais s3o compostas por trés camadas protéicas (Figura 1): o capsideo
externo, o capsideo 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. Tém o genoma total composto por
aproximadamente 18.522 pb e sdo responsaveis pela sintese das proteinas virais
estruturais e ndo estruturais (40).
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Figura 1. Estrutura tridimensional das particulas de rotavirus. A esquerda, os 11
segmentos de dsRNA, que codificam para as proteinas estruturais e ndo
estruturais (39) (com permissao).

Os Rotavirus A possuem seis proteinas estruturais, encontradas nas
particulas virais maduras, designadas pela sigla VP (proteina viral) e seis proteinas
nao estruturais (NSP), sintetizadas nas células infectadas descritas a seguir:

VP1-Esintetizada pelo segmento gendmico 1, possuindo massamolecular
de 124.847 Daltons e 1.088 aminoacidos (aa), representando aproximadamente 2%
da massa viral. Em associa¢io com VP2 e VP3 forma o core viral. E considerada a
RNA polimerase dos rotavirus (38).

VP2 — Possui massa molecular de 102.431 Daltons, sendo constituida por
880 aa e codificada pelo segmento gendmico 2. Caracteriza-se como a proteina mais
abundante do core viral (38). E altamente imunogénica e parece estar envolvida no
processo de organizacao e replicagdo do genoma viral (38).

VP3 — E codificada pelo segmento genémico 3, sendo constituida por
835 aa, com massa molecular de 98.120 Daltons (38). Apresenta atividade de
guanililtransferase, adicionando residuos cap (5° capped m7GpppG(m)GPy) aos
transcritos de mRNA (82).
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VP4 (VP5* / VP8*) — A VP4 ¢ constituida por 766 aa, sendo codificada
pelo segmento 4 do genoma viral. Apresenta massa molecular de 86.782 Daltons
(38). E clivada por proteases em VP5* (529 aa) e VP8* (247 aa) e constituida por
cerca de 60 espiculas diméricas que se projetam da superficie viral, compondo,
juntamente com a VP7, o capsideo externo. A VP4 ¢ a responsavel pela ligacdo
dos rotavirus aos enterocitos. Nas células humanas, a ligagdo ¢ mediada por VP5*,
independentemente do acido silico, enquanto nos animais a ligaggo € acido-silico
dependente e mediada por VP8* (103).

VP6 — E codificada pelo segmento gendmico 6 ¢ possui 397 aa e massa
molecular de 44.816 Daltons, o que representa cerca de 50% a 60% da massa viral
(38). O capsideo interno ¢ formado pela proteina VP6, que € altamente antigénica e
imunogénica, comportando ainda os antigenos de grupo e subgrupo dos rotavirus (48).

VP7 — E uma glicoproteina formada por 326 aa. Possui massa molecular
de 37.368 Daltons e ¢ codificada pelos segmentos 7, 8 ou 9 do dsRNA, dependendo
da amostra viral. E considerada uma proteina altamente imunogénica que induz a
formagdo de anticorpos neutralizantes e apresenta antigeno especifico para sorotipo/
genotipo de Rotavirus A (38). A VP7 esta envolvida no processo de penetragdo do
virus na célula (58).

NSP1 - E uma proteina nio 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 ligagdo com o RNA e esteja associada ao encapsidamento
do RNA viral (80).

NSP2 — E 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 ¢ massa molecular de 34.600 Daltons (38).
Admite-se, ainda, que essa proteina atua na tradugdo do mRNA, formando uma
ligacdo entre este e a maquinaria de tradugdo da célula hospedeira (99).

NSP4 — E codificada pelo segmento 10 do genoma viral, possuindo 175
aa e massa molecular de cerca de 20.000 Daltons (38). Apresenta imunogenicidade
especifica (56). Considerada a enterotoxina viral é capaz de mobilizar ions calcio
do reticulo endoplasmatico para o citoplasma, alterando a homeostase intracelular e
induzindo a apoptose celular (49).

NSP5 — Codificada pelo gene 11, ¢ uma proteina fosforilada de 21.725
Daltons e cercade 198 aa (38, 15). Encontra-se localizada no viroplasma, juntamente
com NSP2 e, apesar de sua exata fungdo bioldgica ndo estar elucidada, admite-se
que possua capacidade de ativar fosfoquinases celulares (36).

NSP6 — E codificada igualmente pelo gene 11, com massa molecular
de cerca de 12.000 Daltons. E encontrada na célula infectada sob a forma de
inclusdes citoplasmaticas (96), formando complexos com a NSP5, com possivel
envolvimento no processo replicativo viral (46).
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Os rotavirus sdo divididos em grupos de A a G. Os grupos A, B e C sgo
os responsaveis por infec¢des em humanos, mas verifica-se a prevaléncia do grupo
A (50). Essa divisdo ¢ baseada na varia¢do de epitopos da VP6. Para Rotavirus A,
a VP6 mostra também variagdes de subgrupos, dos quais, até o momento, foram
descritos quatro: I, IL, I e II e ndo I-ndo II (62). As variagdes para sorotipo/genotipo
sdo devidas a VP4 e a VP7. A proteina VP7 define os chamados sorotipos/genotipos
G (assim denominados por serem uma glicoproteina). Para VP7, a nomenclatura &
sempre G, independentemente de sorotipo ou genotipo. Existem 14 tipos de VP7
ou sorotipos/genotipos G, dez dos quais sdo encontrados em humanos (61) com
predominancia de G1-G4 (38).

A detecgdo de distintos genes de VP4 tem servido para classificar os
Rotavirus A em sorotipos/genotipos P (assim denominados por serem sensiveis a
proteases). Por métodos soroldgicos, tém sido identificados os sorotipos P e, por
métodos moleculares, identificam-se os genotipos P, os quais nem sempre sao
coincidentes. A nomenclatura dos sorotipos e genotipos P utiliza a letra P seguida de
numero quando se referir a sorotipo e, com o nimero dentro de colchete, quando se
referir a genotipo (38). Em relago a VP4, pelo menos 12 sorotipos e 20 genotipos P
foram isolados de humanos ¢ animais, embora pelo menos quatro tipos (P1[8], P1[4],
P2[6] e P8[11]) ocorram mais comumente em humanos. As proteinas VP4 e VP7
sdo segregadas de forma independente, apesar de algumas combinagdes particulares
ocorrerem em associacdo. Desse modo, tem sido observada uma constancia de
combinagdes, com P1[8] ocorrendo em amostras G1, G3, G4 ¢ 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 rotavirus também tém sido classificados de acordo com o padrao
de migracdo dos 11 segmentos do genoma viral em eletroforese em gel de
poliacrilamida. Lourengo 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 padrdo de migracgo, foi atribuida uma letra a cada grupo.
A migragdo dos segmentos 10 e 11, em particular, define os padrdes “longo” e
“curto” dos rotavirus. As amostras de rotavirus que apresentam padrdo “longo”
sdo geralmente relacionadas com o subgrupo II e aquelas que migram com padrdo
“curto” correspondem, freqiientemente, ao subgrupo I (72).

REPLICACAO VIRAL E PATOGENESE

Os rotavirus possuem tropismo natural por enterdcitos maduros das
vilosidades do intestino delgado, particularmente da mucosa do jejuno (6). A
ligacdo dos rotavirus a célula hospedeira é determinada pela proteina VP4, apds
clivagem pela tripsina pancreatica em VP5* e VP8* (70). A VP5* — 4cido-sidlico
independente — interage na ligagdo com enterdcitos humanos (103).

A penetragdo na célula é mediada por VP4 e VP7, através das integrinas
a2B1 e a4P1 (25) e pode acontecer, diretamente, através da membrana celular ou
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por endocitose. A replicacdo viral ocorre em toda a sua extensdo no citoplasma. Os
mRNA sdo sintetizados de forma ordenada, inicialmente pelos segmentos menores
e posteriormente pelos maiores (81). As proteinas codificadas pelo genoma viral sio
sintetizadas em ribossomos livres, a excecdo de VP7 e NSP4, que sdo sintetizadas
em ribossomos ligados ao reticulo endoplasmatico rugoso (RER) (39).

A montagem das particulas de duplo capsideo (core viral e VP6) parece
ocorrer em estruturas eletrodensas perinucleares, denominadas viroplasmas
(Figura 2). A maturagio final das particulas virais ocorre no interior do RER, na
dependéncia de fons Ca*, sendo transitoriamente envelopadas. Finalmente, as
particulas recebem o capsideo externo (VP4 e VP7), antes ou apds o brotamento
a partir do reticulo endoplasmatico. Sendo liberadas apds a lise celular, infectam
outros enterdcitos (39).
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Figura 2. Ciclo de replicagio dos rotavirus (39) (com permissao).

A via de infecgdo habitual é a fecal-oral, apesar de ter sido descrita
contaminac@o eventual por viarespiratoria (34). A excregdo ocorre em concentragoes
de até um trilhdo de particulas/mL de fezes e a carga infectante ¢ de apenas dez
particulas viaveis, o que denota a elevada infectividade dos rotavirus (100, 102).

Do ponto de vista celular, a NSP4 — considerada a enterotoxina viral —
desencadeia a liberagao de fons Ca?* do RER para o citoplasma, acarretando a ativagdo
de enzimas intracelulares ¢ morte celular com liberagdo de virus maduros (39).
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Do ponto de vista fisiopatologico, mecanismos distintos estdo envolvidos
no processo diarréico. Segundo Blacklow e Greenberg (16), 0 mecanismo osmotico
ocorreria pela destruicao dos enterdcitos maduros e pela baixa absorgdo intestinal
de lactose, trazendo, como conseqjiiéncia, o aumento de osmolaridade intestinal e de
perdas liquidas. Além disso, um mecanismo secretor, semelhante ao desencadeado
por outras enterotoxinas bacterianas, poderia ocorrer através da NSP4, resultando
em diarréia sem lesdes histopatologicas associadas (39, 49).

Finalmente, Lundgren et al. (71), ao evidenciarem a complexidade dos
mecanismos patogénicos envolvidos, postularam que os rotavirus seriam capazes de
induzir a secrecdo intestinal de liquidos e eletrdlitos por ativacao direta do sistema
nervoso da parede intestinal — o sistema nervoso entérico. Os autores estimaram que dois
tergos da resposta secretoria intestinal aos rotavirus seriam mediados por neur6nios.

EPIDEMIOLOGIA

Os Rotavirus A vém sendo considerados o agente etiologico mais comum
de diarréia aguda em criangas hospitalizadas em todo o mundo (60, 67).

Admite-se que as criangas sejam infectadas em seus primeiros quatro anos
de vida. A doenga causada por rotavirus ocorre mais freqiientemente dos 6 aos 24
meses de idade, e o pico de infecgdo tende a ocorrer dos 6 aos 9 meses em paises em
desenvolvimento — 80% infectados no primeiro ano de vida— e dos 9 aos 15 meses em
paises industrializados — 65% infectados até 1 ano de idade (17). Em relagio ao género,
Rodriguez et al. (84) demonstraram um discreto predominio no sexo masculino (1,2:1).

Os levantamentos epidemiologicos de infeccdo por Rotavirus A
apresentam variacdes significativas. Em escala mundial, De Zoysa e Feachem (35),
revisando estudos conduzidos em 37 paises, observaram a proporgao de 12%a 71%
(média de 34%) de identificagdo de rotavirus em criangas de até 36 meses de idade,
com diarréia aguda, em atendimento ambulatorial ou hospitalar.

Cunliffe e Hart (33), estudando levantamentos epidemiologicos realizados
em 13 paises, observaram que os Rotavirus A sdo responsaveis por 20% a 60%
das internagdes por diarréia aguda. A incidéncia anual de hospitalizagdo por
gastroenterite associada aos rotavirus em criangas menores de 5 anos, nessa
pesquisa, variou de 250 a 3.000/100.000 criangas/ano.

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

Dados epidemiologicos, revisados no Brasil (66, 83), sobre a incidéncia
de gastroenterites associadas a rotavirus em criangas atendidas em ambulatérios ou
hospitais demonstram variagdes entre 12% e 42%.
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Considerando-se a maior gravidade da infec¢do por rotavirus em relagdo
a varios outros patdgenos intestinais, estudos em ambito hospitalar apresentam,
em geral, maior incidéncia de diarréia por rotavirus do que os estudos em criangas
atendidas em ambulatorio com diarréia aguda (17, 66). O’Ryan et al. (79) estudaram,
sob esse aspecto, a incidéncia de rotavirus em criangas com gastroenterite aguda na
Venezuela, no Chile e na Argentina. Os autores identificaram os rotavirus como
agente causal em 29% a 39% das criangas atendidas ambulatorialmente e em 38%
a 71% em pacientes hospitalizados.

A infecgdo neonatal por rotavirus apresenta aspectos peculiares. Detecta-se
elevada prevaléncia (provavel infec¢do nosocomial) em recém-nascidos internados
(11% a 35%) e elevado indice de assintomaticos, cuja variagao ¢ de 82,3% a 100%
(1,9, 68).

Ha uma tendéncia a sazonalidade na infec¢@o por rotavirus. Ela ocorre,
predominantemente, no inverno em regides de clima temperado e durante todo o
ano em areas de clima tropical (17, 51, 91). No Brasil, as regides Sudeste, Sul e
Centro-Oeste apresentam pico predominante nos meses secos, de maio a setembro
(18, 19, 30, 32, 45), ao contrario das regides Norte e Nordeste, onde a sazonalidade
ndo ¢ tdo marcante (63, 90).

Gentsch et al. (43) concluiram que, apesar da variagao da prevaléncia dos
diferentes sorotipos/genotipos ao longo do tempo, ha um predominio, em escala
global, das amostras caracterizadas como G1P[8]. Iturriza-Gomarra et al. (52)
avaliaram 3.601 amostras de rotavirus na Inglaterra e observaram que, de forma
semelhante, as combinagdes 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 epidemiologico
realizado na Australia com 1.108 amostras fecais de criangas com gastroenterite,
identificaram o sorotipo G9 (18,1%) como o segundo mais prevalente apos o G1
(49,5%), seguido dos sorotipos G2 (12,5%) e G4 (9,7%).

Beards et al. (7) demonstraram uma tendéncia a flutuagio das freqiiéncias
relativas dos genotipos predominantes, com destaque para Gl e G2, os quais
alternam a prevaléncia em épocas distintas em uma mesma regido, fato também
observado em Belém-PA e Goiania-GO (19, 66).

Outros sorotipos de menor incidéncia, como o G5, ja foram isolados em
amostras fecais de criangas com diarréia aguda (19, 47).

Em relag@o a avaliagdo dos padrdes de migracao do genoma viral em gel
de poliacrilamida, Espinoza et al. (37) estudaram 296 criangas com diarréia aguda
e detectaram 84 (28%) amostras positivas para rotavirus. Todas apresentaram
padrao “longo” e foram classificadas como pertencentes ao subgrupo II. De forma
semelhante, Steele et al. (89) e Cardoso et al. (19) observaram um predominio de
amostras apresentando padrdo “longo” e classificadas como subgrupo II em relagdo
aquelas com padrao “curto” e subgrupo L.
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MANIFESTACOES CLINICAS

Apbs um periodo de incubagdo de 2 a 4 dias (11), tem inicio o quadro
clinico abrupto e classico das gastroenterites causadas por rotavirus.

Os vOmitos constituem, habitualmente, a manifestacdo clinica inicial,
precedendo o quadro diarréico em 12 a 24 horas (93). Essa manifestagao inicial tem
sido observada em 55% dos casos (94). A incidéncia dos vomitos varia de 58% a
96% dos casos, com duragdo média de dois dias e meio (84, 93, 94).

A febre é geralmente elevada, ocorrendo em cerca de 70% das infecgoes,
com duragdo 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 liquidas e explosivas, apresentando, quase sempre, até dez episodios por
dia (11). Raramente se evidencia quadro disentérico (27). A presenca de sangue
(macroscopico ou oculto) foi identificada em menos de 1% de 168 episodios
diarréicos relacionados com rotavirus na Suécia (94). No mesmo estudo, os autores
observaram que a duragdo média do quadro diarréico foi de 5,9 dias (0 — 28 dias) e
21% dos casos apresentaram mais de dez evacuagdes liquidas ao dia.

Avaliando criangas submetidas a internagdo por diarréia aguda, Saat et al.
(88) observaram que, quando vomito, diarréia e febre ocorriam concomitantemente,
o isolamento de rotavirus atingia 56%, em contraposi¢do a somente 3% verificados
quando apenas a diarréia estava presente.

A desidratagdo, comumente isonatrémica (84), apresenta-se com
significativa variacdo, dependendo, dentre outros fatores, se a coleta dos dados ¢
feita em ambito hospitalar (83% de desidratacdo grave) (84) ou ambulatorial (11%
de desidratac@o grave) (93).

Ruuska e Vesikari (85) compararam a gravidade da diarréia aguda entre
grupos de etiologia diversa — rotavirus, adenovirus, bacteriana e ndo esclarecida
— obtendo, respectivamente, os escores de 11,0 +3,7; 6,3 £4,2; 6,6 +35¢ 53 +
3,1, o que demonstrou gravidade significativamente maior (p < 0,0001) no grupo de
etiologia por rotavirus em comparagdo com os demais grupos.

Linhares et al. (64) compararam, de forma semelhante, a gravidade
da gastroenterite por rotavirus 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 rotavirus (média de 9,4 pontos) do que
no grupo relacionado com outros patdogenos (média de 5,3 pontos).

Com o objetivo de relacionar genotipos de rotavirus com quadros de maior
gravidade, Bern et al. (10) estudaram 764 criangas com diarréia aguda e a respectiva
identificagdo de rotavirus 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) ¢ G4 (1,6 ponto em média).
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De forma semelhante, Cascio et al. (20) buscaram identificar genotipos,
padrdes eletroforéticos e subgrupos relacionados com infecgdes de maior gravidade
em 401 criangas com identificagdo de rotavirus nas fezes. Observaram escores (42)
significativamente mais graves (p < 0,05) na associagdo do eletroferotipo (bbfb)
padrdo “curto” com G2, em comparacdo com os eletroferotipos padrao “longo”
(bbea, cbea, beea e ceea) associados aos genotipos G1 e G4.

Durante um surto de diarréia grave por rotavirus ocorrido na cidade de
Mirassol-SP, Timenetsky et al. (92) identificaram em todos os casos o sorotipo G2, 0
subgrupo I e o padrdo eletroferotipico “curto”. Destacaram a gravidade dos quadros
diarréicos (35% de hopitalizacdes, inclusive em adultos) e o acometimento de faixas
etarias maiores (67% dos 132 casos eram maiores de 3 anos de idade).

Entretanto, O’Ryan et al. (79), estudando prospectivamente 318 criangas
em creches de Houston, Texas (EUA), observaram 362 infecg¢des por rotavirus,
sendo 277 amostras submetidas a sorotipagem G. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas de sintomatologia clinica entre os sorotipos G1, G2
ou G3 (p = 0,2) identificados durante o estudo. De forma semelhante, Costa et al.
(31) também ndo observaram padrdes estatisticamente diferentes de gravidades
entre os genotipos identificados, inclusive em relagdo ao genotipo G9, identificado
de forma crescente em varios estudos.

IMUNIDADE, PROFILAXIA E SUAS PERSPECTIVAS

O papel do sistema imune em relag@o a infec¢@o natural ou vacinal por
rotavirus é complexo e controverso. O ponto de partida para que se compreenda
a imunidade ante os rotavirus ¢ a demonstra¢ao de que tanto a infecgao pelo virus
selvagem quanto aquela ocorrida pelo virus vacinal induzem uma resposta imune
e protegem contra as formas graves da doenga em infecg¢des sucessivas (14, 24,
41,75, 97).

Dados recentes (54, 98) demonstraram que os anticorpos séricos
especificos para as proteinas VP4 e VP7, se presentes em niveis criticos, possuem
importante e potente efeito protetor contra a doenga causada por rotavirus, mesmo
que outros fatores de defesa, como os anticorpos anti-NSP4 ¢ imunidade celular
(56), além de fatores locais da mucosa, possam também estar implicados (77).

Embora tenha sido demonstrado que infec¢des ou imunizagdes por
determinado sorotipo podem assegurar protecdo contra outros sorotipos (5, 13, 101),
a imunidade determinada pelos rotavirus é predominantemente homotipica. Dentre
os fatores que reforcam a protegdo sorotipo-especifica podem ser citados:

a) associagdo da presenca de anticorpo neutralizante sorotipo-especifico com a
protegdo contra diarréia causada por rotavirus homotipico (8, 24, 42);

b) ocorréncia mais freqiiente de reinfec¢do por um sorotipo G diferente do que por
infecgdes prévias (97);
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¢) maior prote¢do 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 infecgdes por
rotavirus que parece durar somente enquanto ¢ praticado; o que gera o deslocamento
da faixa etaria de maior incidéncia desse tipo de infec¢do do primeiro para o segundo
ano de idade em criangas amamentadas exclusivamente no seio materno (28).

No tocante a profilaxia das infec¢oes por rotavirus, ¢ fundamental observar
que os indicadores de morbidade sdo semelhantes, tanto em paises desenvolvidos
quanto naqueles em desenvolvimento (17). Tal fato pode traduzir a eficacia limitada
da adogdo de medidas de saneamento basico e de melhores condigdes de higiene,
bem como a necessidade do desenvolvimento ¢ da implementa¢do de uma vacina
segura e eficaz (67).

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

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

Entretando, em setembro de 1999, apds cerca de 1,5 milhdo de doses
serem aplicadas, seu uso foi interrompido, uma vez que 23 casos de intussuscepcao
alertavam para esse possivel evento adverso (3). Apos cerca de um més, dados
mais expressivos revelaram 114 registros de invaginagdo intestinal associados a
RRT-TV e determinaram a suspensao definitiva do uso da Rotashield™ no territorio
americano (22).

Apos trés anos, aproximadamente, discute-se a real expressividade da
intussuscepgdo associada a RRV-TV (23, 33, 76). Recente analise (87) indicou o
risco inexpressivo de um caso de invaginacao 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 possivel reintroducdo da Rotashield™ em paises em
desenvolvimento (66), outras candidatas a vacina contra os rotavirus encontram-se
em estudos (34), entre elas:

* vacinas de rotavirus humanos atenuados, como a 89-12 (Rotarix™
— Glaxo Smithkline and Avant Imunotherapeutics, Inc, Needham, MA, USA) com
especificidade para G1P[8] e com protegdo até 100% em relacéo a hospitalizagdes
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(12, 13) e a vacina RV3, de amostra de rotavirus neonatal atenuado com
especificidade para G3P[6] (5), ambas demonstrando protecao heterotipica;

 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
protegdo.

Elas terdo a dificil missdo de substituir a RRV-TV, apds uma das mais
tormentosas implantacdes vacinais das tltimas décadas. Uma vacina segura e eficaz
certamente tera um impacto altamente positivo na redu¢do da morbimortalidade no
campo das gastroenterites por rotavirus em criangas de todo o mundo.

ABSTRACT
Rotavirus A and vaccine prophylaxis

Objective: thisreview 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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