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RESUMO

Acumulam-se evidéncias presentemente, indicando que o efetivo controle das
gastroenterites por rotavirus s6 podera ser alcancado com o advento de um
imunizante eficaz para uso nos primeiros meses de vida. Com o objetivo de avaliar a
eficacia da vacina geneticamente rearranjada, rhesus-humana, tetravalente (RRV-
TV, 4x10* pfu/dose) frente aos parametros clinicos mais relevantes das
gastroenterites por rotavirus, procedeu-se ao reexame de 91 episodios diarréicos
em crian¢as no ambito de uma investigagdo prévia conduzida em Belém, Parg,
Brasil. As informacdes para o estudo foram obtidas a partir de dados contidos em
fichas utilizadas na rotina de vigilancia dos episddios diarréicos, bem como
daguelas com registro clinico diario enquanto persistisse a diarréia. A eficacia
relativa foi especificamente avaliada frente aos seguintes indicadores clinicos de
gravidade: a) duracdo da diarréia; b)numero maximo de evacuacgdes
liguidas/semiliquidas por dia; c) duragdo dos vomitos, d) numero maximo de
vomitos/24h; e) febre (temperatura retal); f) desidratacdo; e g) necessidade de
tratamento. A gravidade clinica global das gastroenterites por rotavirus foi
determinada por um sistema de escores (somatéria maxima de 20 pontos) que
permitiu classificar os episédios diarréicos em: leves (O - 8), moderados a severos
(9 -14) e muito graves (>14). Uma significativa (p<0,05) protecao conferida pela
RRV-TV foi observada em cinco das sete condi¢cbes clinicas avaliadas, quais sejam:
a) duragcédo da diarréia (episodios puros, eficacia de 52%); b) numero maximo de
evacuacdes liquidas/semiliquidas por dia (todos os episédios, 42%, e 0s puros,
53%); ¢) numero maximo de vomitos (todos, 56%, e os puros, 62%); d) desidratagéo
(todos, 42%, e os puros, 48%); e e) necessidade de reidratacao (todos, 42%, e os
puros, 46%). Elevados indices de protecdo foram obtidos frente aos episddios
associados ao sorotipo G2, durante o segundo ano de acompanhamento, se
considerados o numero maximo e a duragdo dos vomitos: 90% e 100%,
respectivamente. Ainda em relagéo §b tipo G2, a eficacia cumulativa foi de 100%
contra os episédios com escore clinico >14. Taxas similares de eficacia frente as
infeccbes mistas (35%) e puras (37%), foram registradas nos dois anos de estudo.
Embora ndo se tenha registrado protecdo quanto aos casos leves (escores de 0 a
8), a RRV-TV foi 75% (p=0,02) eficaz contra os episddios mais graves de
gastroenterites por rotavirus; houve tendéncia a protecdo contra todos os quadros
diarréicos e os puros, com escores clinicos de 9 a 14: 44% (p=0,06) e 45%
(p=0,08), respectivamente. Os resultados do estudo sustentam o conceito vigente
de que a RRV-TV parece proteger seletivamente contra os quadros diarréicos
revestidos de maior gravidade clinica.
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1 INTRODUGAO

As gastroenterites agudas constituem um grave problema de impacto
mundial em termos de salde publica, principalmente nos paises em
desenvolvimento, onde se registra cerca de um bilhdo de casos e a ocorréncia de
trés milhdes de Obitos por ano (Bern et al,, 1992a). Apesar da multiplicidade de
fatores desencadeantes das diarréias no homem, os agentes infecciosos sdo os que
prevalecem, principalmente em areas tropicais (Guerrant ef a/.,1990).

Diante da grande diversidade dos agentes enteropatogénicos, tem sido
demonstrada a relevante participagdo dos virus, principalmente apds o advento da
microscopia eletronica (ME) como meio diagnostico, com destaque para os

rotavirus. Tais virus assumem a maior expressao epidemioldgica dentre os agentes

virais, sendo responsaveis por 30-60% de todos os casos de diarréias severas

de 5 anos, com énfase nas regides tropicais (Cook et al.,1990; Steinhoff 1980)
Mesmo nos paises desenvolvidos, onde prevalecem condi¢gdes satisfatérias de
saneamento, os rotavirus se revestem de importancia epidemiolégica. Nos EUA

(Estados Unidos da América), por exemplo,

(V2]

e associam a 3% de todas as
hospitalizagdes envolvendo criangas menores de 5 anos (Glass, Gentsch, lvanoff,
1996).

Ha duas décadas, a partir dos estudos de Bishop ef al. (1973) em Melbourne,

Australia, surgiram as primeiras evidéncias de diarréia aguda relacionada com os

rotavirus, que se consolidaram com os estudos de Flewett, Bryden, Davies (1973)

em Birmingham, Inglaterra. No Brasil, desde a sua descoberta em Belém, Para

(Linhares et al.,, 1977), os estudos vém se sucedendo em outras regides do Pais
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(Pereira et al., 1993), confirmando a importancia dos rotavirus na morbidade infantil
por diarréia, com indices de 30% dos casos hospitalizados e 10% de ocorréncia na
comunidade (Linhares et al., 1983; Linhares ef al., 1989).

Diante dessas evidéncias, a obtencdo de uma vacina eficaz e indcua se

tornou uma prioridade no ambito da OMS (Organizagdo Mundial de Saude), com os
estudos evoluindo desde os chamados procedimentos Jennerianos - aqueles que
utilizam cepas de rotavirus oriundos de animais - até estratégias atuais que
envolvem métodos da virologia molecular. Atualmente, a vacina tetravalente, que
envolve rearranjo genético entre cepas de origens simia e humana (RRV-TV)é a
mais promissora, principalmente apds analise dos resultados obtidos de estudos de
campo de paises desenvolvidos (Hoshino & Kapikian, 1994; Kapikian & Chanock,
1996). Sua eficacia foi também avaliada na América do Sul (Peru, Brasil e
Venezuela), com os resultados preliminares demonstrando uma protegdo pouco
expressiva, porém, confirmando a inocuidade da vacina, assim como indicando
eficacia em relagéo aos episédios mais graves (Lanata et al.,1996; Linhares ef al.,
1996; Perez-Schael et al,1994; 1997). Portanto, o objetivo da vacina ¢,

primordialmente, a prevencio dos quadros mais graves de diarréia durante os doi

in

primeiros anos de vida, os quais, via de regra, resultam em desidratacdo e obito
(Kapikian & Chanock, 1996).

Apéds duas décadas de estudos sobre os rotavirus na regido amazonica,
envolvendo os aspectos clinico-epidemioldgicos, reveste-se de particular interesse,
atualmente, a analise acerca da eficacia clinica produzida pela RRV-TV, no ambito
de um recente estudo conduzido em Belém (Linhares ef al.,1996). Os resultados

obtidos poderdo ampliar os conhecimentos sobre as modificagbes produzidas pela

vacina na histéria natural da doencga, identificar os sintomas atenuados pela vacina,
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além de demonstrar a protecido conferida as criangas no primeiro ano de vida, em
relagdo aos episédios mais graves.

Este estudo tem por objetivo geral avaliar a eficacia da vacina tetravalente
(RRV-TV) nos parametros clinicos mais relevantes das gastroenterites por rotavirus
em um segmento da populacdo infantil de Belém, Para.

Os objetivos especificos compreendem:

a) avaliar a eficacia da vacina quanto aos seguintes parametros clinicos:

duracédo da diarréia, nimero maximo de evacuagdes em um periodo de 24h,

duracdo dos vomitos, nimero maximo de vomitos em um periodo de 24h,
febre, estado de hidratacdo e necessidade de reidratagdo e/ou
hospitalizacao;

b) caracterizar a eficacia da vacina em relagdo aos episddios diarréicos de

maior e menor gravidade associados aos rotavirus;

c) avaliar a eficacia clinica da vacina nos episddios de gastroenterite

associados apenas aos rotavirus e naqueles em que esses agentes ocorrem

concomitantemente a outros enteropatdgenos;

d) relacionar a eficacia clinica com os sorotipos prevalentes de rotavirus na

regiao.




Oliveira, C.S. Eficacia clinica da vacina tetravalente (RRV-TV) contra rotavirus em Belém, Para 15

NIVERSIDADE FEDERAL DO nﬂl

2 REVISAC DA LITERATURA ‘ ’

Nficleo da Medicioa Tropical

{

.. BIBLIOTEEGA

2.1 Histérico

Bishop ef al. (1973), na Australia, a descoberta dos rotavirus
realizando estudos de natureza enzimatica na mucosa duodenal de criancas
diarréicas através da ME. Achados posteriores, como os de Flewett, Bryden, Davies
(1973), na Inglaterra, e os de Middleton et al. (1974), no Canada, consolidaram a
associagao desses virus com os quadros de diarréia aguda na infancia, enquanto os
inumeros estudos que se sucederam em regides temperadas e tropicais indicavam a
ampla distribuicio de tais agentes.

Pela semelhanga morfolégica com integrantes do género Orbivirus, esta foi a
denominacgao inicial dos referidos virus, que, posteriormente, passaram a chamar-se
de duovirus (camada protéica dupla) e, definitivamente, rotavirus, pelo aspecto

radiado das particulas

QL LLlIao.

O primeiro registro no Brasil dos rotavirus foi feito por Linhares ef al. (1977),
no Para, durante as investigacbes dos quadros de diarréia em criangas
acompanhadas em um ambulatorio publico. Estudos subsequentes em outras
regides do pais (Candeias, Rosemberg, Racz, 1978; Coiro ef al.,1985; Pereira et
al,1993) demonstraram a importancia desses virus na génese das diarréias infantis
no Brasil. Atualmente, a partir de estudos de campo, as investigagbes concentram-
se na obtengdo, a curto prazo, de um imunizante eficaz. A par disso, é imperativo
que se estabeleca um sistema de vigilancia dos tipos de rotavirus circulantes na

comunidade.
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2.2 Agente Etiolégico

Os rotavirus pertencem a familia Reoviridae (Ramig,1994) e constituem um
género Unico. As particulas completas medem 75-90 nm de didmetro, apresentam
configuragdo icosaédrica, sem envelope lipo-protéico, com um core de forma
hexagonal que se encontra na parte mais interna da particula, envolvido com uma
dupla camada protéica, que constituem os capsideos interno e externo; este ultimo,
responsavel pelo contorno regular e delicado das particulas -smooth particles. O
core mede cerca de 37 nm, contendo o genoma viral com 11 segmentos de RNA
(acido ribonucleico) de dupla cadeia, com diferentes pesos moleculares, reunindo,
em média, 18.500 pares de nucleotideos (Estes,1996). Esses segmentos regulam a
sintese de proteinas virais, com cinco delas sendo denominadas de nao estruturais,
por persistirem apenas na morfogénese viral - NSP1, NSP2 NSP3, NSP4 e NSPS5.
As proteinas restantes sdo designadas estruturais, sendo as VP1, VP2 e a VP3
componentes do core viral. A VP6 constitui o capsideo interno e as VP4 e VP7
formam a camada protéica externa.

A VP6 representa 50% de todo o peso viral, é codificada pelo gene 6 e define
a especificidade de grupo e subgrupo. A VP7 constitue 30% da massa viral e esta
relacionada a capacidade de induzir anticorpos neutralizantes sorotipo-especificos
G (glicoproteina) e se associa aos genes 7, 8 e 9. A VP4, associada ao gene 4, é
indutora da resposta imune especifica para o sorotipo P (sensivel a protease), e
relaciona-se com a viruléncia, propriedade biolégica inerente a proteina, que, uma
vez clivada pela tripsina em VP5 e VP8, promove a exacerbagdo da infectividade

viral. A fragdo VP8 parece estar relacionada com a penetracdo do virus nas células

scetiveis, mediada por receptores de superficie celular (Estes & Cohen, 1989).
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Até 0 momento sdo reconhecidos sete diferentes grupos de rotavirus, com
expressao antigénica bem definida, designados de A a G, com a caracterizagéo
podendo ser reconhecida pelos perfis gendmicos - chamados de eletroferotipos.
Esses perfis podem ser classificados em curtos e longos, conforme a velocidade de
migracdo em gel de poliacrilamida (PAGE) (Hoshino et al,1985; Gorziglia et
al,1990). Os rotavirus do grupo A destacam-se como os de maior importancia
epidemiologica e sdo classsificados em funcdo dos determinantes antigénicos
basicos que sdo: o subgrupo (VP8), e os sorotipos G (VP7) e P (VP4). Os
subgrupos sdo classificados em |, I, ndo I-ndo Il e I+ll. No que se refere aos
sorotipos, atualmente estio identificados 14 tipos G, sendo os G1a G6, G8 a G10 e
G12 (total de 10) com capacidade de infectar o homem; os tipos P (VP4),
caracterizados por métodos moleculares, reinem 20 gendtipos, enquanto o0s
identificados através de anticorpos monoclonais sdo em torno de 11 sorotipos
(Estes, 1996; Hoshino & Kapikian, 1994). Os demais grupos antigénicos (B a G)
envolvem os rotavirus atipicos ou nao-grupo A.

Recentemente, a classificagdo dos sorotipos de rotavirus passou a basear-se
no sistema binario - tipos G e P - com possibilidade de até 80 diferentes
combinagbes no que se refere as infecgdes humanas, com maior importancia

epidemioldgica, entretanto, dos bindmios P[8]G1 P[4] G2 P[8],G3

D

P[8],G4
(Gentsch ef al., 1996; WU et al., 1994).

O conhecimento detalhado e sistematico das cepas infectantes, no que diz
respeito as caracteristicas mencionadas (natureza dos grupos, subgrupos, sorotipos
e eletroferotipos), € indispensavel para a formulagéo de imunizantes eficazes.

Entre as caracteristicas fisico-quimicas dos rotavirus, ressalte-se a

estabilidade das particulas virais a exposicdo ao meio-ambiente, aquecimento a
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56°C e ao pH 3.0. Atualmente, o etanol é reconhecido como o desinfetante mais

eficaz (Flewett & Woode, 1978).

2.3 Epidemiologia

Os rotavirus sdo considerados atualmente os principais agentes etiolégicos
das diarréias severas em criangas abaixo de 5 anos de idade. Embora a morbidade
seja elevada, tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento, a
mortalidade assume maior impacto nestes ultimos, pela expressiva ocorréncia de
diarréia em criangas desnutridas (Kapikian & Chanock, 1996).
Os rotavirus pertencentes ao grupo A apresentam ampla distribuicdo

geografica e maior importancia epidemiologica entre criangas abaixo de 2 anos de

ves de
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idade, por induzirem quadros mais gr
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uda, com desidratacao.
Entre os chamados rotavirus atipicos, destacam-se os do grupo B
extensos surtos de diarréia em adultos na China (Flewett & Woode, 1978), e os do
C, que sdo associados primariamente a casos de gastroenterite em suinos,
podendo acometer criangas de forma esporadica. Recentemente, esses ultimos tém
sido também detectados em comunidades fechadas (LeBaron ef a/, 1990). Os
grupos D, E, F e G estdo envolvidos com infecgdes em aves ou suinos (Kapikian &
Chanock, 1996).

Em paises em desenvolvimento, a maior incidéncia das infecgbes por
rotavirus se concentra na faixa etaria de 6 a 24 meses, podendo, entretanto, ocorrer
em idade mais tenra (Huilan et a/,1991). Nos récem-nascidos, a forma
assintomatica € a que predomina, provavelmente por transferéncia passiva dos
anticorpos maternos e/ou da circulacdo de cepas atenuadas em bercario

(Haffejee,1991). Nao obstante, convém ressaltar recentes achados em paises em
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independentemente do perfil sdcio-econdmico do pais de origem e das condigdes
de saneamento, confirmando o carater universal da infeccdo (Ishak et al., 1984;
Pereira ef al,1993). Admite-se, ainda, que infec¢des inaparentes com evolugio

clinica branda, similares as que ocorrem em adultos, decorram principalmente d

D

contactos intrafamiliar e institucional (Silva, Linhares

7

)

Greenberg,1991). Nos idosos ha relatos de elevada taxa de ataque e de quadros

clinicos mais graves, o que sugere declinio da imunidade (Cubitt & Holzel, 1980;

No caso especifico da transmissdo intrafamiliar, vale destacar os achados de
Silva, Linhares, Gabbay, (1984), em que se confirmaram o carater explosivo da
infecgdo, a evolugdo autolimitada dos microssurtos familiares, e que a principal
fonte de infec¢do para os adultos sdo as criangas diarréicas.

A par desses conhecimentos, emergem os estudos sobre a participagdo dos

rotavirus nas infecgbes nosocomiais, com
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ambulatorial, aponta para uma ampla variacdo nas taxas de prevaléncia, como se
observa, por exemplo, na Argentina, 12,9 a 34% (Muchinik, Grinstein,Plaza, 1981),
Brasil, 13 a2 40% (Linhares ef al., 1983; Coiro et al., 1985; Houly et al.
11,4 a 40% (Avendano et al.,1982; Figueroa et al., 1986), Costa Rica, 453 a 60%

(Hieber et al., 1978; Mata et al., 1983) e Venezuela, 30 a 50% (Pérez-Schael, 1996).

7

—

Os resultados obtidos em varios estudos longitudinais na comunidade, por
outro lado, indicam que as taxas de incidéncia da infecgao por rotavirus variam de
0,15 a 0,8 episddio de diarréia por crianga/ano (De Zoysa & Feachem, 1985; Bern et
al., 1992b). Vale ressaltar que as estimativas de ocorréncia dos episédios diarréicos
mais graves requerendo hospitalizacdo, tanto em regides tropicais como
temperadas, variam de 11 a 74% (média de 34%) (Hung et al., 1984; Cook ef al,,
1990; Kapikian & Chanock, 1996). Em Belém, Para, Linhares ef al. (1989), em nivel
comunitario, associaram esses agentes a aproximadamente 10% dos casos de
menor gravidade, consoante, portanto, com as taxas de outras investigacfes no
mundo, que variam de 6 a 24% (Black ef al., 1982; Pérez-Schael, 1996).

A transmissao fecal-oral tem sido classicamente descrita, reforcada pela alta
excregéo - cerca de um trilhao de particulas virais por mL de fezes -, e com a dose
minima infectante de 10 virions (Ward et al., 1986). A propagacao pela via aérea
tem sido sustentada por alguns autores (Goldwater, Chrystie, Banatvala, 1979,
Zheng et al., 1991a), que se baseiam nos dados relativos a ocorréncia universal da
infecgdo, que independe da condi¢do socio-econdmica do pais e do predominio nos
meses mais frios, coincidindo com maior nimero das viroses de transmisssao
respiratéria; porém, esse mecanismo alternativo de transmissdo necessita de
estudos complementares para melhor elucidacgao.

~

A sazonalidade das infecgdes por rotavirus nas regides temperadas abrange
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segundo os dados obtidos de uma recente pesquisa que abrangeu 23 paises (Cook
et al., 1990). Nas regides tropicais, entretanto, esse padrao sazonal é diferente, pois
as infecgdes ocorrem durante todo o ano (Linhares et al., 1989; Pereira ef al., 1993).

As reinfecgdes envolvendo adultos, particularmente os sujeitos a maior risco
(individuos que lidam com creches ou enfermarias pediatricas, viajantes para paises
tropicais e idosos), sdo freqlentes e decorrem de exposicdo maciga que se
sobrepde a imunidade pré-existente (Wenman et al., 1979).

A circulacdo dos 4 sorotipos G (G1 a G4) de importancia epidemioldgica na
América Latina ja esta bem definida, assim como o conhecimento de que
sorotipo predomina por um a dois anos e que emerge, a seguir, uma nova cepa
dominante, sugerindo que ha uma selecio a conta da imunidade especifica para o
tipo prevalente (Houly et al., 1986; Beards, Desselberger, Flewett 1989; Pereira et
al., 1993). A correlagcao entre sorotipos e a gravidade clinica é controversa, embora

alguns autores atribuam ao G2 maior viruléncia (Timenetsky et al, 1996).

U‘I

Atualmente, a ocorréncia do sorotipo G5 em varios estados do Brasil vem
despertando grande interesse, uma vez que esse sorotipo ndo consta da
composicdo das vacinas ora sob estudo no mundo, particularmente daquela em
processo de licenga para uso corrente em alguns paises - a tetravalente de origens
simia e humana (Gouvea et al., 1994; Leite ef al., 1996; Midthun & Kapikian, 1996).
Quanto 2 distribuicio dos tipos P de rotavirus, os estudos ainda s&o restritos,
sobressaindo-se, entretanto, os achados de Leite ef al. (1996), que, apds a analise
de amostras oriundas de 9 estados brasileiros e do Distrito Federal, constataram

que as caracteristicas das cepas (com base no sistema binario) predominantes

nestas regides sdo idénticas as daquelas encontradas em outras partes do mundo,
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como: P[8],G1, 41%; P[4],G2, 12%; e P[8],G3, 6%. Acrescente-se a isso a

descoberta dos citados tipos ndo usuais, como o P[8],G5, e das misturas entre

(

tipos, em 12% e 21% dos casos, respectivamente (Timenetsky, Santos, Gouvea,
1994 Leite et al., 1996). Outro dado relevante é a caracterizagio do gendtipo P[6]
envolvendo neonatos em bercario na Venezuela, e que apresenta especificidades
antigénicas G1, G3 ou G4 (Gentsch ef al, 1996). Recentes investigagdes em
Belém, Para, indicam a ocorréncia de ampla circulagdo em bercario, com a
predominancia do tipo P[6],G2 (J. Mascarenhas, comunicagio pessoal).

Os estudos pioneiros de Linhares et al. (1981) envolvidos na Amazénia,
sobre a participacdo dos rotavirus na etiologia das diarréias em comunidades
indigenas, apresentam alguns aspectos singulares. Nesse contexto, registrem-se o
carater explosivo dos surtos epidémicos e o acometimento de todas as faixas
etarias, com gravidade clinica mesmo entre adultos. Em termos soroldgicos, séo
observadas conversdes em todos os grupos de idade, com indice global, entre os
Tiriyo, da ordem de 70%. Acredita-se que a contaminagdo da agua e dos alimentos

seja a responsavel pela propagacdo do virus nessas comunidades. hado

m
A
(@)
on

sugerem que os rotavirus tém um papel importante na etiologia das gastroenterite

V2]

(D~

em populagdes isoladas, refletindo um padrido epidemioldgico diferente do que
usualmente observado em comunidades urbanas. Por outro lado, postula-se a
existéncia de reservatdrios silvestres de rotavirus, o que sustentaria o carater

endémico da infecgdo entre esses silvicolas (Linhares ef al., 1986).

2.4 Fisiopatologia
Os experimentos que adotam como base os modelos animais sdo os que

mais tém contribuido para os avangos no conhecimento sobre os mecanismos
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fisiopatolégicos das infecgdes pelos rotavirus. Tais experimentos utilizando esses
modelos, ensejaram a caracterizagdo do ciclo replicativo viral, pois sabe-se que
esses agentes penetram nas células epiteliais maduras que recobrem as
microvilosidades do intestino delgado. Os dois mecanismos basicos de invasio
celular seriam a penetracio direta através da membrana plasmatica e a endocitose
(Suzuki ef al., 1986; Ruiz et al., 1994). Admite-se que este Ultimo seja mediado por
receptores, como as células M - area seletiva para os rotavirus -, situadas sobre os
foliculos linféides da mucosa intestinal, e como a lactase, enzima das células
absortivas apicais (Riepenhoff et al., 1982; Trier, 1991).

No jejuno & que se processa com maior intensidade a replicagcio viral, que
pode estender-se até ao ileo (Davidson et al., 1977; Snodgrass, Angus, Gray,
1977), com a infecgao, em geral, limitando-se a regido da lamina propria (Guimaraes
etal, 1994).

As alteragcdes morfolégicas resultantes da acgdo litica viral incluem a
metaplasia epitelial vilositaria e a hiperplasia das criptas, além de moderada
infiltracdo mononuclear da lamina propria (Blacklow & Greenberg, 1991). Em nivel
ultra-estrutural sdo descritas a dilatacdo do reticulo endoplasmatico, a rarefacéo
das microvilosidades, a vacuolizacido citoplasmatica e a tumefagdo mitocondrial
(Flewett & Woode, 1978; Thulin, Kuhlenschiimidt, Gelberg, 1991; Majerowicz ef al,,
1994). Posteriormente, os enterécitos lisados pelos virus sao substituidos por outras

células procedentes das criptas, prevalecendo, portanto, a capacidade secretora

a hipétese de que 0 mecanismo osmotico determinaria o quadro diarréico associado
a tais agentes. Os principais eventos fisiopatoldgicos que precedem o aparecimento

da diarréia seriam: a) reducao na atividade das dissacaridases; b) comprometimento
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da digestao final dos aguUcares; e ¢) acumulo de carboidratos ndo absorvidos no
limen intestinal. Isso acarretaria um aumento da osmolaridade e,
consequentemente, do afluxo de liquidos, culminando com a diarréia de origem
osmotica. Além disso, pode haver metabolizacdo dos aglcares por bactérias que
normalmente colonizam o intestino grosso, com producéo de acidos e gases, 0 que
se traduz clinicamente por fezes liquidas, de eliminacdo explosiva e com pH acido,
produzindo a dermatite da regido perianal (Maffei, 1991). Outra importante alteracéo
descrita € a redugdo da enzima Na' K'-ATPase (sédic potassic ATPase) localizada
na membrana basolateral dos enterdcitos, 0 que compromete o processo ativo de
absorcéo intestinal do sddio acoplado a glicose (Nalin ef al.,, 1978; Starkey et al.,
1990).

0O aumento da permeabilidade intestinal as macromoléculas, descrita na
diarréia por rotavirus, pode estar envolvido na etiopatogenia da intolerancia as
proteinas heterdlogas da dieta, cuja repercussdo clinica se caracteriza pelo
prolongamento da diarréia, além de desencadear ou agravar a desnutricdo (Heyman
etal, 1987; Holm ef al., 1992).

A importancia do mecanismo secretor na patogenia da diarréia por rotavirus
evidenciou-se a partir dos anos 90, com a utilizagdo de técnicas de perfusio
intestinal em animais de experimentacdo. O aumento da secregdo de cloro e agua
no sentido do limen intestinal observado nesses estudos, associado a proliferagio
das células secretoras das criptas, como resposta a atrofia vilositaria, fundamentam
este mecanismo (Spencer et al., 1990; Osborne et al., 1991). Contudo, as recentes
investigacdes conduzidas por Ball ef al. (1996) no Texas, EUA revelaram que uma
glicoproteina nao estrutural (NSP4) inoculada em modelos murinos pode atuar como

uma enterotoxina, induzindo diarréia secretora. A NSP4 é uma proteina
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tfransmembrana, localizada no reticulo endoplasmatico rugoso das células
infectadas pelos rotavirus, atuando na morfogénese viral como mediadora entre a
particula com membrana transitéria (particula subviral) e a proteina estrutural VP4,
no processo de maturagdo (Nakagomi & Nakagomi, 1996). Por outro lado, admite-se
que o calcio seja importante na replicagcido e na integridade fisica da particula viral,
estando também associado com efeitos citopaticos nas células infectadas (Tian et
al., 1994). Entre os achados desses experimentos destacam-se: a) aparecimento de
diarréia nas primeiras quatro horas apods a inoculagao; b) diarréia dependente da
dose inoculada e idade do animal; c¢) declinio na incidéncia de diarréia no grupo de
camundongos infectados que recebeu anticorpos anti-NSP4; e d) reducdo na
freqiéncia dos episddios diarréicos em animais nascidos de mées imunizadas.
Segundo esses investigadores, haveria a participagdo de dois receptores
intestinais: o primeiro, que se localiza na membrana apical da célula absortiva,
permitindo a entrada do virus e, 0 segundo, que estimula a liberagdo do célcio a
partir do reticulo endoplasmatico para o citoplasma da célula infectada,
determinando o aumento na concentracao citoplasmatica desse ion. Sucedem-se o
aumento da secrec¢do de cloro para o lumen intestinal e a diminuicdo de absorcao
de sodio e agua, que resultam em diarréia.

Os conhecimentos atuais sobre a diarréia por rotavirus, mesmo em modelos
animais, apontam para a necessidade de estudos complementares, inclusive em
humanos, e para a perspectiva, a curto prazo, da obtencdo de um imundégeno mais

efetivo.

2.5 Imunidade

Os mecanismos envolvidos na resposta imune as infecgdes por rotavirus,
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especialmente em humanos, ndo sdo completamente conhecidos. Entretanto, os
experimentos em animais tém despertado particular interesse, por elucidarem o
papel dos anticorpos e a importancia da imunidade local e sistémica naquelas
infeccdes.

Os estudos de biologia molecular tém demonstrado a importante participacao
das proteinas VP4 e VP7 na indugdo dos anticorpos neutralizantes e,
conseqientemente, na protecdo de hospedeiros suscetiveis (Offit, Shaw,
Greenberg, 1986; Hoshino et al., 1988; Ward, 1996). Vale ressaltar que inumeros
estudos atribuem a proteina VP4 papel mais expressivo que a proteina VP7 na
producéo desses anticorpos durante a infecgio natural. A VP8, considerada a mais
imunogénica das proteinas estruturais, também parece possuir capacidade
neutralizante, como demonstrado nos experimentos em murinos, conduzidos por
Burns et al. (1996), em que a IgA (imunoglobulina A) anti-VP6 promoveu a
neutralizacao viral intracelular durante o processo de transcitose, que consiste na
migracdo, mediada por endocitose, de moléculas de IgA. Essa imunoglobulina tem
papel importante na resposta imune humoral, embora a sua real protecéo a nivel d
mucosa intestinal seja o principal determinante da resisténcia as reinfecgbes
(Mestecky & McGhee 1987; McNabb & Tomasi, 1981). Nao obstante, recentes
pesquisas suscitam controvérsias acerca da protecdo eventualmente conferida pela
imunidade local (Brussow ef al.,1994).

Apesar de ainda nao ter sido bem elucidado o tipo de resposta imune
induzida pela infec¢cdo natural ou por vacina, varios estudos revelam o predominio
da resposta homotipica (sorotipo-especifica) mediada pelos anticorpos
neutralizantes. A imunidade heterotipica, por sua vez, estaria relacionada com as

reinfeccdes que envolvem o mesmo sorotipo ou tipos diferentes (Linhares et al,
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1981; Brussow et al., 1988; Hoshino ef al, 1988). No entanto, ha relatos de
ocorréncia, tanto em humanos como em modelos animais, de resposta heterotipica
mesmo na vigéncia de primo-infecgao, o que sugere uma propriedade intrinseca da
cepa (Arias et al., 1994). E importante registrar que as reinfeccdes envolvendo os
mesmos sorotipos confirmam a hipdtese de que a protegdo parece ser incompleta
(DeChamps ef al., 1991; O’'Ryan et al., 1994).

O efeito protetor da infecgdo natural por esses agentes contra os quadros
graves de reinfecgdes tem sido demonstrado em varios estudos (Bishop ef al., 1983;
Bhan et al, 1993). Tais investigagdes indicam que as infecgdes durante a fase
neonatal (duas primeiras semanas) protegem contra os episédios subseqientes de
maior gravidade. Por outro lado, certos autores registram as mesmas observacgdes,
porém, envolvendo pré-escolares apds a primo-infeccdo sintomatica ou
assintomatica (Bernstein ef al.,, 1990). As reinfecgbes sintomaticas podem refletir
uma imunidade fugaz, como € proposto em algumas investigacdes (Reeves ef al,,
1989; Coulson ef al., 1990).

No curso de uma infecgdo primaria, ou nas reinfecgbes, sdo produzidas
imunoglobulinas do tipo IgM, seguidas de IgG e IgA, que estdo presentes no suor,

saliva e secregbes intestin

@n

s (Grimwood et al,1988; Coulson et al, 1990,
Richardson & Bishop, 1990). A IgM, caracteristica da fase aguda, é de
aparecimento precoce e de curta duragédo (2-3 meses), enquanto que as demais
surgem na fase de convalescenga, com as concentracdes séricas ascendendo
gradativamente até 2-4 semanas apds o inicio da infecgdo. A seguir, a IgG mantém-
se em niveis estaveis, com tendéncia ao declinio, ao contrario da IgA, que assume

um ritmo ascendente, em torno de um més, atingindo niveis estacionarios e

duradouros. Embora algumas investigacdes (Chiba ef al, 1986; Clemens et al,
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1992) associem a presenca dos anticorpos especificos circulantes a protecdo contra
0s episddios de maior gravidade, os conhecimentos atuais identificam a IgA
secretora presente na superficie da mucosa intestinal, como a de maior expressdo
na imunidade clinica contra as diarréias produzidas pelos rotavirus (Coulson et al.,
1992; Matson ef al., 1993; Ward, 1996). O papel da resposta imune mediada por
células tem sido pouco elucidado, com os modelos animais constituindo-se na base
dos estudos (Offit, 1996). Os achados que vém despertando maior interesse s&o os
que relacionam os linfécitos T - citotdxicos (CD8) a eliminagdo dos virus, por

conseguinte, promovendo a resolugéo do processo infeccioso agudo (Ward, 19986).

Acredita-se que a imunidade passiva ic

representada pelos anticorpos
transferidos via placentaria e pelo leite materno, desempenhe um papel importante
na protecdo contra a diarréia por rotavirus, ja que a replicagdo viral se processa nas
células epiteliais que revestem as microvilosidades intestinais (Yolken et al., 1985;
Matsui ef al, 1989). A par disso, inumeros estudos tém assinalado que nos
primeiros seis meses de idade as infecgdes por rotavirus sdo assintomaticas; esse
fato se atribui aos anticorpos de origem materna, que permitem a neutralizacdo dos
virus antes de atingirem os enterécitos, quando se encontram em concentragao
adequada (Ward, 1996). Sustentando tal condigio, investigacdes conduzidas por
Linhares ef al. (1989) envolvendo criangas em Belém, Para, registraram que, por

volta dos trés meses de idade, em geral, ndo se detectam anticorpos maternos,

(.'D

sobrevindo assim as infecgdes sintomaticas em maior nimero. Acresgam-se a esses

dados os de investigacdes que, embora controversos, apontam o leite materno
como outro fator de protecdo, com destaque para a IgA secretora e para 0s

determinantes ndo imunoldgicos (glicoproteinas que inibem a replicagcéo) contidos

no leite (Yolken ef al., 1992). Os achados de Zheng ef al. (1991b) demostram que



maes de neonatos ndo infectados tém altos titulos de anticorpos neutralizantes no
colostro e no leite. Por outro lado, os de Clemens ef al. (1993) despertam particular
interesse, por assinalarem que o leite materno protegeria no primeiro ano de vida,

deslocando para os meses subseqlientes, porém, as infeccdes mais severas.

O quadro classico se caracteriza, apds um curto periodo de incubacdo (24-

sucedendo-se febre alta e diarréia profusa (Steinhoff, 1980). Esses sintomas,
dependendo da intensidade, culminam com a desidratacdo do tipo isotdnica
(Linhares ef al, 1983; Kapikian & Chanock, 1996). Os vomitos em geral sdo

intensos, podendo tornar-se incoerciveis, e precedem a diarréia em 1-2 dias,

1976) e com duracao prolongada (Wyatt et al., 1979). Alias, no que se refere aos
vomitos, observa-se a sua maior freqiiéncia nos episédios causados por rotavirus,
se comparados aqueles de outra etiologia (Rodriguez et al., 1977; Linhares ef al.,
1989).

A febre € um dos principais sintomas entre as criangas que excretam
rotavirus (Linhares et al., 1994). Ocorrem em mais da metade dos casos, persistindo
por 2 a 3 dias. Em geral é elevada, podendo atingir picos de 39-40°C que induzem a
quadros convulsivos, o que se observa principalmente em criangas hospitalizadas
(Rodriguez et al.,1977).

A diarréia & de carater explosivo, com alta freqiiéncia de evacuacdes e com
as fezes mostrando-se aquosas, amareladas e com muco em 25% dos casos

(McCormack,1982). Evolui em média por 5 a 8 dias, podendo tornar-se protraida em

-,
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lactentes jovens e desnutridos graves (Coelho ef al, 1983;
al.,1988; Black, 1993). Em individuos com imunodeficiéncia primaria, principalmente
a de células T, e entre individuos transplantados, os rotavirus podem produzir
diarréia cronica, com prolongada excregdo viral (mais de 6 semanas) (Saulsbury,
Winkelstein,Yolken, 1980; Kapikian & Chanock, 1996).

Os achados laboratoriais que refletem o grau de desidratacdo se
caracterizam, principalmente nos casos graves, por elevacdo da densidade urinaria,
acidose metabdlica (resultado das perdas fecais de bicarbonato e agua) e
hiponatremia. Ao lado disso, observa-se a evidéncia de leucocitose fecal quando s
utiliza a coloragdo de Wright (Rodriguez et al,, 1977). A relagao direta entre as
taxas de uréia sanglinea e a concentracio de rotavirus nas fezes foi demonstrada
por Carr, Mckendrick, Sprydakis, (1976), que a apontam como um indicador de

gravidade

C)

espectro clinico da gastroenterite por rotavirus pode ser influenciado pelo
sorotipo envolvido bem como pela faixa etaria e imunidade do hospedeiro. Quanto

ao sorotipo, as infecgcdes mais freqlentes em criangas de baixa idade estd

(]

relacionadas aos tipos G1-4, havendo, no entanto, evidéncias de que as infecgbes

1996:; Timenetsky et al., 1996). Os neonatos e lactentes até aos 3-4 meses, quando
infectados, sdo assintomaticos ou apresentam sintomatologia leve em 13 a 80% dos

casos (Chrystie et al.,1975; Chrystie, Totterddell, Banatvala, 1978; Pérez-Schael ef

al.,1984). O curso clinic
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de diversos fatores, destacando-se a presenga dos anticorpos e inibidores virais
especificos transferidos pelo leite materno, além da presenga da imunidade passiva,

via tranenlar‘enfarla A par disso, registra-se a baixa viruléncia das cepas que
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crculam em bercarios (Bishop, 1996). Acredita-se que a infecgdo neonatal
ocasionada por esses agentes confira significativa protecio contra os episddios
subsequentes graves (Bishop ef al., 1983; Bhan et al.

A gravidade dos episddios diarréicos por rotavirus pode ser mensurada com

a

0 emprego de um escore que reune a somatéria de diversos parametros clinicos
(Flores et al.,1987), definindo-se de leve intensidade o escore menor que 9, e de
moderada a severa, muito severa o escore igual ou maior que 9. Varios estudos tém
confirmado a gravidade das diarréias por rotavirus, quando comparados com as de
outros enteropatdgenos, como o estudo demonstrado recentemente por Linhares ef
al. (1994) durante os testes de campo com uma vacina contra rotavirus. Nesse
estudo, registrou-se maior freqiéncia da febre (65,9%) e do numero médio de
evacuagdes (7,4%), no grupo de casos relacionados aos rotavirus.

Quadros atipicos tém sido descritos associados aos sintomas
gastrointestinais, sendo dignos de nota os que relacionam a encefalite,
diagnosticada em bases clinicas, as alteracdes no LCR (liquido céfalo-raquidiano),

0 EEG (eletroencefalograma) e a detecgcido do RNA viral no LCR por PCR (reacao

de polimerizagdo em cadeia), sugerindo invasao do SNC (sistema nervoso central)

.A

pelos virus (Yoshida et al., 1995; Pang, Joensuu, Vesikari, 1996). As manifestacdes

com a recuperacao dos rotavirus do orofaringe e do trato res i0 (Zheng et al.,

1991a)

Entre as condicdes moérbidas também associadas aos rotavirus, e mais

a doengca de Kawasaki (Matsuno, Utagawa, Sugiura,1983), o exantema subito

(Saitoh, Matsuno, Mukoyama, 1981), a intussuscep¢ao (Konno et al,1977), o

B
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abscesso hpp tico (‘runnw Dunton, Wanpr1Q85)

disseminada (Limbos & Lieberman, 1998), a hepatite transitéria - criangcas com

~

imunodeficiéncia combinada - (Qishi et al,1991) e as sindromes de

imunodeficiéncias (Gilger ef al,1992; Oshitani et al,1994). Tais situagdes

-

necessitando, até o momento, de comprovacéo cientifica. As situagdes que parecem

fazer excecdo a este carater circunstancial sdo a diarréia pr
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imunodeprimidos (Saulsbury, Winkelstein, Yolken, 1980), a enterocoli

(Mogilner ef al., 1983) e a pnet

-
“

1996).

enterotoxigénica e o vibrido colérico, tornando quase impossivel estabelecer

critérios clinicos bem definidos para diferenciagdo diagnostica. A ordem de

]

aparecimento dos principais sintomas (vémitos, febre e diarréia), a intensidade dos
mesmos e a faixa etaria envolvida (6 a2 24 meses) suscitam uma forte suspeita da

etiologia viral.

2.8 Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial das gastroenterites por rotavirus permite confirmar
um quadro clinico suspeito, promover a abordagem terapéutica correta, além de
ampliar os conhecimentos sobre os aspectos clinico-epidemiolégicos da infecgdo
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baseia na deteccdo dos virus nas fezes, os espécimes coletados no periodo de

probabilidade de confirmacéo diagndstica (Stals, Walther, Bruggeman, 1984).
Os primeiros procedimentos diagnésticos envolveram a ME, que é
considerado até hoje como o método de referéncia, principalmente diante de

resultados conflitantes a partir de outros procedimentos laboratoriais. As vantagens

desse procedimento incluem a alta especificidade (morfologia tipica dos rotavirus)

P2y,

permitem a identificacdo dos sorotipos e dos rotavirus atipicos - ndo pertencentes
ao grupo A (Gerna et al.,1985;

alto custo e a necessidade de pessoal qualificado restringem o uso desse rec

diagnéstico aos centros de pesq
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Os testes soroldgicos

utilizados em todo o mundo, a partir do processamento de minusculas quantidades

rotavirus. Faz-se restricdo ao uso desses métodos para 0 exame de espécimes

fecais de recém-nascidos e de criangas que estdo em aleitamento materno

icas mais comumente utilizadas
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destacam-se: APL (aglutinacdo de particulas de latex), ELISA (ensaio
imunoenzimatico) e PAGE.

O método de escolha para detecgéo do antigeno viral &€ o ELISA, atualmente

o
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disponivel em kits comerciais para o diagnédstico de rotavirus pertencentes ao grupo

A (Pereira et al.,1985;

acessivel a laboratoérios de rotina
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disponibilidade de reagentes de elevada pureza quimica e reconhecida

A APL vem se tornando um recurso pratico na rotina diagnéstica. E disponivel

20 minutos - (lshak, Gabbay, Ishak,1988), o que facilita sua utilizacdo em

ullllLc Yo

consultérios e hospitais pediatricos. As reagbes falso-positivas sao raras, com

excecdo dos espécimes fecais de recém-nascidos em aleitamento materno

sugerindo raz
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...... ade (Pai, Shahrabadi, Ince, 1985).

LIPS

multiplicagdo no intestino delgado, enseja a utilizagdo da técnica PAGE,
procedimento diagnodstico com sensibilidade e especificidade elevadas, que

possibilita a detecgdo de perfis gendmicos, mesmo daqueles rotavirus atipicos (B

L : )



Oliveira, C.S. Eficacia clinica da vacina tetravalente (RRV-TV) contra rotavirus em Belém, Para 35

C, D, E e F). Com este método fica evidenciada a grande diversidade dos perfis

(eletroferotipos) de cepas que circulam em criancas (Mascarenhas et al.,1988)

dos segmentos gendmicos 10 e 11, que séo classificados como curtos e longos.

Com o advento da biologia molecular, as técnicas de maior importancia séo o
dot-blot (hibridizacdo) e o PCR. A primeira se baseia na utilizacdo de sondas
moleculares, que sdo complexos que agrupam segmentos de uma cadeia simples
de RNA de rotavirus marcados com enzimas ou biotina. Esses segmentos acoplam-
se a sequéncias homélogas de acido nucleico previamente desnaturado, contidas
no espécime clinico sob exame, resultando em pares (hibridos) estaveis, de facil
identificacdo (Echeverria, Sethabutr, Serichantalergs, 1993). A segunda técnica,
reconhecida como a mais sensivel e especifica, tem como fundamento a
amplificagdo enzimatica de um gene viral presente na amostra sob exame, com o
propdsito primario de atingir niveis de detecgdo ndo alcangados com outros testes

(Gouvea ef al.,1990). Cabe assinalar que esses testes, atualmente, ainda se

Os métodos alternativos que visam a deteccio da resposta imune, em geral,
sdo os que incluem os antigenos virais de origem animal, com destaque para o

ELISA, que detecta as imunoglobulinas especificas da classe IgA em amostras de

fezes, saliva e suor (Yolken ef al., 1978).

2.9 Tratamento
O principal objetivo do tratamento na gastroenterite por rotavirus é a
reposicdo precoce das perdas provocadas pelos vomitos e pela diarréia, com

solugdes contendo concentragcdes adequadas de agua e eletrdlitos. Nos casos



Oliveira, C.S. Eficacia clinica da vacina tetravalente (RRV-TV) contra rotavirus em Belém, Para 36

graves com comprometimento da consciéncia, estado de choque ou vomitos
incoerciveis, entretanto, esta indicada a administracdo de soro pela via parenteral
(Sack, Sack, Black, 1981). A eficacia dessa medida tem sido confirmada em
diversas regides de clima temperado e tropical, envolvendo o tratamento de
criangas eutréficas hospitalizadas com quadro diarréico, e em desnutridos com
diarréia (Sach ef al.,1978; Santosham et al., 1982). Atualmente, as investigacdes
avangam para o aperfeicoamento da formula com a substituicdo da glicose pela
sacarose e com o suplemento de aminoacidos e das D-hexoses, que objetivam
reduzir o volume fecal e a duracdo da diarréia, além de restabelecer o equilibrio

hidro-eletrolitico (Nalin et a/.,1978).

encontram-se em fase de experimentacdo in vifro. Nesse particular destacam-se os
resultados com a Ribavirina, que exerce uma acgao inibidora in vifro na replicacio de
cepas de rotavirus simios. Os ensaios com os derivados da adenosina, porém, nio
tém indicado qualquer acdo terapéutica em potencial (Kitaoka et al,1986). As

investigacdes com o acido acetilsalicilico, na tentativa de inibicdo da sintese de

O manejo dietético reserva grande importancia no tratamento dessa infecgao,
pois tem o objetivo de preservar o estado nutricional, impedindo a instalag&o ou o
agravamento da desnutricdo. Recomenda-se a manutengao do aleitamento materno
em livre demanda e, no caso de alimentagdo mista, a dieta habitual corrigindo-se os
erros alimentares. Na vigéncia de sinais e sintomas de intolerancia a lactose, o que
pode ocorrer 10-14 dias apds o inicio da infecgdo, com curta duragdo na maioria

dos casos, recomendam-se formulas |lacteas isentas daquele dissacarideo (LeBaron
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etal., 1990).
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0 leite materno, especificamente o colostro contendo os anticorpos especificos, tem

com rotavirus humanos tem oferecido resultados contraditorios, embora se observe

A utilizagdo de antibidticos esta definitivamente proscrita
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exceto em casos

restritos, como nos quadros disentéricos, pois podem sugerir associagdo com

patogenos bacterianos. Quanto aos sintomaticos (adsorventes e constipantes

e

0 peristaltism
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Como perspectivas atuais de tratamento destacam-se os estudos com a

resultados preliminares sugerindo declinio da excrec¢ao viral em criancas internadas,
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cientificos necessitam de estudos complementares visando a maior consisténcia

cientifica.

As investigagcbes epidemioldgicas indicando que as taxas de incidéncia das
diarréias por rotavirus s&o similares nos paises desenvolvidos e naqueles em
desenvolvimento suscitam a hipétese de que a melhoria do saneamento basico, o
abastecimento de agua e o estimulo as praticas de higiene sdo medidas
insuficientes para o controle efetivo de tal agravo (Bishop, 1993). A par disso, uma
das alternativas sugeridas com essa finalidade seria 0 emprego da vitamina A,

embora tal medida ainda seja objeto de controvérsia, como assinalam os recentes

No Brasil, apesar dos resultados de um estudo prospectivo empregando a vitamina
A em criangas da regido nordeste mostrarem reducgdo na incidéncia dos episodios
graves de diarréia, ndo se observou a correlacdo entre a eficacia dessa
suplementecdo com os agentes etioldgicos envolvidos, inclusive os rotavirus
(Barreto et al.,1994). Diante desses fatos, justificam-se os esforgos atuais para a
obtencdo um imunizante efetivo no controle da diarréia, com a perspectiva de

reducdo anual do numero de ébitos na ordem de 500.000 a 1.000.000 em todo o

Os estudos em modelos animais demonstram que a imunidade intestinal &

mais importante do que a conferida por anticorpos circulantes na redugido da
incidéncia ou gravidade da infecgcdo (Coulson et al,1992; Matson ef al., 1993).

L) U"‘"

Considerando esse fato, as investigacdes no estagio atual dirigem-se ao
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desenvolvimento de vacinas orais contendo virus vivos atenuados (Hoshino &

Kapikian, 1994). As estratégias para a obtencao desses imunizantes iniciaram com

0s métodos Jennerianos e, atualmente

b

envolvem as técnicas da biologia molecular.

3

monotipicas, a vacina foram

a

s candidatas

=

Seguindo os procedimentos iniciais, tr

b

submetidas a avaliagdo em estudos de campo no mundo, com duas obtidas a partir
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Diarrhoea Virus), apds passagens sucessivas em cultura de tecidos e adaptacao a

temperaturas progressivamente mais baixas. As investigacdes conduzidas por

diarréias por rotavirus no geral e 80%-89% contra os episddios mais graves.

Sucederam-se estudos de campo em Gambia (Hanlon ef a/.,1987), onde se obteve
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demostraram 76% de eficacia no global dos episddios de diarréia por rotavirus e
100% nos casos mais graves, quando administrada uma Unica dose, havendo

predominio do sorotipo G1 nessa regido (Clark et al., 1988). Entretanto, graus

variaveis de protecdo (0-50% contra episddios moderados a graves) foram
observados nos ensaios clinicos desenvolvidos na Republica Central Africana
(Bangui), Cincinnati e China (Bernstein et al., 1990; Offit & Clark, 1995). Estudos
com essa cepa também foram descontinuados.

Ainda no contexto das vacinas chamadas Jennerianas, vale ressaltar os

ensaios com a cepa de origem animal MMU 18006 (RRV1), isolada de fezes de

uma identidade antigénica entre a VP7 do virus simio com o sorotipo G3 de
rotavirus humano. Em geral, essa vacina mostrou-se mais imunogénica e

qQue as vacinas de

i~

(o]

reatogénica em criangas com idade abaixo de seis meses d

origem bovina. Foi testada em estudos de campo empreendidos nos EUA,

(Gothefords ef al., 1989), alcangou-se protecdo de 40% quanto ao total dos
episédios de diarréia e 100% no tocante aos mais graves. Em estudos na

Venezuela (Perez-Schael et al.,1990) observaram-se niveis de 70% contra todos os

estudo parece justificar esses resultados satisfatérios.

A grande variabilidade nos resultados dos diversos estudos de campo com
tais vacinas monotipicas se atribui ao fato das mesmas nao oferecerem protecéo
contra os quatro sorotipos epidemiologicamente importantes, principalmente se

avaliadas as criangas sem infecgdo prévia pelos rotavirus (Hoshino & Kapikian,
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1994). Diante dessas limitagGes, procedeu-se ao desenvolvimento de vacinas
consideradas como de segunda geragdo (estratégias Jennerianas modificadas), de
natureza antigénica polivalente e com rearranjo genético, na tentativa de ampliar a
protecdo frente aos sorotipos G1 a G4. Essas amostras possuem a especificidade
antigénica G conferida por gene viral de origem humana e s30 construidas em uma
base gendmica (dez segmentos) da cepa bovina (WC3) ou simia (RRV) (Midthun et
al, 1985, Clark et al, 1988). Embora os estudos de campo tenham sido
empreendidos considerando cada uma das amostras obtidas a partir de rearranjo
genético, as investigagdes nos Uultimos dois anos apontam como as mais

promissoras aquelas que combinam cepas com especificidades antigénicas para

G1, G2, G3 e G4, por meio de co-cultivos, e envolvem amostras de

D

rigens simia e
humana, compondo a preparacdo tetravalente (RRV-TV) (Foster & Wagstaff,1998;

Midthun & Kapikian, 19986).

Estudos preliminares de inocuidade (fase I) da RRV-TV, realizados em
paises desenvolvidos e nos integrantes do chamado Terceiro Mundo, indicaram
que, em geral, a RRV-TV é isenta de efeitos colaterais, embora um expressivo
nimero de reagdes febris tenha sido observado apds a primeira dose. Acresgam-se
a esses dados aqueles obtidos dos testes de fase |l (imunogenicidade), em que as
taxas de soroconversdo foram significativas (66%-83%), principalmente quando a
lgA é mensurada (Bishop,1993; Glass, Gentsch, Smith,1994; Perez-Schael et
al,1994).

Com relacéo a eficacia, a maioria das investigacdes esta limitada aos EUA e
a América Latina. Os resultados preliminares desses estudos indicam que a
protec@o conferida € mais expressiva nos paises desenvolvidos. Nesse contexto,

tabe ressaltar os dois ensaios clinicos conduzidos nos EUA (Bernstein ef al., 1995;
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Rennels ef al, 1996). Um dos estudos, utilizando o esquema de trés doses (4 x

10.000 pfu - unidades formadoras de placa -/dose), registrou uma taxa de protecdo

G1), apds dois anos de acompanhamento. A eficacia foi superior a 80% frente aos
episodios de maior gravidade (Bernstein et al, 1995). No tocante 2a
imunogenicidade, foram detectados baixos niveis de anticorpos neutralizantes
especificos para cada sorotipo (G1 a G4), em contraste com os elevados indices de
soroconversao (90%) para o componente simio. Resultados similares foram
alcancados em estudo ulterior, que abrangeu 1.278 criangas de 24 cidades nos
EUA (Rennels ef al., 1996). Foram administradas trés doses de RRV-TV mais
concentrada (4x10° pfu/dose) ou placebo a criangas sadias de 2, 4 e 6 meses de
idade. Com este esquema obtiveram-se os seguintes niveis de protecao: 49%, 80%

e 100%, em relacio a todos os episddios diarréicos, agueles mais graves e aos que

os da investigagdo anterior foram a febricula apds a primeira dose (unico efeito
adverso), os niveis reduzidos de anticorpos neutralizantes sorotipo-especificos (4%
a31%) e as taxas de soroconversao, que alcangaram 90% entre os vacinados.

Na América do Sul, a eficacia da RRV-TV foi avaliada no Peru, Brasil e
Venezuela. Os primeiros testes de campo realizados nos paises em
desenvolvimento foram conduzidos por Lanata ef al. (1996), em Lima, Peruy,
abrangendo um grupo de 700 criangas. Nesse estudo, o emprego de trés doses

consecutivas da vacina determinou uma eficacia promissora (35%-65%) em relagao
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dirigida para um dos sorotipos G, o 1, foi detectada em 64% no grupo de criangas
que receberam trés doses de vacina, contra 12% no grupo placebo.

No Brasil, os estudos sobre a imunogenicidade, inocuidade e eficacia da
RRV-TV ’4x1n4 pfu/dose) foram realizados em Belém, Para, envolvendo 540
criancas (Linhares ef al., 1996). A eficacia global nos dois anos de investigagdo foi
de 35% (p = 0,03). Por outro lado, quando se analisa o desempenho da vacina ao
final de cada etapa, observou-se que, no primeiro ano, tal protecéo foi expressiva
(57%, p = 0,008), principalmente contra o tipo G1. No segundo periodo de estudo,
no entanto, houve um sensivel declinio da eficacia para 12%. Observou-se uma
tendéncia a protecdo contra os episédios com uma média de 6 ou mais de
evacuacdes liquidas ou semiliquidas em 24 horas. No tocante aos efeitos adversos,
0 imunizante se mostrou indcuo, exceg¢ao ao registro de febricula nos primeiros dias
subseqilentes a vacinagdo com a primeira dose. As taxas de soroconversdo
expressas por IgA especifica foram significativas: 60% entre os vacinados e 33% no
grupo placebo. Em contrapartida, os niveis de anticorpos neutralizantes dirigidos
aos sorotipos G1 a 4 nao excederam 20%, fato similar ao que ocorreu em outros
estudos.

Uma extensa investigacdo de vigilancia passiva (cafchment trial) no ambito
ambulatorial/hospitalar foi recentemente concluida em Caracas, Venezuela (Pérez-
Schael et al, 1997), em que se administraram trés doses da RRV-TV (4x10°
pfu/dose) a 2.223 criangas com inicio aos 2 meses de idade, obedecendo a
intervalos de quatro semanas. Os resultados apontam para uma eficacia de 88%
contra os episddios graves de diarréia por rotavirus, alcangando 75% de protecéo
em relagdo aos quadros que complicaram com desidratagcdo e 70% de declinio no

,

numero

Q.

e hospitalizacdes.




Oliveira, C.8. Eficacia clinica da vacina tetravalente (RRV-TV) contra rotavirus em Belém, Para 44

Outros estudos com a RRV-TV (4x10° pfu/dose) foram recentemente
concluidos, com destaque para os de Joensuu ef al. (1997), que registraram uma
eficacia de 91% em relacdo aos casos graves de gastroenterites por rotavirus
Resultados menos expressivos foram obtidos por Santosham ef al. (1997),
comparando a eficacia, inocuidade e imunogenicidade da RRV-TV com a
monovalente (RRV-S1) em uma populagio de indios americanos.

Informacgées adicionais de grande importancia para futuras estratégias de
vacinagéo sao aquelas resultantes dos testes de campo desenvolvidos na Turquia
(Ceyan et al., 1993) e Tailandia (Migasena et al., 1995). A contribuicdo do primeiro
estudo refere-se a evidéncia de que o aleitamento materno ndo compromete a
imunogenicidade da vacina; o segundo, por outro lado, conclui que ndo ha
fendmeno de interferéncia entre a vacina anti-polio e a RRV-TV. Convém ressaltar,
entretanto, que tais condi¢des estao relacionadas ao esquema de trés doses.

Cabe assinalar que, ao lado dos procedimentos acima mencionados,
registram-se os designados n&o Jennerianos, que envolvem as cepas obtidas de
bercario, as quais parecem naturalmente atenuadas (Bishop, 1993; Hoshino &
Kapikian,1994). O comportamento dessas cepas no recém-nascido produzindo
infeccbes assintomaticas, e a protecdo que parecem conferir contra as diarréias
severas, pelo menos durante os trés primeiros anos (Bishop,1993), estimularam
investigacbes de campo com as mesmas. Diversos estudos com finalidade de
avaliar a inocuidade e a eficacia foram iniciados, com a maioria dos achados
identificando a cepa como nado indutora reagdes adversas, porém, com baixa
imunogenicidade (Vesikari ef al.,1991).

Ao lado dos procedimentos referidos, registram-se as estratégias atuais com

~

base na engenharia genética, com destaque para as chamadas sub-unidades de
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vacinas como, por exemplo, os peptideos virais (Matsui ef al., 1989) ou as proteinas
expressas por um vetor (Midthun & Kapikian, 1996). Por outro lado, é imperativa a
implantacdo de um sistema de vigilancia das cepas circulantes, com o propdsito de
serem detectadas amostras virais eventualmente ndo integrantes das vacinas
polivalentes em estudo (WHOQ/ CDC/ UNICEF, 1997).

As perspectivas atuais para obtengdo de uma vacina eficaz contra os
rotavirus, para uso em larga escala nos paises em desenvolvimento, envolvem
estudos adicionais com a RRV-TV, particularmente sobre a imunogenicidade, em

areas onde os niveis ideais de eficacia ndo foram alcangados.
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3 CASUISTICA E METODOS ‘ A

3.1 Populagdo de estudo

O presente estudo abrange 91 episddios de gastroenterite por rotavirus em
criangas participantes de uma investigagdo conduzida em Belém, Para, com o
propésito de avaliar uma candidata a vacina contra rotavirus, tetravalente,
produzida pelo laboratdrio Wyeth-Ayerst Research, Filadélfia, Pensilvania, EUA. Tal
investigagéo foi aprovada pelo Comité de Etica Médica do Instituto Evandro Chagas,
pelo Conselho Regional de Medicina, pela Secretaria Estadual de Saude, pelo
Ministério da Satide do Brasil e pela Comissao de Etica da OMS, Genebra, Suica.

A referida investigacdo foi desenvolvida na cidade de Belém, localizada no
norte do Brasil, Amazénia oriental, na confluéncia dos rios Guama e Para. A regido
é de clima umido e tropical, com intensas precipitagdes pluviométricas nos trés
primeiros meses do ano. A populagdo é estimada em 1,5 milhdo de habitantes,
sendo que a metade vive sob precarias condicbes de saneamento basico. Os
bairros envolvidos nessa investigacédo (Terra Firme, Guama e Cremacao) ocupam

m elevadas densidades populacionais (350.000 habitantes no

(o)

uma area de 8km?, ¢
total), o que facilitou a operacionalizacdo das atividades de campo no referido
estudo. Vale ressaltar que estudos anteriores demonstraram a circulagdo dos quatro

sorotipos de rotavirus nessa regido, sendo o tipo G1 o mais frequente (Linhares ef

O estudo basico transcorreu ao longo de dois anos, foi de caracter
prospectivo, randomizado, duplo-cego, em que se administrou vacina ou placebo,
na propor¢ao de 1:1, a 540 criangas. O imunizante reunia quatro componentes a

saber: a cepa-origem, RRV-TV, sorotipo G3, e trés outras amostras geneticamente
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rearranjadas, quais sejam: D x RRV, DS1 x RRV e ST3 x RRV, contendo genes 9
oriundos dos sorotipos humanos G1, 2 e 4, respectivamente, e os 10 restantes da
amostra simia, 2 RRV. O placebo consistia de fluido de cultura de células nao
infectadas e, assim como a vacina, era mantido a 4°C. O esquema vacinal consistia
de trés doses, iniciando-se com uma no primeiro més de vida, seguida de duas
outras no terceiro e quinto meses, abrangendo 540, 513 e 495 criangas,
respectivamente.

O calculo do tamanho da amostra se fundamentou em estudos prévios sobre
a incidéncia de rotavirus na regido (Linhares ef al, 1989) e foi estabelecido com
base nas recomendacdes de Lanata & Black (1989a). A investigacdo foi concluida
com 466 criangas, portanto, 86.3% das que efetivamente iniciaram o projeto, devido
as perdas, ocorrendo principalmente em funcdo de mudancgas de residéncias das
familias. Em relacdo a eficacia, o estudo foi elaborado para detectar uma taxa
minima da ordem de 70% (nivel de significancia, o, de 5% e grau de confianga de
90%) em relagdo a todos os episddios de diarréia por rotavirus apos dois anos de
vigilancia, sucedendo a vacinagdo. Para o calculo do percentual de eficacia da

vacina foram considerados apenas os episddios de diarréia por rotavirus registrados

O~

depois de decorridas duas semanas apds a administracdo da 3° dose, até
completarem-se dois anos de observagdo (Lanata & Black, 1989a). Com isso,

avaliou-se o impacto do esquema completo - 3 doses - e foram afastadas quaisquer
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Aformula para o calculo da eficacia esta demonstrada abaixo:
Eficacia (%) =1 - taxa de infeccdo no grupo vacina x 100
taxa de infecgao no grupo placebo
3.2 Parametros clinicos
Os parametros clinicos que serdo objeto de analise foram obtidos a partir das

fichas clinicas utilizadas na vigilancia dos episddios diarréicos do estudo basico.
Nessa investigacdo, cada crianga, transcorrida a primeira semana apds a
vacinagdo, era submetida a uma vigilancia sistematica dos episodios diarréicos, o
que consistia de duas visitas semanais até o final do estudo, com a finalidade de
determinar a incidéncia dos episodios diarréicos e, ulteriormente, estabelecer a
eficacia da vacina. Frente a um caso de diarréia, procedeu-se a visitas diarias até o
final do episddio, assim considerado quando a crianga apresentava menos de trés
evacuacdes liquidas ou semiliquidas no intervalo de 48h ou mais. Para essa etapa
do estudo foi treinado um grupo de visitadores domiciliares no reconhecimento dos
diversos sinais e sintomas investigados, e que recebiam permanente supervisdo.
Quando identificada alguma condigdo clinica de maior gravidade (sinais de
desidratracdo, por exemplo) era recomendada a avaliagcdo por médico do staff do
projeto e, se necessario, a crianga era encaminhada para um atendimento de nivel
terciario, ou seja, hospitalar. Acresga-se que essas técnicos orientavam
permanentemente as mées quanto a administracdo dos sais de reidratacao oral as
Os parametros indicativos de gravidade clinica figuram abaixo:
a) diarréia - trés ou mais evacuagdes liquidas ou semiliquidas em um periodo

de 24h, de acordo com a definicdo adotada pela OMS para estudos com a

rotavirus;

- i 5

vacina contra o
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b) presenca de vomitos;

c) febre - temperatura retal > 38°C;

d) sinais de desidratacgao (critérios estabelecidos pela OMS);

e) nimero maximo de evacuagdes liquidas ou semiliquidas > 6 em 24h;

f) nimero médio de evacuagdes liquidas ou semiliquidas > 6 em 24h; e

g) visita a hospitais ou centros de saude.

A gravidade das diarréias por rotavirus foi determinada a partir de um sistema
de escores clinicos que reune sinais e sintomas como a duragdo e freqliéncia da
diarréia e vomitos, temperatura, desidratacdo e necessidade de tratamento, com a
pontuacdo correspondente, e somatdria maxima de 20 pontos (ver Tab. 1).
Episddios com escores clinicos de 0 a 8, 9 a 14 e acima de 14, foram definidos

como leves, moderados a graves e muito graves, respectivamente.




Oliveira, C.S. Eficécia clinica da vacina tetravalente (RRV-TV) contra rotavirus em Belém, Paré 50

Tabela 1 - Escore clinico para avaliar a gravidade dos episédios de diarréia em estudos com a
vacina contra rotavirus.

Sinais e sintomas ciinicos Escore

Duragdo da diarréia

< 2 dias 1
2-3 dias 2
> 4 dias 3
Niumero maximo de fezes diarréicas / 24h
<3 0
3 1
4-5 2
>6 3
Duragéo dos vémitos
sem vémitos 0
1-2 dias 2
> 3 dias 3
Namero méximo de vbmitos / 24h
1 1
2 2
>3 3
Febre (temp. retal)
<38.1°C 0
38.1-38.9 1
>39.0°C 2
Desidratacédo
Néo 0
< 5% 2
> 5% 3
Tratamento ambulatorial / hospitalar
Sim 3
Nao 0

Fonte: modificado de Fiores et a/ | 1987

3.3 Procedimentos laboratoriais

Durante o periodo do estudo original foram registrados 4.197 episddios
diarréicos, e, em 1.990 (48%) foram coletadas amostras de fezes (ou swabs retais)
para a detecgdo de rotavirus. Das 466 criangcas que concluiram a investigaco,
houve registro de 131 episédios diarréicos por rotavirus, porém, somente 91 foram

considerados para o referido estudo, por traduzirem os episddios que iniciaram
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laboratdrio dentro de 4 horas apés a colheita, sob acondicionamento em caixas de
isopor contendo gelo, e submetidas rotineiramente ao método ELISA para deteccéo
de rotavirus (ou seus antigenos), utilizando-se o kit DAKOPATTS (Copenhague,
Dinamarca), recomendado pela OMS (Flewett ef al ,1989). As etapas desse
procedimento estdo sucintamente descritas abaixo:

a) procede-se a adigdo de antisoro especifico para rotavirus a um substrato
rigido (microplacas ou tubos de plastico);

b) acresce-se o espécime sob teste, com possivel antigeno viral, sob

suspensao a 10-20%;

c) adicionam-se 75 ulL de conjugado enzimatico (antisoro hiperimune para
rotavirus produzido em coelho acoplado a peroxidase), diluido a 1:25 (v/v), em
solucdo de cloreto de sodio a 0,085%, previamente clarificada a 2000-3000
rotagbes por minuto; paralelamente, se acresce o mesmo volume de controle
positivo de antigeno, suprido com o kit. Assinale-se que, para cada espécime
clinico, utilizam-se dois orificios de uma determinada fileira (ex: A1 e A2);

d) procede-se a leve agitagdo da microplaca (ou strips), incubando-se por 15

minutos a temperatura ambiente (TA),

D

) a seguir, aspira-se o conteudo com o recurso de dispositivo semi-

automatico (Nunc Immunowash) e bomba de vacuo, observando-se o cuidado de

descarta-lo em frasco contendo hipoclorito de sédio a 5%. Os orificios sao
totalmente preenchidos com solugdo-tampéo de fosfatos, pH 7,2 - 7 4

Tween 20 (polisorbato) na concentragdo final de 0,1% (v/v) (P.B.S.-T)
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permanecendo por 1 minuto a TA. Tal procedimento & repetido por mais quatro
vezes e, entre cada lavagem, promove-se o esgotamento total dos orificios,
invertendo-se os strips, sob pressao, em papel espesso (tipo toalha);

d) sucede-se a deposicado de 100 ul/orificio da mistura correspondente ao
substrato enzimatico, qual seja, solugido estabilizada de tetrametil-benzidina e
peréxido de hidrogénio na proporcéo de 1:10

e) apos trés minutos a TA, procede-se a leitura dos resultados a simples

D
observacdo visual. As amostras positivas denotam cor azul intensa, comparavel
aquela do controle antigénico. As medidas de densidade éptica (efetuadas em leitor
de ELISA “Flow, Multiskan”, filtro de 450 nm) s&o sistematicamente precedidas do
bloqueio da reacdo cromogénica enzima-substrato, a partir do acréscimo de 100 ul,
em todos os orificios, de solugdo 1M de acido sulfdrico. A coloragdo primaria
converte-se para o amarelo, sendo indicativa de positividade. O resultado positivo,
quantitativamente, traduz-se por : a densidade Optica da amostra-problema menos a
do controle é > 0,1; e a divisdo do primeiro valor pelo segundo deve alcangar o
quociente de > 0,4. Portanto, o diagndstico da infecgdo por rotavirus se estabelece

somente quando esses dois critérios séo observados.

A determinagio de sorotipos G de rotavirus foi estabelecida com base na

havendo confirmacgao dos resultados no Department of Hygiene and Epidemiology,
Sapporo Medical College, Sapporo, Japdo. As cepas nao sorotipadas por essa
técnica foram submetidas ao procedimento de imunomicroscopia eletronica em fase
sélida SPIEM (imunomicroscopia eletronica em fase sélida), no Instituto di Malatie
Infetive, Universidade de Pavia, ltalia (Gerna et al., 1985).

Somente os materiais positivos foram testados quanto a presenca de outros
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enteropatogenos, bactérias e parasitos, com base na metodologia que & descrita no
WHO Manual for Laboratory Investigation of Acute Enteric Infections, Programa de
Controle de Doengas Diarreicas, CDD/833. Todas as amostras de EPEC (E. coli
enteropatogénica) identificadas nesse estudo foram submetidas a métodos
especificos e sensiveis no Enteric Diseases Laboratory,Center for Disease Control
and Prevention, Atlanta, EUA e testadas quanto a presenca do fator de
enteroaderéncia (EAF) como previamente descrito (Levine et a/.,1988). Todas as
amostras fecais positivas para rotavirus foram rotineiramente examinadas pelas

técnicas convencionais de parasitoscopia, além do emprego do método modificado

Ziehl-Nielsen para a detecgao do Cryptosporidium sp. (Garcia ef al.,1983).

3.4 Analise estatistica dos dados

Os métodos estatisticos utilizados para analise envolveram o teste do qui-
quadrado (x°) com a correcdo de Mantel-Haenszel e o teste exato de Fisher, quando
aplicavel. Os resultados estatisticamente significativos foram considerados se o
valor de p foi < 0,05 (grau de confianga de 95%). Na analise da eficacia foi utilizado

o0 programa estatistico SPSS/PC+, Statistical Data Analysis, Chicago, IL, EUA.
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4 RESULTADOS

Na distribuicdo mensal dos 91 episddios diarréicos considerados para avaliar
a eficacia da RRV-TV observou-se que na primeira metade do periodo, em seis dos
meses de observacdo as frequéncias se equivaleram e, em cinco, predominaram
nas criangas que receberam placebo. Em contrapartida, na segunda metade do

periodo, em pelo menos trés meses a freqiéncia de diarréia por rotavirus no grupo

vacina foi superior a do placebo (ver Fig.1).

Figura 1 - Distribuicdo temporal dos episddios de diarréia por rotavirus nos grupos placebo e vacina.
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A analise de incidéncia (numero de episédios/dias de observacgdo) de diarréia
por rotavirus, nos trés anos da acompanhamento, revelou indices significativamente
superiores nos meses de junho a setembro, se comparados aos de outros meses no

mesmo periodo de estudo (p<0,0007) (ver Fig. 2).
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Figura 2 - Taxas de diarréia por rotavirus durante o0 acompanhamento das criangas.
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Fonte: Pesquisa da autora

A Tabela 2 resume a eficacia da RRV-TV nos dois anos de
acompanhamento. Nesse periodo ocorreram 55 episoédios no grupo placebo e 36 no
que recebeu a vacina. Registraram-se niveis de protecao de 35% (p=0,03, I.C. 95%,
2 a 56) contra todos os episddios diarréicos e 37% (p=0,04, 1.C. 95%, 1 a 59) em
relacdo aqueles considerados puros (somente rotavirus detectados). Nao se

observaram eficacias significativas frente aos sorotipos G1 e G2.
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Tabela 2 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) contra todos os episédios diarréicos, os
episédios puros e em relacdo aos sorotipos especificos de rotavirus no periodo de julho de 1990 a
junho de 1992.

Episodios de diarréia ~ Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia p°
por rotavirus (363)’ (361)’ (1.C., 95%)°

Todos 55 36 35 (2 a 56) 0,03
Puros 46 29 37 (1 a 59) 0,04
Todos, por ST1* 32 24 25 (-25 a 55) 0,27
Puros, por ST1 27 19 29 (-25 a 60) 0,23
Todos, por ST2° 15 9 40 (-37 a 73) 0,22
Puros, por ST2 13 5 61 (-8 a 86) 0,06

' Numeros entre parénteses indicam n° de criancgas / ano de observacdo
? Intervalo de confianca, 95%

* Analise pelo qui-quadrado (significativo se < 0,05)

“ Sorotipo G1

1 Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

A eficacia da RRV-TV no primeiro ano de observacédo esta demonstrada na
Tabela 3, em que se registrou maior protegéo contra todos os episodios diarréicos e
os puros (57%, p=0,008, 1.C. 95%,17 a 77 e 51%, p=0,03, 1.C. 95%, 4 a 75,
respectivamente). Quanto aos associados ao sorotipo G1, registraram-se niveis de
eficacia de 55% (p=0,03, |.C. 95%, 2 a 78). Em relagéo ao sorotipo G2, observaram-

se baixos niveis de eficacia, 32%, nos grupos analisados.
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Tabela 3 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) contra todos os episédios diarréicos, os
episddios puros e em relacdo aos sorotipos especificos de rotavirus no periodo de julho de 1990 a
junho de 1991.

Episddios de diarréia Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 3
por rotavirus (160)’ @asn’ (1.C., 95%)° P
Todos 28 12 57 (17 a77) 0,008
Puros 23 11 51 (4 a75) 0,03
Todos, por ST1* 20 9 55 (2a78) 0,03
Puros, por ST1 17 8 52 (-8 a79) 0,07
Todos, por ST2° 3 2 32 (-300 a 88) 1,00
Puros, por ST2 3 2 32 (-300 a 88) 1,00

' Nimeros entre parénteses indicam n° de criancas / ano de observacéo
? Intervalo de confianca, 95%

? Andlise pelo qui-quadrado (significativo se < 0,05)

g Sorotipo G1

> Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

A Tabela 4 denota a auséncia de eficacia contra o sorotipo G1, assim como a
falta de protecdo conferida pela RRV-TV em relacdo aos episddios diarréicos

associados ao sorotipo G2, no segundo ano de observagao.

Tabela 4 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) contra todos os episodios diarréicos, 0s
episédios puros e em relagdo aos sorotipos especificos de rotavirus no periodo de julho de 1991 a
junho de 1992.

Episodios de diarréia Grupo Placebo  Grupo Vacina % de eficacia p
por rotavirus (203)’ (204)’ (1.C.,95%)’

Todos 28 26 7 (-52 a 44) 0,75
Puros 23 18 22 (-39 a 57) 0,40
Todos, por ST1* 12 15 -25 (-156 a 40) 0,56
Puros, por ST1 10 11 -10 (-150 a 52) 0,83
Todos, por ST2° 12 7 42 (-45 2 77) 0,24
Puros, por ST2 11 7 37 (-61a75) 0,33

' Numeros entre parénteses indicam n° de criancas / ano de observacéo
? Intervalo de confianca, 95%

* Andlise pelo qui-quadrado (significativo se < 0,05)

* Sorotipo G1

5Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

A Tabela 5 exibe a eficacia da RRV-TV quanto a duragdo da diarréia nos dois

anos de acompanhamento. Nesse periodo registrou-se um efeito protetor
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significativo em relag@o aos episodios diarréicos considerados puros, com duragao
superior a trés dias, 52%, p=0,03, I.C. 95%, 3 a 76, além da tendéncia a protegcéo
observada quando todos os episodios sdo considerados, 43%, p=0,05, I.C. 95%, 1 a
68. Ndo se observaram niveis expressivos de eficacia frente aos episodios

relacionados aos sorotipos G1 e G2.

Tabela 5 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanto & duracdo da diarréia, no periodo de
julho de 1990 a junho de 1992.

Duracéo da Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p2
Diarréia (dias) (n =55) (n = 36) (1.C., 95%)
Todos o0s
Episodios
Média s 3 - -
>3 1 43 (1a 68) 0.05
3
B oscia 5. 33 . -
L 23 11 52(3a76) 0,03
Todos o0s
Episodios
por ST1* 53 49
média : ’ B "y
53 17 12 29 (-47 a 66) 0,35
Puros por ST1
Média 53 33 g -
>3 14 7 50 (23 a79) 0,12
Todos os
Episédios
por ST2° 50 28 - -
meda 8 4 50 (-66 a 85) 0,24
Puros por ST2
Média 5,2 2,8 _ _
>3 6 4 33 (-138 a 81) 0,75

'363 e 361 criancas/ano de observagéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
? Andlise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

*Somente rotavirus foram detectados

“Sorotipo G1

s Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

A andlise da eficacia no tocante a duragéo da diarréia no primeiro ano de
estudo (ver Tab. 6) demonstrou maior protegdo da RRV-TV quanto a todos os

episddios (66%, p=0,01, I.C. 95%, 17 a 86), além de tendéncia a protecdo aqueles
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considerados puros (61%, p=0,06, |.C. 95%, 8 a 86) e aos relacionados ao sorotipo
G1 (63%, p=0,07, I.C. 95%, -14 a 88). Quanto ao sorotipo G2, ndo se observou
qualquer eficacia.

Tabela 6 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanto a duracdo da diarréia, no periodo de
julho de 1990 a junho de 1991.

Duracgéo da Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p’
Diarréia (dias) (n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)
Todos os
Episddios
Média 58 49 — -
>3 18 6 66 (17 a 86) 0,01
Puros’
Média 58 38 = =
>3 13 5 61 (8 a86) 0,06
Todos o0s
Episodios
por ST1*
média 6,0 4,7 - -
>3 11 4 63 (-14 a 88) 0,07
Puros por ST1
Média 6,0 3.1 - =
>3 9 3 66 (-23 a 91) 0,08
Todos os
Episodios
por ST2° _ _
média 6.0 6,5
>3 3 2 32 (-300 a 88) 1,00
Puros por ST2
Média - -
>3 ?’0 2.5 -104 (2400 a 81) 0,62

160 e 157 criancas/ano de observacao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
Somente rotavirus foram detectados
“Sorotipo G1
> Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora

No segundo ano de acompanhamento a vacina apresentou baixos niveis de
protecdo em todos os grupos estudados (ver Tab. 7), ndo obstante as médias de
duracdo da diarréia sejam expressivamente inferiores entre as criangcas que
receberam placebo, se comparadas as vacinadas, nos seguintes grupos: todos os

episoédios puros e aqueles associados ao sorotipo G2.
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Tabela 7 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanto a duracdo da diarréia, no periodo de
julho de 1991 a junho de 1992.

Duragéo da Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p’
Diarréia (dias) (n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)
Todos os
Episodios
Média 42 3.9 _ _
>3 12 11 9 (-100 a 59) 0,82
Puros’
Média 44 27 _ .
>3 10 6 40 (-61 a 78) 0,30
Todos 0s
Episodios
por sT1*
média g,o 50 — _
>3 8 -33 (-270 a 53) 0.59
Puros por ST1
Média 41 3,4 _ _
53 5 4 21 (-194 a 78) 0,75
Todos os
Episédios
por ST2°
média 47 20 — _
>3 5 2 60 (-100 a 92) 0,28
Puros por ST2
Média 5,0 2,0 - _
>3 5 2 60 (-100 a 92) 0,28

'203 & 204 criancas/ano de observacéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%
? Andlise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

*Somente rotavirus foram detectados

*Sorotipo G1

5Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

A eficacia relativa da vacina em relagdo ao numero maximo de evacuagdes
superior a cinco nos dois anos de estudo (ver Tab. 8) foi significativa frente a todos
0s episodios e aos puros (42%, p=0,04, 1.C. 95%,0 a 66 e 53%, p=0,01, 1.C. 95%, 13
a 75, respectivamente). Observou-se, ainda, tendéncia a protecdo quanto aos
considerados puros por sorotipo G1 (53%, p=0,07, I.C. 95%,-9 a 79). Nenhuma

protecdo contra os episodios causados pelo sorotipo G2 foi observada.
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Tabela 8 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relagdo ao nimero maximo de evacuacoes
por dia, no periodo de julho de 1990 a junho de 1992.

N° méximo de Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p’
Evacuacdes (n = 55) (n = 36) (1.C., 95%)
Todos os
Episddios
Média 7,6 6,0 = =
>5 33 19 42 (0 a 66) 0,04
Puros®
Média 8,1 54 - =
>5 30 14 53 (13 a 75) 0,01
Todos 0s
Episddios
por ST1*
média 8,6 6,4 = -
>5 19 12 36 (-28 2 69) 0,20
Puros por ST1
Média 9,0 5.5 _ _
>5 17 8 53 (-9a79) 0,07
Todos o0s
Episodios
por ST2°
média 6,2 5.2 = =
>5 9 5 44 (- 64 a 81) 0,28
Puros por ST2
Média 6,3 5.2 - _
>5 8 5 37 (-89a79) 0,40

1363 e 361 criancas/ano de observacéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
zAnéIise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
Somente rotavirus foram detectados
*Sorotipo G1
®Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora

A Tabela 9 evidencia os niveis significativos de protecdo conferidos pela
RRV-TV frente a todos os episddios (57%, p=0,03, 1.C. 95%, 5 a 81), e tendéncia a
eficacia no tocante aos puros (55%, p=0,06, I.C. 95%, -5 a 81), durante o primeiro
ano de acompanhamento. Com relagéo aos episédios associados aos sorotipos G1

e G2 nao se observaram nitidos indicadores de protegao (p>0,05).
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Tabela 9 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relagdo ao nimero méximo de evacuacdes
por dia, no periodo de julho de 1990 a junho de 1991.

N° méaximo de Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p
Evacuacdes (n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)

Todos os

Episodios

Média 8,3 6,2 _ _
>35 19 8 57 (5 a 81) 0,03
Puros’

Média 8,8 6,1

>5 16 7 55 (-5 a 81) 0,06

Todos os

Episddios

por ST1*

média 9,0 6,1 = =
>5 13 6 53 (-20 a 82) 0,10

Puros por ST1
Média 9,4 6,0 — _
>5 11 5 54 (-30 a 84) 0,13

Todos os

Episodios

por ST2°

média 6,3 6,0 = =
>5 2 1 49 (-460 a 95) 0,57

Puros por ST2
Média 6,0 6,0 - _
>5 1 1 -2 (-1567 a 94) 0,99

'160 e 157 criangas/ano de observacéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

*Somente rotavirus foram detectados

*Sorotipo G1

5Sorctipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

No segundo periodo de acompanhamento, ndo se verificaram niveis

significativos de eficacia em relagao a todos os grupos investigados (ver Tab. 10).
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Tabela 10 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relagdo ao nimero maximo de evacuacdes
por dia, no periodo de julho de 1991 a junho de 1992.

N° méximo de Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p’
Evacuacdes (n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)
Todos os
Episédios
Média 7,0 59 - -
>5 14 11 22 (-69 a 64) 0,53
Puros’
Média 7.4 5,1 _ _
>5 14 7 50 (-20 a 80) 0,11
Todos 0s
Episédios
por ST1*
média 7.8 6,5 = =
>5 6 6 0 (-203 a 67) 0,99
Puros por ST1
Média 8,4 5:2 - =
>5 6 3 50 (-96 a 87) 0,31
Todos 0s
Episodios
por ST2°
média 6,2 5,0 = =
>5 7 4 43 (-92 a 83) 0,35
Puros por ST2
Média 6,4 5,0 - -
>5 7 4 43 (-92 a 83) 0,35

1203 e 204 criancas/ano de observacdo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
?Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

*Somente rotavirus foram detectados

“Sorotipo G1

®Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

A eficacia da vacina RRV-TV no que se refere a duragao dos vomitos nao foi
evidenciada nos dois anos de observagéo (ver Tab. 11), exceto frente aos episddios
puros, em que se observou uma tendéncia a protegao (53%, p=0,07, 1.C. 95%, -9 a

79).
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Tabela 11 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanto a duragdo dos vomitos, no periodo de
julho de 1990 a junho de 1992.

Duragéo dos Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’
Vomitos (dias) (n = 55) (n=36) (1.C., 95%) p’
Todos 0s
Episédios
Média 21 2,2 - .
>2 19 12 36 (-28 a 69) 0,20
Puros®
Média 23 1,8 = -
>2 17 8 53(-9a79) 0,07
Todos os
Episodios
por ST1*
média 1,9 2,8 = -
>2 10 10 0 (-138 a 58) 0,99
Puros por ST1
Média 1,9 2,2 — _
>2 9 6 33(-85a76) 0,44
Todos 0s
Episddios
por ST2°
média 2,7 1.4 — =
>2 7 2 71 (-37 a 94) 0,09
Puros por ST2
Média 29 1,4 — —
>2 6 2 66 (- 64 a 93) 0,16

'363 e 361 criancas/ano de observacéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
*Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

*Somente rotavirus foram detectados

“Sorotipo G1

5Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

Resultados similares foram encontrados no primeiro ano de estudo (ver
Tab.12). Entretanto, no segundo periodo de observagao, registrou-se total protegéo
(100%, p=0,03), se considerados os casos de diarréia relacionados ao sorotipo G2
(ver Tab. 13). Alias, eficacias que se refletem nas médias: 2,5 vs. 0,8 para placebo e
vacina, respectivamente, em relacéo a todos os episddios, e 2,7 vs. 0,8, se tomados

0S puros.
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Tabela 12 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanto a duracdo dos vomitos, no periodo de
julho de 1990 a junho de 1991.

Duragéo dos Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p’
Voémitos (dias) (n = 55) (n=36) (L.C., 95%)
Todos os
Episodios
Média 1,8 2,5 - -
>2 9 5 44 (-64 a 81) 0,29
Puros’
Média 1,8 2.1 = _
>2 7 4 42 (-96 a 83) 0,37
Todos os
Episodios
por ST1*
média 2,4 1.5 — —
>2 5 3 39 (-150 a 85) 0,49
Puros por ST1
Média 1,4 1.7 _ _
>2 4 2 49 (-178 a 91) 0,42
Todos os
Episodios
por ST2°
média 33 4,5 = =
>2 2 2 -2 (-614 a 86) 0,98
Puros por ST2
Média 5,0 4,5 - 0‘5 5
>2 1 2 -104 (-2400 a 81) ’

160 e 157 criancas/ano de observacéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
*Andlise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

*Somente rotavirus foram detectados

*Sorotipo G1

5Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora



Oliveira, C.S. Eficacia clinica da vacina tetravalente (RRV-TV) contra rotavirus em Belém, Para 66

Tabela 13 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanto a duracdo dos vémitos, no periodo de
julho de 1991 a junho de 1992.

Durag3o dos Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p’
vOmitos (dias) ~ (n=55 (n=36) (I.C., 95%)
Todos os
Epis6dios
Média 24 21 - -
>2 10 7 31(-79a73) 0,45
Puros®
Média 2,6 1,7 — _
>2 10 4 60 (-25 a 87) 0,10
Todos os
Episédios
por ST1*
média 24 3,0 = =
>2 5 7 39 (-335a 55) 0,56
Puros por ST1
Média 27 24 = -
>2 5 4 21 (-194 a 78) 0,73
Todos 0s
episodios
por ST2°
média 25 0,8 B N
>2 5 0 100 - 0,03
Puros por ST2
Média 2.7 0,8 - N

'203 e 204 criangcas/ano de observagédo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

’Somente rotavirus foram detectados

"Sorotipo G1

5Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

A Tabela 14 exibe a eficacia da vacina em relagcdo ao niumero maximo de
vomitos por dia nos dois anos de estudo, com destaque para os niveis significativos
de protegéo, (56%, p=0,0086, I.C. 95%, 19 a 76, e 62%, p=0,004, I.C. 95%, 25 a 81),
frente a todos os episoddios e aos puros, respectivamente. Com relagédo aos
sorotipos, registrou-se uma expressiva protecdo no que concerne a todos os
episodios relacionados ao sorotipo G2, e aos puros, com numero maximo de

vomitos superior a dois (90%, p=0,006, I.C. 95%, 22 a 99, para ambos os grupos).
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Tabela 14 - Eficcia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relagdo ao nimero maximo de vomitos por
dia, no periodo de jutho de 1990 a junho de 1992.

% de eficacia’

N° maximo de Grupo Placebo Grupo Vacina p
Vomitos (n =55) (n=36) (1.C., 95%)
Todos o0s
Episddios
Média 3,4 2.6 —. -
>2 32 14 56 (19 a 76) 0,006
Puros”
Média 3,8 2,5 = =
>2 29 1 62 (25 a 81) 0,004
Todos o0s
Episddios
por sT1*
média 29 3.3 _ _
>2 17 13 23 (-56 a 62) 0,46
Puros por ST1
Média 3.1 3,2 — _
>2 14 10 28 (-59 a 68) 0,41
Todos 0s
Episodios
por ST2°
média 41 1,5 = —
>2 10 1 90 (22 2 99) 0,006
Puros por ST2
Média 4,9 1.5 — _
>2 10 1 90 (22 a 99) 0,006

1363 e 361 criancas/ano de observagdo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
? Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
®Somente rotavirus foram detectados

“Sorotipo G1
5Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

No periodo de julho de 1990 a junho de 1991 houve tendéncia a protegéo

frente a todos os episddios diarréicos (57%, p=0,09, 1.C. 95%,-18 a 85), enquanto

que, nos demais grupos, a vacina nao exibiu eficacia (ver Tab. 15).
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Tabela 15 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relacdo ao nimero maximo de vomitos por
dia, no periodo de julho de 1990 a junho de 1991.

N° maximo de Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p2
Vémitos (n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)
Todos os
Episédios
Média 25 2,8 - -
>2 12 5 57 (-18 a 85) 0,09
Puros®
Média 2,8 29 - _
>2 10 5 49 (-45 a 82) 0,20
Todos os
episédios
por ST1*
média 26 34 — —
>2 9 5 44 (-64 a 81) 0,29
Puros por ST1
Média 27 3,6 = _
>2 7 5 27 (122 a 76) 0,58
Todos os
episédios
por ST
média 1.3 2,0 — —
>2 0 0 0 - 0
Puros por ST2
Média 20 2,0 — -
>2 0 0 0 - 0

160 e 157 criancas/ano de observacéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
? Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

®Somente rotavirus foram detectados

“Sorotipo G1

5Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

A Tabela 16, por sua vez, exibe os niveis significativos de eficacia em relacéo
a todos os episddios e aqueles puros (55%, p=0,03, I.C. 95%, 4 a 79 e 69%,
p=0,007, 1.C. 95%, 23 a 87, respectivamente) no segundo ano de acompanhamento,
assim como a protecdo significativa frente aos episdédios (todos e os puros)
associados ao sorotipo G2 (90%, p=0,006, I.C. 95%, 23 a 99, para ambos 0s

grupos).
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Tabela 16 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relacdo ao nimero méaximo de vémitos por
dia, no periodo de julho de 1991 a junho de 1992.

N° maximo de Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p’
Vémitos (n = 55) (n = 36) (1.C., 95%)
Todos os
Episodios
Média 43 2.5 - -
>2 20 9 55 (4 a 79) 0,03
Puros®
Média 48 23 _ _
>2 19 6 69 (23 a 87) 0,007
Todos os
episodios
por ST1*
média 3,4 33 - ~
>2 8 8 0 (-163 a 62) 0,99
Puros por ST1
Média 3,7 2,9 _ _
>2 7 5 29 (-122a 77) 0,55
Todos os
episédios
por ST2°
média 438 1,4 = =
>ii2 10 1 90 (23 2 99) 0,006
Puros por ST2
Média 5,2 1,4 - _
>2 10 1 90 (23 a 99) 0,006

1203 e 204 criancas/ano de observacdo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
? Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
*Somente rotavirus foram detectados

"Sorotipo G1
5Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

Quanto ao parametro febre, a vacina nao conferiu protecdo nos dois anos de

estudo, em relagdo a todos os grupos estudados, como exibido na Tabela 17.
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Tabela 17 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relagdo a febre, no periodo de julho de
1990 a junho de 1992.

Febre' Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ P
(n = 55) (n = 36) (1.C.. 95%)

Todos os

Episodios

>38.1°C 7 9 -30 (-245 a 51) 0,61
Puros’

>38.1°C 7 6 14 (-156 a 71) 0,79

Todos os

episodios

por ST1°

>38.1°C 3 8 -170 (-900 a 28) 0,13
Puros por ST1

>38.1°C 3 5 -67 (-614 a 60) 0,50

Todos os

Episédios

por ST2°

>38.1°C 4 1 75 (-122 a 97) 0,37
Puros por ST2

>38.1°C 4 1 75 (-122 a 97) 0,37

' Temperatura retal >38.1°C

2363 e 361 criangas/ano de observacgéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
° Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

“Somente rotavirus foram detectados

*Sorotipo G1

®Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

Achados similares foram observados na primeira e segunda fases do estudo

(ver Tab. 18 e 19).
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Tabela 18 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relagdo & febre, no periodo de julho de
1990 a junho de 1991.

Febre' Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p
(n = 55) (n = 36) (1.C., 95%)

Todos os
Episédios

>38.1°C 3 4 -35 (-489 a 69) 0,72
Puros”

>38.1°C 3 3 -2 (-400 a 79) 1,00

Todos os
episédios
por ST1°
>38.1°C 3 4 -35 (-489 a 69) 0,72
Puros por ST1
>38.1°C 3 3 -2(-400 a79) 1,00

Todos os
episodios
por ST2°
>38.1°C 0 0 0 - -
Puros por ST2
>38.1°C 0 0 0 - -

1Tempera’tura retal > 38.1°C

2160 e 157 criangas/ano de observacédo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
* Andlise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

“Somente rotavirus foram detectados

5Sorotipo G1

6Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora
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Tabela 19 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relacdo a febre, no periodo de julho de
1991 a junho de 1992.

Febre' Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p’

(n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)

Todos os
Episédios

>38.1°C 4 5 -25 (-355 a 66) 1,00
Puros’

>38.1°C B 3 25 (-233 a 83) 0,72

Todos os
episédios por
ST1°
>38.1°C 0 4 0 - 0,12
Puros por ST1
>38.1°C 0 2 0 = 0,50

Todos os
episodios por
sT2°
>38.1°C 4 1 75 (122 a 97) 0,22
Puros por ST2
> 38.1°C 4 1 75 (-122 a 97) 0,22

' Temperatura retal > 38.1°C
2203 e 204 criancas/ano de observacéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
j Anélise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
Somente rotavirus foram detectados
5Sorotipo G1
6Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora

Durante os dois anos de avaliacio, observou-se expressiva eficacia da RRV-
TV quanto a desidratagéo, em todos os episodios diarréicos e naqueles puros (42%,
p=0,02, I.C. 95%, 8 a 63, e 48%, p=0,01, I.C. 95%, 12 a 70, respectivamente). A
vacina nao exibiu protecao no que se refere aos casos relacionados com o sorotipo
G1. Nos episodios com desidratagdo causados pelo sorotipo G2 houve tendéncia a

protec&o (57%, p=0,07, 1.C. 95%, -11 a 83) (ver Tab. 20).
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Tabela 20 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanto a desidratacéo, no periodo de julho de
1990 a junho de 1992.

Desidratacao Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p2
{n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)
Todos 0s
Episédios
¢/ desidratacao 45 26 42 (8 a63) 0,02
severa (> 6%) 5 4 19 (-194 a 78) 1,00
Puros®
¢/ desidratacao 37 19 48 (12a70) 0,01
severa (= 6%) 5 2 60 (-104 a 92) 0,45
Todos os
episodios
por ST1*
¢/ desidratacédo 24 17 29 (-30 a 61) 0,27
severa (= 6%) 2 4 -100 (-1010 a 63) 0,45
Puros por ST1
¢/ desidratacédo 20 12 40 (-22 a 70) 0,15
severa ( > 6%) 2 2 0 (-614 a 86) 1,00
Todos os
episodios
por ST2®
¢/ desidratagéo 14 6 57 (-11 a 83) 0,07
severa ( > 6%) 2 0 100 - 0,50
Puros por ST2
¢/ desidratacéo 12 6 50 (-33 a 81) 0,15
severa ( > 6%) 2 0 100 - 0,50

'363 e 361 criancas/ano de observacéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
? Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

*Somente rotavirus foram detectados

“Sorotipo G1

3 Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

Na primeira fase do acompanhamento, registrou-se um nivel protetor
significativo (51%, p=0,04, I.C. 95%, 0 a 76) contra todos os episodios com
desidratacdo, o que ndo se observou nos demais grupos. Alias € notério o numero

reduzido de casos diarréicos com desidratacéo severa (ver Tab. 21).
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Tabela 21 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanto a desidratacdo, no periodo de julho de
1990 a junho de 1991.

Desidratacdo Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p’
(n = 55) (n = 36) (1.C., 95%)
Todos os
Episédios
¢/ desidratacéo 21 10 51 (0a76) 0,04
severa (= 6%) 1 1 -2 (-1566 a 94) 1,00
Puros®
¢/ desidratacéo 15 9 39(-35a72 0,22
severa (= 6%) 1 1 -2 (-1566 a 94) 1,00
Todos os
Episadios
por ST1*
¢/ desidratacao 14 7 49 (-23 a79) 0,12
severa (= 6%) 1 i -2 (-1566 a 94) 1,00
Puros por ST1
¢/ desidratagéo 11 6 44 (-47 a79) 0,23
severa (= 6%) 1 1 -2 (-1566 a 94) 1,00
Todos os
episodios
por ST2°
¢/ desidratacao 3 2 32 (-300 a 88) 1,00
severa (> 6%) 0 0 0 — —
Puros por ST2
¢/ desidratacéo 1 2 -104 (-2400 a 81) 0,62
severa (> 6%) 0 0 0 - _

'160 e 157 criangas/ano de observacao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
zAnéHse pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
Somente rotavirus foram detectados
“Sorotipo G1
5Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora

Analisando os resultados do segundo ano, a vacina demonstrou expressiva
eficacia em relacdo aos episddios considerados puros (55%, p=0,03, I.C. 95%, 7 a
78), além de tendéncia a protecdo aqueles associados ao sorotipo G2, todos e

puros (64%, p=0,06, 1.C. 95%, -12 a 88) (ver Tab. 22).
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Tabela 22 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanto a desidratacdo, no periodo de julho de
1991 a junho de 1992.

Desidratacédo Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ P
(n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)
Todos os
Episédios
¢/ desidratacédo 24 16 34 (-20 a 64) 0,18
severa (> 6%) 4 3 25 (-233 a 83) 0,72
Puros®
¢/ desidratacao 22 10 55 (7 a 78) 0,03
severa (> 6%) 4 1 75 (-122 a 97) 0,22
Todos os
episodios
por ST1*
¢/ desidratacao 10 10 0 (-132 a 58) 0,99
severa ( > 6%) 1 3 -203 (-2400 a 69) 0,62
Puros por ST1
¢/ desidratacao 9 6 34 (-82a76) 0,42
severa (= 6%) 1 1 0 (-1566 a 94) 1,00
Todos 0s
Episddios
por ST2°
¢/ desidratacao 11 4 64 (-12 a 88) 0,06
severa (= 6%) 2 0 100 - 0,25
Puros por ST2
¢/ desidratacédo 11 4 64 (-12 a 88) 0,06
severa ( > 6%) 2 0 100 - 0,25

1203 e 204 criancas/ano de observacdo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
zAnélise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
Somente rotavirus foram detectados
ASorotipo G1
° Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora

Eficacias expressivas foram registradas em relacdo a necessidade de
tratamento em todos os episddios (42%, p=0,01, 1.C. 95%, 12 a 62), nos puros
(46%, p=0,01, I.C. 95%, 12 a 67) e tendéncia a protecdo naqueles puros associados
ao sorotipo G1 (48%, p=0,05, I.C. 95%, 0 a 73), no periodo de julho de 1990 a junho
de 1992. No que se refere a hospitalizagdo, nessa mesma fase, configurou-se efeito
protetor da vacina frente a todos os episddios analisados (56%, p= 0,06, I.C. 95%, -

5 a 82), e em relagédo aos quadros considerados puros (60%, p=0,05, |.C. 95%, -2 a
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84) (ver Tab. 23).

Tabela 23 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relacdo a necessidade de tratamento, no
periodo de jutho de 1990 a junho de 1992.

Tratamento Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p
(n = 55) (n = 36) (1.C., 95%)
Todos os
Episédios
Reidratacédo 52 30 42 (12 a 62) 0,01
Hospitalizagéo 16 7 56 (-5 a 82) 0,06
Puros’
Reidratagao 43 23 46 (12 a 67) 0,01
Hospitalizacéo 15 6 60 (-2 a 84) 0,05
Todos 0s
Episodios
por ST1*
reidratacéo 29 18 37 (-10 a65) 0,10
hospitalizagéo 10 5 50 (-45 a 83) 0,20
Puros por ST1
Reidratacédo 25 13 48 (0a 73) 0,05
Hospitalizagéo 9 4 55 (-43 a 86) 0,17
Todos os
episodios
por sT2°
reidratacao 15 9 40 (-37 a73) 0,22
hospitalizagdo 3 2 33 (-300 a 89) 1,00
Puros por ST2
Reidratac&o 12 9 25 (-75 a 68) 0,52
Hospitalizacdo 3 2 33 (-300 a2 89) 1,00

1363 e 361 criancas/ano de observacao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
? Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)

* Somente rotavirus foram detectados

4Sorotipo G1

° Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

Durante o primeiro periodo da analise, os resultados apontaram para niveis
de eficacia expressivos em relagdo a necessidade de tratamento, que se refletem
nos grupos que reunem todos os episddios (61%, p=0,006, I.C. 95%, 21 a 80),
puros (54%, p=0,04, 1.C. 95%, p= 2 a 78) e aqueles associados ao sorotipo G1
(60%, p=0,03, I.C. 95%, 7 a 83). Em relacdo aos puros por G1, denota-se tendéncia
a protecéo (59%, p= 0,05, 1.C. 95%, -2 a 84). Quanto a internag&o hospitalar, efeitos
similares de prote¢do foram assinalados no tocante a todos os episddios e aos

classificados como puros (80%, p= 0,02, I.C. 95%, 8 a 95, para ambos 0s grupos)
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(ver Tab. 24).

Tabela 24 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relagdo a necessidade de tratamento, no
periodo de julho de 1990 a junho de 1991.

Tratamento Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p2
(n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)
Todos os
Episédios
Reidratacao 26 10 61 (21 a 80) 0,006
Hospitalizacédo 10 2 80 (8 a 95) 0,02
Puros®
Reidratacdo 20 9 54 (2 a78) 0,04
Hospitalizacao 10 2 80 (8 a 95) 0,02
Todos os
episédios
por ST1*
reidratacéo 18 7 60 (7 a 83) 0,03
hospitalizacao 6 1 83 (-39 a2 98) 0,12
Puros por ST1
Reidratacao 15 6 59 (-2 a 84) 0,05
Hospitalizagéo 6 1 83 (-39 a 98) 0,12
Todos os
episédios
por ST2°
reidratacéo 3 2 32 (-300 a 88) 1,00
hospitalizacao 1 1 -2 (-1567 a 94) 1,00
Puros por ST2
Reidratacao 1 2 -104 (-2400 a 81) 0,62
Hospitalizacdo 1 1 -2 (-1567 a 94) 0,66

' 160 e 157 criancas/ano de observacio para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
’ Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05).

® Somente rotavirus foram detectados.

‘ Sorotipo G1

® Sorotipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

No segundo ano (ver Tab. 25), entretanto, a vacina ndo conferiu protecao se

analisados todos os grupos.
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Tabela 25 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relacdo a necessidade de tratamento, no
periodo de julho de 1991 a junho de 1992.

Tratamento Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia’ p2
(n = 55) (n = 36) (1.C., 95%)
Todos os
Episédios
Reidratagédo 26 20 24 (33 a 56) 0,34
Hospitalizacdo 6 5 17 (-170 a 74) 0,75
Puros®
Reidratacédo 23 14 39 (-15 a 68) 0,12
Hospitalizagao 5 4 21 (-194 a 78) 0,75
Todos os
episodios
por ST1*
reidratacdo 11 11 0 (-122 a 56) 0,99
hospitalizacao 4 4 0 (-300 a 75) 1,00
Puros por ST1
Reidratagao 10 7 31(-79a73) 0,45
Hospitalizacdo 3 3 0 (-376 a 80) 1,00
Todos 0s
episodios
por ST2°
reidratacédo 12 7 42 (-45a77) 0,24
hospitalizagédo 2 1 50 (-456 a 95) 0,62
Puros por ST2
Reidratacao 11 7 37 (-61a75) 0,33
Hospitalizacéo 2 1 50 (-456 a 95) 0,62

1203 e 204 criangas/ano de observacéo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05).

* Somente rotavirus foram detectados.

* Sorotipo G1

5Soro’(ipo G2

Fonte: Pesquisa da autora

A Tabela 26 sumaria as condi¢cbes clinicas em que a RRV-TV exibiu
expressiva eficacia (p<0,05). Vale ressaltar que o efeito protetor nos referidos

parametros clinicos registrou-se contra todos os episdédios e aqueles puros, exceto

na duracgdo da diarréia, em que a eficacia se refletiu apenas nesse ultimo grupo.
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Tabela 26 - Resumo das condicdes clinicas em que a vacina tetravalente (RRV-TV) revelou eficacia.

3

Parametros clinicos Ndmero no Numero no % de eficacia p
grupo placebo grupo vacina (1.C. 95%)2
(363)’ (361)"
Durac&o da
diarréia (>3 dias)
Puros 23 11 52 (3a76) 0,03
N°® maximo de
evacuacoes (>5)
Todos 33 19 42 (0 a 66) 0,04
Puros 30 14 53 (13 a75) 0,01

N° maximo de
vémitos (> 2)

Todos 32 14 56 (19 a 76) 0,006
Puros 29 11 62 (25 a 81) 0,004
Desidratacao
Todos 45 26 42 (8 a63) 0,02
Puros 37 19 48 (12a 70) 0,01
Tratamento
Reidratacéo
Todos 52 30 42 (12 a 62) 0,01
Puros 43 23 46 (12 a 67) 0,01

' Nameros entre parénteses indicam n° de criancas / ano de observacao
? Intervalo de confianca, 95%

* Anglise pelo qui-quadrado (significativo se < 0,05)

Fonte: Pesquisa da autora

A eficacia da RRV-TV (4 x 10° pfu/dose) frente a todos os episodios
diarréicos e aos puros, de acordo com as faixas de gravidade clinica, esta
sumariada na Tabela 27. A vacina nao exibiu niveis protetores contra os episodios
classificados como de leve intensidade (escore de 0 a 8), porém, ofereceu
moderada protecéo contra todos 0s casos e 0s puros com escores clinicos de 9 a
14 (44%, p=0,06, I.C. 95%, 0 a 70, e 45%, p=0,08, I.C. 95%, -9 a 73,
respectivamente). Com relagdo aos quadros considerados muito graves
(escore>14), a RRV-TV conferiu niveis expressivos de protecdo, 75% (p=0,02, |1.C.

95%,12 a 93), se considerados os episodios diarréicos puros.
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Tabela 27- Efic4cia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relacdo aos escores clinicos de gravidade1

Episédios Ndmero de epis6dios com escore clinico de % de eficacia (I.C., 95%)°
ggrdlarrela 0-8 9 -14 >15 frente aos escores clinicos
rotavirus Placebo Vacina Placebo Vacina Placebo Vacina 0-8 9-14 >15
Todos 9 8 27 15 12 6 11(-130-65) 44 (0-70) 50 (-33- 81)
Puros 6 4 22 12 12 3 -18(-245- 60) 45 (-9-73) 75 (1 2-93)3

' Sistema de escores clinicos modificado por Flores et al., 1987
2363 e 361 criangas/ano de observacédo para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianca, 95%.

*p<0,05
Fante: Pesquisa da autora

A curva da eficacia cumulativa da RRV-TV, em todos os casos de diarréia por
rotavirus (Fig. 3), apresenta tendéncia a manter-se estavel (39% a 46%), com base
nos escores clinicos de > 2 a > 9. Observa-se, a partir desse nivel, um discreto
decréscimo até o escore > 14 (28%), seguida de uma nitida ascensao, com um nivel

maximo de 50%, nos casos que expressam maior gravidade (escore > 15).

Figura 3 - Eficacia cumulativa da RRV-TV por escore clinico: todos os casos de diarréia por rotavirus.
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Fonte: Pesquisa da autora

Ja na Figura 4, quando apenas os episodios puros sdo considerados, o

intervalo entre os escores > 2 e > 5 mostra a curva da eficacia com niveis estaveis
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(40% a 45%) até o escore > 8, e uma discreta ascensao até o escore > 10 (56%). A
seguir, apos o decréscimo da eficacia para 41% (escore > 12), a curva ascende,

atingindo o nivel maximo nos escores > 15 e > 16 ( 75% e 66%, respectivamente).

Figura 4 - Eficacia cumulativa da RRV-TV por escore clinico: casos puros de diarréia por rotavirus.
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Fonte: Pesquisa da autora

A analise em relagcéo a todos os casos associados ao sorotipo G1 (ver Fig. 5)
se expressa por uma curva de eficacia com niveis variando de 27% a 24%, tomando
por base os escores > 2 a > 4, respectivamente, declinando gradativamente até

tornar-se nula frente aos episddios considerados moderados a muito graves

(escores clinicos a partir de > 11).
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Figura 5 - Eficacia cumulativa da RRV-TV por escore clinico : todos os casos por tipo G1.
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Fonte: Pesquisa da autora

Entretanto, quando somente os casos puros foram avaliados, os indices de
protecdo se mostraram mais estaveis, a partir do escore inicial até > 10, e apds um
discreto decréscimo nos dois escores seguintes, a curva ascende e alcanga um

nivel maximo de 50% entre os escores >15 e >16 (ver Fig. 6).

Figura 6 - Eficacia cumulativa da RRV-TV por escore clinico: casos puros por tipo G1
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Fonte: Pesquisa da autora

A Figura 7 exibe a eficacia frente a todos os casos associados ao sorotipo
G2, observando-se que a curva ndo exibe variagdes no intervalo entre os escores

clinicos de > 2 a > 5 (53%), com ascensao a partir do escore > 6 até > 10 (60% a

—»
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77%, respectivamente), decrescendo a seguir a niveis de protecédo de 40% (> 13). A
partir dos escores > 14 até > 16, a curva de eficacia volta a ascender, alcangando

niveis maximos de 100% contra os casos revestidos de maior gravidade.

Figura 7 - Eficacia cumulativa da RRV-TV por escore clinico : todos os casos por tipo G2.

100

80
8 R
g 60 =
2 2
& 40 g\
Z =

20

0

Escores clinicos

(EmPlacebo [CIRRV-TV ==Eficacia )

Fonte: Pesquisa da autora

Perfil similar foi observado em relagdo aos episodios considerados puros €

associados ao tipo G2 (ver Fig. 8).

Figura 8 - Eficacia cumulativa da RRV-TV por escore clinico : casos puros por tipo G2.
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Fonte: Pesquisa da autora
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5 DISCUSSAO

A vacina contra os rotavirus tem sido objeto de avaliagdo em varios paises do
mundo, com a tetravalente rhesus-humana (RRV-TV) se configurando como a mais
promissora entre as candidatas até entdo testadas. O presente estudo representa
uma ampliagdo da analise prévia conduzida com a referida vacina (Linhares et al.
1996), com énfase a eficacia frente aos parametros clinicos indicativos de
gravidade, quais sejam: duragdo e numero maximo dos episodios de diarréia e de
vomitos, desidratacao, febre e necessidade de tratamento.

A investigacado ora sob analise segue a tendéncia das pesquisas atuais, que
€ de caracterizar a eficacia da RRV-TV em relacdo aos episédios mais graves, ja
que os conhecimentos acumulados até o momento sugerem que as estratégias
vacinais contra os rotavirus objetivam, primariamente, assegurar protecao frente aos
casos revestidos de maior gravidade, responsaveis pelos elevados indices de
morbi-mortalidade na infancia associados a esses agentes.

Considerando todos os parametros clinicos avaliados no presente estudo,
verificamos que houve expressiva prote¢cdo da vacina em cinco das sete condi¢des
clinicas relacionadas, quais sejam: a duragdo da diarréia (episodios puros: eficacia,
52%, p=0,03), o numero maximo de evacuacdes (todos os episédios: 42%, p=0,04 e
os puros: 53%, p=0,01) e de vbmitos (todos: 56%, p=0,006 e puros: 62%, p=0,004),
a desidratacao (todos: 42%, p=0,02 e puros: 48%, p=0,01) e a necessidade de
reidratacdo (todos: 42%, p=0,01 e puros: 46%, p=0,01). A identificacdo desses
parametros como indicadores de gravidade ja foi registrada em estudos anteriores,
ressaltando-se aqueles conduzidos em nossa regido por Linhares ef al. (1989), em

que os vOmitos, o numero de evacuacdes liquidas e a desidratacdo nos episodios
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associados aos rotavirus exibiram maior gravidade em comparacdo aos de outras
etiologias. Resultados similares foram observados por Pérez-Schael et al. (1990),
na Venezuela, durante a andlise de eficacia com uma vacina de origem simia,
monovalente (RRV-MMU180086, sorotipo 3).

Nao obstante o numero limitado de investigacdes que relacionam a eficacia
da vacina tetravalente com as condi¢des clinicas que traduzem gravidade, os
resultados do presente estudo podem ser comparados aqueles obtidos em outras
regides do mundo. Dentre esses, destacam-se os estudos de Lanata ef al. (1996) e
os de Bernstein ef al. (1995), pela metodologia similar aquela utilizada na analise
em questdo, envolvendo as seguintes caracteristicas: o desenho do estudo
(prospectivo e duplo-cego), a vacina oral tetravalente (4x10° pfu/dose) e o esquema
de trés doses no primeiro ano de vida.

Estabelecendo uma comparacéo com os achados de Lanata et al. (1996), no
Peru, observamos que esses autores registraram niveis de protecdo similares aos
nossos, particularmente no tocante ao nimero maximo de evacuagdes e de vomitos
nos casos de maior gravidade (40%, p<0,05, para ambos os parametros), se todos
os episddios de diarréia por rotavirus forem considerados. Quanto aos casos puros
(somente rotavirus detectados), os indices de eficacia foram menos expressivos;
porém, sob o esquema de uma dose, essas taxas se mostraram compativeis as do
presente estudo, em particular face a indicadores clinicos de gravidade como: 0s
vomitos (56%, p<0,05) e o nimero maximo de evacuacdes (59%, p<0,05). Ja os
resultados encontrados por Bernstein et al. (1995), nos EUA, revelaram uma
expressiva eficacia contra a duragdo da diarréia com mais de trés dias (75%,
p<0,001) e a necessidade de tratamento (78%, p<0,001), niveis superiores aqueles

referentes a nossa casuistica e a de Lanata et al. (1996). Nao obstante tais
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diferencas especificas, convém assinalar que, em termos de eficacia global quanto
ao primeiro ano de acompanhamento, os resultados do estudo no Brasil e nos EUA
se equivalem: 57% (p=0,008) e 64% (p<0,001), respectivamente. Entretanto, no
segundo ano, os niveis de protecdo declinaram sensivelmente nas primeiras
investigacdes, o que ndo se verificou na segunda: 7% e 48%, respectivamente.
Denotam-se, pois, indicios de que, nos paises em desenvolvimento, a duragdo da
eficacia é relativamente menor do que nos desenvolvidos. Contudo, a presenca nas
regides em desenvolvimento de fatores como a exposigcdo maciga aos rotavirus,
predispondo & infecgdo natural precoce, a desnutricdo e as infecgcdes mistas,
parece justificar essas diferengas (Breese, no prelo).

Outras investigacdes que permitem uma analise comparativa com 0s n0ssos
resultados sdo as que utilizaram férmulas mais concentradas da RRV-TV (4x1 0°
pfu/dose) e que foram recentemente concluidas (Rennels et al., 1996, Santosham et
al., 1997; Joensuu et al., 1997; Pérez-Schael et al., 1997).

Os indices expressivos de protecdo assinalados nesses estudos (69% a
100%), frente aos episddios diarréicos revestidos de maior gravidade, confirmam a
protecdo seletiva da vacina. Esses niveis foram mais elevados no primeiro ano apés
a vacinacgao, fato que também se registrou na maioria dos estudos com a tetravalente
(4x10* pfuldose), incluindo o do Brasil, de 57% (Linhares et al., 1996).

Com relagido a eficacia clinica da preparagdo mais concentrada contra os
principais parametros que denotam gravidade, destaguem-se as elevadas taxas
contra a duragéo da diarréia, registradas por Pérez-Schael et al. (1997) e Joensuu et
al. (1997), de 71% e 97%, respectivamente. O nivel protetor alcancado em nosso
estudo contra tal condi¢do clinica foi inferior, 52%, embora refletindo diferenca

estatisticamente significativa, se os grupos vacina e placebo s&o comparados.
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Quanto a eficacia em relacdo aos vomitos com mais de dois dias de duracao,
0 nivel registrado em nossa casuistica (56%) € comparavel aos de Pérez-Schael et
al. (1997), na Venezuela, de 54%. Tal similaridade nos faz supor que, em regidées sob
as mesmas condi¢cdes de desenvolvimento, a RRV-TV pode alcancgar niveis de
protecdo comparaveis quanto a determinados indicadores clinicos de gravidade,
independentemente da concentragdo vacinal. Sustentam essa assercao os dados de
Joensuu ef al. (1997), indicando niveis protetores mais elevados, 91%, nos estudos
realizados na Finlandia.

Ainda no contexto dos estudos com a RRV-TV (4x10° pfu/dose), a febre foi
outra condigéo clinica em que se observou expressiva eficacia, como demonstraram
os resultados de Joensuu et al. (1997) e Pérez-Schael et al. (1997), de 81% e 49%,
respectivamente. Em contrapartida, os nossos indicadores de protecéo frente a esse
parametro foram nulos, ndo se identificando explicagdes plausiveis que justifiquem
tais diferencas.

indices significativos de eficacia frente aos quadros de desidratacdo foram
registrados por Rennels et al. (1996), Joensuu et al. (1997) e Pérez-Schael et al.
(1997), de 100%, 97% e 75%, respectivamente. Ja os niveis inferiores registrados
em nossa analise (42%, p=0,02), e naquela de Santosham ef al. (1997) (ocorréncia
de poucos casos), podem refletir a intervengéo precoce com os sais de reidratagéo
oral diante de qualquer episddio diarréico, em observancia aos protocolos de
estudo, que contemplam a vigilancia passiva dos episddios diarréicos.

Séo dignas de nota as expressivas eficacias quanto a admissdo hospitalar,
de 70% e 100%, referidos por Pérez-Schael ef al. (1997) e por Joensuu et al.
(1997), respectivamente. Na presente investigacdo, contudo, houve uma tendéncia

a protecéo, se considerado tal parametro (56%, p=0,06), ja que o numero de casos
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requerendo hospitalizagéo foi reduzido; alias, situacdo similar a descrita por
Rennels et al. (1996), em cujo estudo a baixa frequéncia de hospitalizacées n&o
permitiu a andlise da eficacia nesse particular. E provavel que tais diferencas se
justifiqguem face a metodologia de vigilancia das diarréias adotadas nos estudos sob
comparagao. Com efeito, na Venezuela e Finlandia, somente as criangas
hospitalizadas eram registradas, enquanto que no Brasil e EUA o acompanhamento
era domiciliar e rotineiro, 0 que ensejava poucas internagbes hospitalares, face a
intervencao terapéutica precoce.

As vacinas monovalentes, de origem simia ou obtidas por rearranjo genético,
também tém sido objeto de estudo, pelo fato de serem relativamente seguras e
induzirem, a semelhanca da RRV-TV, maior protecdo frente aos episoddios mais
graves. Portanto, no tocante a determinados parémetros clinicos, € possivel
comparar 0s nossos resultados com os de ensaios clinicos envolvendo tais vacinas
(Pérez-Schael et al., 1994, Bernstein et al., 1995, Rennels et al., 1996, Lanata et al.,
1996, Santosham et al., 1997).

No presente estudo, a RRV-TV reduziu a duragcdo da diarréia em 52%,
enquanto que Bernstein et al. (1995), com a RRV-S1 (vacina geneticamente
rearranjada, simio-humana, com a especificidade para o sorotipo G1), registraram
niveis inferiores de protecdo (36%); Pérez- Schael et al. (1994), por sua vez, ndo
detectaram protecéo frente a tal parametro, com a MMU-18006. Quanto ao numero
maximo de vémitos, os indices de protegdo conferidos pela RRV-TV em nosso
estudo foram expressivos (56%, p=0,006), e no ensaio clinico conduzido por Pérez -
Schael et al. (1994) ha registro de que os niveis frente a tal condicdo clinica foram
estatisticamente significativos (p<0,05). Nas demais investigacdes néo ha relato da

eficacia vacinal contra o referido parametro. Os resultados desses estudos apontam
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para a maior eficacia da RRV-TV em relacdo as vacinas monovalentes,
provavelmente pelo seu espectro mais amplo de protegcdo (contempla os quatro
sorotipos mais importantes para o homem, G1 a G4). Isso justifica a corrente
recomendagdo de que a vacina ideal contra os rotavirus seja polivalente.

No que se refere a desidratagcdo, Rennels ef al. (1996) e Lanata et al. (1996)
identificaram taxas de eficacia similares (85%), utilizando a RRV-S1 e a RRV-S2,
respectivamente. Na presente investigacdo esses indices foram inferiores (42%),
ndo obstante os niveis significativos registrados frente aos episodios puros no
segundo periodo de investigacdo (55%, p=0,03). O aparente paradoxo que envolve
a comparagao entre os niveis de eficacia relativos a vacina tetravalente e a
monovalente pode ser justificado pelo reduzido numero de casos de desidratagéo
registrados no estudo atual, bem como face ao provavel predominio de determinado
sorotipo circulante & época dos trials, coincidente com o que compunha a vacina
monovalente.

A luz das comparacdes acima enunciadas, reveste-se de particular interesse
a analise da eficacia da RRV-TV contra os diversos sorotipos. Os conhecimentos
atuais apontam o tipo G1 como o mais prevalente, embora diversos sorotipos
possam variar em sua frequéncia anualmente. Por conseguinte, a vacina deve
oferecer protecdo contra os episodios diarréicos pelos rotavirus causados por
diferentes variedades antigénicas (Chiba ef al., 1986; Midthun & Kapikian,1996).

Durante o primeiro ano do presente estudo, a RRV-TV exibiu niveis
significativos de eficacia, de 55%, contra os episédios diarréicos relacionados ao
sorotipo G1, embora ndo se tenham registrado diferengcas estatisticamente
significativas, se avaliados individualmente os diversos parametros clinicos.

Estabelecendo-se comparagdo com os resultados obtidos por Bernstein et al.
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(1995), nos EUA, observam-se indices similares aos nossos, de 57%. Contudo,
Joensuu et al. (1997) assinalaram niveis mais elevados de protecdo (70%),
sugerindo a maior eficacia da RRV-TV em sua férmula mais concentrada.

Em relacdo ao tipo G2 nao foi possivel definir os indices de protecdo no
primeiro ano do nosso estudo, pelo reduzido nimero de casos relacionados a esse
sorotipo. Em contrapartida, no segundo periodo de acompanhamento, registramos
eficacia mais expressiva da RRV-TV em relacédo aos episodios associados ao tipo
G2, no que concerne a duracdo € ao numero maximo de vomitos: 90% e 100%,
respectivamente. Com efeito, tal achado se reveste de grande importancia, por
sustentar as hipoteses de observagbes anteriores, que relacionam esse sorotipo a
maior gravidade dos sintomas, culminando com a desidratagdo (Bern ef al.,1992b;
Timenetsky et al.,1996). Vale ressaltar que nas demais investigacdes, essa analise
especifica ndo foi mencionada. A baixa incidéncia dos sorotipos G3 e G4 limitou
sensivelmente as avaliagdes comparativas.

As diferengcas de respostas observadas nos estudos acima comparados
parecem mais relacionadas a duragdo da eficacia vacinal do que a protecéo
especifica para cada sorotipo, provavelmente mercé de determinados fatores
presentes nas regides em desenvolvimento, quais sejam: a interferéncia de
enterovirus, o estado nutricional e os niveis de anticorpos maternos (Breese, no
prelo). A par disso, registra-se ainda a emergéncia de sorotipos ndo contemplados
com a vacina tetravalente (como por exemplo, a detecgao recente do G5 no Brasil),
o que reforga a necessidade de investigacdes adicionais com a RRV-TV nas regides
do Terceiro Mundo.

Com relagéo as infecgbes puras e mistas, é pertinente comentar que, nos

paises em desenvolvimento, registram-se altas taxas de co-infecgéo envolvendo os
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J rotavirus e outros enteropatdgenos, com a E. coli enteropatogéncia (EPEC) e a G.
intestinalis sendo os de maior frequéncia. No estudo sob avaliagdo, as infecgbes
mistas representaram 30% dos casos, porém, para analise da eficacia foram
considerados somente os episodios mistos associados a EPEC (18%). Nesse
particular, a RRV-TV exibiu niveis de eficacia similares contra os episddios mistos e
puros nos dois anos de estudo (35% e 37%, respectivamente). Entretanto, foram
mais expressivos durante o primeiro ano de acompanhamento, quando os indices
de protecao se revelaram superiores a 50%, se considerados os referidos grupos,
assim como os episodios mistos associados ao sorotipo G1. A anélise da protecédo
conferida pela RRV-TV frente aos indicadores clinicos relacionados aos episodios
puros e mistos revelou taxas de eficacia mais expressivas contra a desidratagdo no
primeiro ano de acompanhamento, nos casos considerados puros (55%, p=0,03), e
uma tendéncia a protecao (53%, p=0,07) no tocante & duracao dos vomitos nos dois
anos de estudo, nesse grupo.

Comparando os nossos resultados com os de Pérez-Schael et al. (1997), na

| Venezuela, observam-se taxas similares de protecdo frente as infecgcdes mistas e
puras (54% e 43%, respectivamente), ndo obstante esse ultimo estudo envolver a
férmula vacinal mais concentrada. E importante assinalar que, embora a presenca
de outros enteropatdégenos possa constituir-se em um dos fatores determinantes de
falha vacinal primaria nos paises em desenvolvimento, as eficacias n&o diferiram se
cotejados os indices relativos aos episédios puros e mistos.

Os parametros clinicos discutidos individuaimente, até entdo, foram também
analisados em conjunto, a luz de escores clinicos que avaliam a gravidade dos
episodios e comumente se aplicam aos estudos de eficacia da RRV-TV (Flores et al,

1987; Ruuska & Vesikari, 1990). A utilizacdo dos sistemas de escores permite

|




Oliveira, C.S. Eficacia clinica da vacina tetravalente (RRV-TV) contra rotavirus em Belém, Para 92

efetuar analises comparativas que conferem maior precisdo as informagdes, além
de quantificar a gravidade clinica dos episddios diarréicos.

No estudo prévio conduzido por Linhares et al. (1996), a analise da eficacia
da RRV-TV quanto a gravidade clinica envolveu apenas o0s episddios
caracterizados, em conjunto, como moderados, graves e muito graves, ou seja
aqueles com escores > 9. Nesse contexto, registraram-se niveis protetores de 46%
e 56% em relac&o a todos os episodios e aos puros, respectivamente, nos dois anos
de acompanhamento. Alias, admitindo-se tal divisor de escores clinicos, observa-se
que os niveis de protecdo no Brasil foram superiores aos registrados em Lima, Peru,
(30% e 18%, em relagado a todos 0s casos € aos puros, respectivamente), utilizando
o esquema de trés doses (Lanata et al, 1996). E possivel que tais diferencas
estejam associadas as taxas mais elevadas de incidéncia de diarréia no Peru (oito
episédios de diarréia por crianga/ano contra aproximadamente cinco no Brasil).
Além disso, registre-se a maior frequéncia no primeiro pais, dos determinantes de
falha vacinal primaria, tais como: a) os altos niveis de anticorpos maternos; b) a
interferéncia de enterovirus; c) a desnutricdo; e d) as infec¢des mistas.

Na presente investigagcdo, essa analise foi ampliada visando a um maior
espectro clinico, a partir de escores individuais. Assim sendo, observamos que a
eficacia cumulativa da RRV-TV, por escore clinico, frente a todos os episédios
diarréicos, exibiu uma curva cujo nivel maximo foi de 50% nos casos de maior
gravidade (escore clinico > 15). Perfil similar se verificou com os episédios puros,
em que a eficacia alcangou niveis de 66% e 75%, nos escores > 15 e > 16,
respectivamente. Nota-se, portanto, que as taxas de protegdo se acentuaram
consideravelmente, se comparadas aquelas antes definidas em relagdo a um unico

referencial de gravidade, qual seja o escore > 9. No que se refere aos sorotipos,
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registraram-se niveis de protecdo de 50% nos escores >15 e >16, quando
considerados os casos puros por G1. Em relagéo ao tipo G2, sdo dignos de nota os
niveis maximos de 100% indicados pela curva de eficacia, a partir dos escores > 14,
em relagdo a todos os casos e aqueles classificados como puros. Tais resultados
consubstanciam o potencial protetor da vacina no segundo ano de vida, quanto ao
tipo G2 como causa de gastroenterite grave.

Ainda no tocante ao espectro de gravidade clinica em sua maior amplitude,
séo pertinentes as comparag¢des dos nossos resultados com os de outros ensaios
clinicos envolvendo a RRV-TV nas féormulas de menor e maior concentragdo. Alias,
estudos especificos a esse respeito vém sendo realizados, visando a um maior
conhecimento sobre a eficacia da vacina tetravalente, em menor concentragéo,
frente as diferentes faixas de gravidade clinica (Linhares et al., 1999). Vale ressaltar
que, nesses estudos comparativos, os episoédios diarréicos foram classificados
segundo o escore clinico, em: leve (somatodria de 0 a 8), moderado a severo (9 a 14)
e muito severo (>14).

Analisando o0s nossos achados a luz desses critérios de gravidade,
observamos que houve auséncia de eficacia vacinal em relagédo aos casos
considerados leves, e tendéncia a protecao frente a todos os episddios e aos puros
(44%, p = 0,06 e 45%, p = 0,08, respectivamente) com escores entre 9 e 14. Ja a
reanalise (Linhares et al., 1999) dos resultados obtidos no Peru (Lanata et al., 1996)
com a RRV-TV, na mesma concentragédo vacinal, exibiu indices protetores de 64%
(p = 0,04) em relagéo aos casos puros, de moderada a grave intensidade, sob o
esquema de uma dose. Cabe assinalar que os niveis de protegao registrados nos
estudos referidos acima sdo comparaveis aqueles dos ensaios clinicos envolvendo

a mesma faixa de gravidade com a vacina, sob menor concentragdo, em um estudo
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nos EUA, 59% (Bernstein et al., 1995). Também foram similares aos resultados das
investigagdes conduzidas por Rennels et al. (1996) e Pérez-Schael et al. (1997),
utilizando a férmula mais concentrada da RRV-TV, cujos indices foram de 57% e
47%, respectivamente.

E de particular interesse assinalar, no entanto, os expressivos indices
protetores conferidos pela RRV-TV frente aos episodios puros classificados como
muito graves (75%, p=0,02), identificados em nosso estudo. A relevancia desse
achado deve-se ao fato de que eficacias similares foram registrados em trés
estudos conduzidos nos EUA: os de Bernstein et al. (1995) (com a RRV-TV, 4x1 0*
pfu/dose), e os de Rennels et al. (1996) e Santosham et al. (1997), (RRV-TV na
formula mais concentrada), com niveis de protecdo de 82%, 80% e 69%,
respectivamente. Ja as investigagbes conduzidas por Pérez-Schael et al. (1997) e
Joensuu et al. (1997) exibiram niveis mais elevados de eficacia (90% e 100%,
respectivamente), provavelmente, pela metodologia desses estudos (vigilancia
passiva no ambito hospitalar) favorecer a identificagdo de um maior nimero de
casos graves. Portanto, essas analises comparativas evidenciam o potencial de
eficacia da RRV-TV, mesmo em sua preparagdo menos concentrada, quanto aos
guadros mais graves de gastroenterite por rotavirus, além de consubstanciarem os
indicadores de protegéo frente a determinados parametros clinicos sob exame em
nosso estudo. Entretanto, a RRV-TV na formula mais concentrada acena como
mais promissora nos paises em desenvolvimento, se tal aspecto € considerado a luz
de uma resposta imune mais expressiva (Foster & Wagstaff, 1998), assim
favorecendo uma protecdo mais completa e duradoura frente as infecgdes por

rotavirus.
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Os resultados da presente analise reforgcam os conhecimentos atuais de que
a RRV-TV néo confere protecdo quanto aos quadros diarréicos mais brandos
associados aos rotavirus. Por conseguinte, sustentam que o principal objetivo deve
ser o de proteger contra os episodios de gastroenterites revestidos de maior
gravidade nas criangas abaixo de dois anos de vida. A par disso, esses achados
ressaltam a importancia de testes de campo complementares para definir o real
impacto dessa vacina em paises em desenvolvimento, com altas taxas de morbi-
mortalidade por diarréia e quadros de desnutricdo grave. Cabe assinalar que esses
estudos devem visar a ampliagdo dos conhecimentos sobre a imunidade conferida
pela vacina, além de contemplar mudanc¢as na metodologia de campo, visando a um
maior registro daqueles casos dotados de maior gravidade (vigilancia passiva).
Registre-se, ainda, a necessidade de avaliar esquemas vacinais reduzidos com
formulas mais concentradas, paralelamente a monitoragdo quanto a ocorréncia de
sorotipos atipicos, ndo contemplados na composi¢ado da vacina atual. No que se
refere a esse ultimo aspecto, é digna de nota a ampla emergéncia, em varias
regides do Brasil, do tipo G5 (Leite et al., 1996, Linhares, 1998) e, mais
recentemente, dos gendtipos G8 e G10 (Santos et al., 1998).

A recente inclusao da RRV-TV (4 x 10° pfu/dose) no calendario vacinal das
criangas americanas, ndo obstante o seu custo elevado (38 ddlares/dose), acena
para que, a curto/meédio prazo, varias questées que permanecem obscuras sobre a
vacina contra os rotavirus possam ser esclarecidas. A expectativa maior, entretanto,
€ vé-la inserida efetivamente no programa de imunizagdes dos paises em
desenvolvimento, dai sobrevindo a redugdo em 50% na incidéncia das diarréias por
rotavirus, o que se refletiria em um declinio de 25% dos 6bitos por gastroenterites

na infancia (De Zoysa & Feachem, 1986).
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6 CONCLUSOES

Os resultados do nosso estudo permitiram estabelecer as conclusdes a
seguir enunciadas:

6.1 A RRV-TV exibiu niveis expressivos de protegcdo quanto a duracédo da
diarréia por rotavirus com mais de trés dias (52%, frente aos episédios
considerados puros).

6.2 A eficacia relativa da vacina em relagdo ao numero maximo de
evacuacdes superior a cinco foi significativa contra todos os episddios e 0s puros:
42% e 53%, respectivamente.

6.3 Registraram-se eficacias expressivas com relacdo a todos os casos
diarréicos e aos puros (56% e 62%, respectivamente), quanto ao nimero maximo de
vomitos (>2).

6.4 A RRV-TV néo conferiu prote¢do quanto ao parametro febre, em relacéo
aos grupos estudados.

6.5 Observou-se significativa eficacia da RRV-TV quanto a desidratagcédo, em
todos os quadros diarréicos e 0s puros (42% e 48%, respectivamente).

6.6 No que se refere a necessidade de reidratacdo, configurou-se efeito
protetor da vacina frente a todos os episédios e em relagcdo aqueles considerados
puros (42% e 46%, respectivamente).

6.7 Indices significativos de proteco foram registrados no tocante a todos os
episodios e aos classificados como puros (80%, para ambos 0s grupos), quanto a
admissao hospitalar, no primeiro ano de acompanhamento.

6.8 A RRV-TV nao exibiu eficacia em relagao aos episodios diarréicos de

leve intensidade, porém, registraram-se tendéncia a protecdo frente a todos os
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episddios e aos puros (44% e 45%, respectivamente) e nivel expressivo de
protegao, 75%, frente aos quadros puros considerados como muito graves.

6.9 indices protetores similares foram registrados contra os epis6dios mistos
e puros nos dois anos de estudo (35% e 37%, respectivamente). Entretanto, séo
dignas de nota as taxas de eficacia expressivas contra a desidratagcdo, no primeiro
ano do estudo (55%, frente aos casos classificados como puros), assim como niveis
de eficacia moderados no tocante a duragédo dos vomitos (53%).

6.10 Taxas expressivas de eficacia foram alcangadas pela RRV-TV, 90% e
100%, no que concerne a duragdo e ao numero maximo de vomitos,
respectivamente, se considerados os casos de diarréia relacionados ao sorotipo G2,

durante o segundo periodo de acompanhamento.
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ABSTRACT

There is currently growing evidence that infantile rotavirus gastroenteritis will
be controlled only through the development of an effective vaccine targeted for use
in early childhood. This study was conducted with the aim of assessing the
protective efficacy of the lower-titer rhesus-human reassortant rotavirus tetravalent
vaccine (RRV-TV, 4 x 10% against the major clinical indicators of severity cases of
rotavirus diarrhoea; for this, were re-examined 91 rotavirus-associated diarrhoeal
episodes that were recorded during an efficacy trial carried out previously in Belém,
Para, Brazil. The source of information for study were the data recorded in field
forms used to perform the routine surveillance for diarrhoeal episodes, as well as
those forms in which daily clinical records were made while diarrhoea persisted.
Relative efficacy was specifically against the following clinical parameters: a)
duration of diarrhoea; b) maximum number of liquid /semiliquid stools per day; c)
duration of vomiting episodes/24h; d) maximum number of vomiting episodes / 24h;
e) fever (rectal temperature); f) dehydration; and g) need for treatment. The overall
clinical severity of rotavirus gastroenteritis has been graded using a numerical
twenty-point scoring system (i.e., maximum of 20 points) which allowed the
classification of diarrhoeal cases in mild (0-6 scoring interval), moderate/severe (9-
14) and very severe (>14). A significant (p<0.05) protection conferred by RRV-TV
was observed in five of the seven clinical parameters under analysis, as follows: a)
duration of diarrhoea (52%, pure rotavirus diarrhoea;, b) maximum number of
liquid/semi-liquid stools per day (42% and 53% against all- and- pure diarrhoeal
episodes, respectively); ¢) maximum number of vomiting (56% and 62% for all-and-
pure diarrhoeal cases, respectively); d) dehydration (42% and 48% against all-and-
pure cases of diarrhoea, respectively); and e) the need for rehidration (42% and
46% for all-and-pure cases, respectively). High protective efficacy levels were
achieved against rotavirus type G2-related diarrhoea during the second year of
follow-up, if considered both the number-and-the maximum number vomiting
episodes: 90% and 100%, respectively. Also for G2 type, the overall cumulative
protection of 100% against those episodes scored greater than 14. Similar rates of
protection against mixed — (35%) and — pure (37%) rotavirus gastroenteritis were
yielded after two years of follow-up. While no efficacy was achieved against mild (O-
8 scored) diarrhoea, RRV-TV was 75% (p = 0.02) efficacious against the very severe
cases of rotavirus gastroenteritis; there was a tendency for protection against all-
and-pure diarrhoeal episodes with clinical scores ranging from 9 to 14: 44% (p =
0.06) and 45% (p = 0.08), respectively. The results of study support the view that
RRV-TV appears to selectively protect against the most severe rotavirus disease.
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TERMO DE CONSENTIMENTO

IMUNIZACAO DE CRIANCAS COM UMA VACINA TETRAVALENTE CONTRA
ROTAVIRUS

Eu (nome)

Pai( ) Mae( ) ou Guardidolegal( ) da crianca de

Nome:

Residente (ENDERECO):

- fui devidamente informado sobre cada detalhe do projeto, e
- entdo, autorizo que meu (minha) filho (a), ou crianga sob minha responsabilidade,

participe dos estudos de campo com uma vacina preparada pelo Laboratdrio Wyeth-
Ayerst, Estados Unidos, contra gastroenterites causadas por rotavirus.

Belém, de de 199

Assinatura

Nota: Sua assinatura neste documento ndo isenta a Equipe do Projeto, sob hipotese
alguma, das responsabilidades que assumiu ao desenvolver o projeto. De acordo
com as recomendagdes que resultaram da Conferéncia Internacional de Helsinque
(1964) e Téquio (1975), o presente termo de consentimento apenas confirma sua
aprovacgdo, autorizacdo e colaboragdo com respeito ao estudo que estamos
propondo. Vocé recebera uma copia assinada deste Termo de Consentimento.
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CASOS DE DIARREIA AGUDA
CODIGO: (1° DIA DA SEMANA) DATA: __ /[
NOME: ENDERECO:
DIA DOM SEG TER QUA QuUl SEX SAB
ESTAVAM

N° FEZES LIQ/PAST.
FEZES COM MUCO
N° DE VOMITOS
MAE NOTA FEBRE
TEMP. RETAL

DESIDRATAGAQ

TRATAMENTO - . . - - _ —
ANTIBIOTICO 1. - _ — - B S
2. L L L L L o
3. L . L L L —
ANTI-DIARREICO 1. _ . . - _ S—
2. . _ _ _ _ -
AMOSTRA DE FEZES _ - _ . - _ —
TEMPO DEFECAGAO - . - _ - - R
PROCUROU TRAT. _ - _ _ _ — S
SUPERVISOR: DATA DE ENTRADA DO DISQUETE:
ESTAVAM: 0. SEM INFORMANTE 1. MAE 2. PAI OU OUTRO ADULTO

3. PESSOA JOVEM 4. VIZINHO 5. OUTROS 9. NAO SABE.

GRAU DE DESIDRATAGAO:

0- NAO, OBSERVACAO INDIRETA; 1 - LEVE, OBSERVACAO INDIRETA;
2- MODERADA, OBSERVACAO INDIRETA:  3- SEVERA, OBSERVAGAO INDIRETA;
4-NAO, OBSERVACAO DIRETA; 5- LEVE, OBSERVAGCAO DIRETA;
6 - MODERADA, OBSERVACAO DIRETA; 7 -SEVERA, OBSERVACAO DIRETA;
8 - NAO PROCEDE 9-NAO SABE
ANTIBIOTICOS ANTI-DIARREICOS
0- SEM ANTIBIOTICOS 0- SEMANTI-DIARREICOS
1- AMPICILINA 1- LOPERAMIDE
2- CLORAFENICOL 2-  ANTI-ESPASMODICOS
4- ERITROMICINA 4- CAOLIM-PECTINA
5- FURAZOLIDONA 5- MEDICINA TRADICIONAL
6- SULFAS 6- OPIACEOS
7- NEOMICINA OU 7- OUTROS (ESPECIFICAR EM
ESTREPTOMICINA COMENTARIOS)
8- OUTROS (especificar em comentarios) 8- DESCONHECIDO (ndo sabe)
9- NAO SABE

TEMPO DEFECAGAO (ESPACOS CORRESPONDENTES AS HORAS DESDE A DEFECAGAQ): 0-30 min.; 01-31 min-2h;
02- 2-3h; 03- 3-4h.

PROCUROU TRATAMENTO: 0- NAOQ; 1 - ATENDIMENTO PpBLICO; 2 - CENTRO COMUNITARIO;
3 - FARMACIA; 4 - CONSULTORIO PARTICULAR; 5 - OUTROS.
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VIGILANCIA INTENSIVA DE DIARREIAS
INSTITUTO EVANDRO CHAGAS/FNS/MS

ANO TIPO DE DADOS

10| 11 112 | 13 | 14 [ 15| 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28 | 29 | 30 | 31

01| 02| 03| 04| 05| 06 07 | 08 | 09

Data

Dia
Visitador

Estavam (0-1-9)
N.° Total Evac.
N.° Evac Liquidas

Supervisor
Data 01 02| 03] 04| 05| 08] 07| 08| 09] 10 [ 11 12 1 13| 14| 16| 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 22 | 23| 24 | 25 | 26 | 27 | 28 | 29 | 30 | 31

[Nome:
End.

,N.° Crianga:

Dia

Visitador
Estavam (0-1-9)
N.° Total Evac.
N.° Evac Liquidas

Supervisor
Data 01| 02| 03| 04| 05| 06|07 | 08|09] 10|11 ]| 12| 13| 14 | 15| 16| 17| 18| 19| 20| 21 | 22 | 23| 24 | 26 | 26 | 27 | 28 | 20 | 30 | 31

.° Crianga:

Nome:
End

Dia

Visitador
Estavam (0-1-9)
N.° Total Evac.

N.° Evac Liquidas

IN.° Crianca:
Nome:
End.:

Supervisor

Data 01 [ 02| 03|04 |05[06|07|08|09) 1011 )12 13| 14| 15| 16| 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28 | 29 | 30 | 31

Dia

Visitador
Estavam (0-1-9)
N.° Total Evac.

N.° Evac Liguidas

° Crianga:

[q.
IEnd

Nome:

Supervisor







