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Acumulam-se evid€mcias presentemente, indicando que 0 efetivo controle das
gastroenterites por rotavfrus s6 podera ser alcan<;ado com 0 advento de urn
imunizante eficaz para uso nos primeiros meses de vida. Com 0 objetivo de avaliar a
eficacia da vacina geneticamente rearranjada, rhesus-humana, tetravalente (RRV-
TV, 4x104 pfu/dose) frente aos parametros c1fnicos mais relevantes das
gastroenterites par rotavfrus, procedeu-se ao reexame de 91 epis6dios diarrE3icos
em crian<;as no ambito de uma investiga<;ao previa conduzida em Belem, Para,
Brasil. As informa<;oes para 0 estudo foram obtidas a partir de dados contidos em
fichas utilizadas na rotina de vigilancia dos epis6dios diarreicos, bem como
daquelas com registro c1fnico diario enquanto persistisse a diarreia. A eficacia
relativa foi especificamente avaliada frente aos seguintes indicadares clfnicos de
gravidade: a) dura<;ao da diarreia; b)numero maximo de evacua<;oes
Ifquidas/semilfquidas por dia; c) dura<;ao dos vomitos; d) r)(Jmero maximo de
vomitos/24h; e) febre (temperatura retal); f) desidrata<;ao; e g) necessidade de
tratamento. A gravidade clfnica global das gastroenterites por rotavfrus foi
determinada por um sistema de escores (somat6ria maxima de 20 pontos) que
permitiu c1assificar os epis6dios diarreicos em: leves (0 - 8), moderados a severos
(9 -14) e muito graves (>14). Uma significativa (p<O,05) prote<;ao conferida pela
RRV-TV foi observada em cinco das sete condi<;oes clfnicas avaliadas, quais sejam:
a) dura<;ao da diarreia (epis6dios puros, eficacia de 52%); b) numero maximo de
evacua<;oes Ifquidas/semilfquidas por dia (todos os epis6dios, 42%, e os puros,
53%); c) numero maximo de vomitos (todos, 56%, e os puros, 62%); d) desidrata<;ao
(todos, 42%, e os puros, 48%); e e) necessidade de reidrata<;ao (todos, 42%, e os
puros, 46%). Elevados fndices de prote<;ao foram obtidos frente aos epis6dios
associados ao sorotipo G2, durante 0 segundo ana de acompanhamento, se
considerados 0 numero maximo e a dura<;ao dos vomitos: 90% e 100%,
respectivamente. Ainda em rela<;ao tipo G2, a eficacia cumulativa foi de 100%
contra as epis6dios com escore clfnico >14. Taxas similares de eficacia frente as
infec<;oesmistas (35%) e puras (37%), foram registradas nos dois anos de estudo.
Embora nao se tenha registrado prote<;ao quanta aos casos leves (escores de 0 a
8), a RRV-TV foi 75% (p=0,02) eficaz contra os epis6dios mais graves de
gastroenterites por rotavfrus; houve tendencia a prote<;ao contra todos os quadros
diarreicos e os puros, com escores clfnicos de 9 a 14: 44% (p=0,06) e 45%
(p=O,08), respectivamente. Os resultados do estudo sustentam 0 conceito vigente
de que a RRV-TV parece proteger seletivamente contra os quadros diarreicos
revestidos de maior gravidade clfnica.





(Pereira eta/., 1993), confirmando a importancia dos rotavirus na morbidade infanti!

por diarreia, com indices de 30% dos casos hospitalizados e 10% de ocorrencia na

comunidade (Linhares et at., 1983; Linhares et at., 1989).

Diante dessas evidencias, a obtengao de uma vacina eficaz e in6cua se

tornou uma prioridade no ambito da OMS (Organizac;ao Mundia! de Saude), com os

estudos evoluindo desde os chamados procedimentos Jennerianos - aqueles que

utilizam cepas de rotavirus oriundos de animais - ate estrategias atuais que

envo!vem metodos da virologia molecular. Atualmente, a vacina tetravalente, que

envolve rearranjo genetico entre cepas de origens simia e humana (RRV-TV),e a

mais promissora, principal mente ap6s analise dos resultados obtidos de estudos de

campo de paises desenvolvidos (Hoshino & Kapikian, 1994; Kapikian & Chanock,

1996). Sua eficacia foi tambem ava!iada na .America do SuI (Peru, Brasil e

Venezuela), com os resultados preliminares demonstrando uma protegao pouco

expressiva, porem, confirmando a inocuidade da vaGina, assim como indicando

eficacia em relagao aos epis6dios mais graves (Lanata et a/., 1996; Linhares et at.,

1996; Perez-Schael et at.,1994; 1997). Portanto, 0 objetivo da vacina e,

primordia!mente, a prevenc;ao dos quadros mais graves de diarreia durante os dois

primeiros anos de vida, os quais, via de regra, resultam em desidratac;ao e 6bito

(Kapikian & Chanock, 1996).

Ap6s duas decadas de estudos sobre os rotavirus na regiao amazonica,

envolvendo os aspectos clfnico-epidemiol6gicos, reveste-se de particular interesse,

atualmente, a analise acerca da eficacia clfnica produzida pe!a RRV-TV, no ambito

de um recente estudo conduzido em Belem (Linhares et at.,1996). as resultados

obtidos poderao ampliar os conhecimentos sobre as modificac;6es produzidas pe!a

vacina na hist6ria natural da doenc;a, identificar os sintomas atenuados pe!a vacina,



Este estudo tem por objetivo gera! ava!iar a eficacia da vacina tetrava!ente

(RRV-TV) nos parametros c!fnicos mais relevantes das gastroenterites par rotavlrus

em um segmento da popu!ac;ao infanti! de Be!em, Para.

Os objetivos espedficos compreendem:

a) ava!iar a eficacia da vacina quanta aos seguintes parametros c!fnicos:

duragao da diarreia, numero maximo de evacuagoes em um periodo de 24h,

durac;ao dos vomitos, numero maximo de vomitos em um perfodo de 24h,

febre, estado de hidratag80 e necessidade de reidratac;ao e/ou

hospitalizac;ao;

b) caracterizar a eficacia da vacina em relagao aos epis6dios diarreicos de

maior e menor gravidade associ ados aos rotavlrus;

c) avaliar a eficacia c!inica da vacina nos epis6dios de gastroenterite

associados apenas aos rotavlrus e naqueles em que esses agentes ocorrem

concomitantemente a outros enteropat6genos;

d) re!acionar a eficacia c11nicacom os sorotipos prevalentes de rotavfrus na

regiao.





2. 2 Agente Etio!6gieo

Os rotavfrus perteneem a famf!ia Reoviridae (Ramig,1994) e constituem um

genera unieo. As partfeu!as eomp!etas medem 75-90 nm de diametro, apresentam

configuragao ieosaedrica, sem envelope !ipo-proteico, com um core de forma

hexagonal que se encontra na parte mais interna da partfcu!a, envolvido com uma

dup!a camada proteiea, que eonstituem os capsfdeos interne e externo; este ultimo,

respons8ve! pelo eontorno regular e delieado das partfcu!as -smooth particles. 0

core mede eerea de 37 nm, contendo 0 genoma viral com 11 segmentos de RNA

(acido ribonue!eieo) de dupla cadeia, com diferentes pesos mo!eculares, reunindo,

em media,18.500 pares de nueleotfdeos (Estes,1996). Esses segmentos regulam a

sfntese de protefnas virais, com cinco delas sendo denominadas de nao estruturais,

por persistirem apenas na morfogemese viral - NSP1, NSP2, NSP3, NSP4 e NSP5.

As pratefnas restantes sac designadas estruturais, sendo as VP1, VP2 e a VP3

componentes do core viral. A VP6 eonstitui 0 capsfdeo interno e as VP4 e VP7

formam a camada proteiea externa.

A VP6 representa 50% de todo 0 peso viral, e eodificada pe!o gene 6 e define

a especificidade de grupo e subgrupo. A VP7 constitue 30% da massa viral e esta

re!acionada a eapaeidade de induzir antieorpos neutra!izantes sorotipo-especfficos

G (g!icoproteina) e se associ a aos genes 7, 8 e 9. A VP4, associada ao gene 4, e

indutora da resposta imune especffiea para 0 sorotipo P (sensfvel a protease), e

relaciona-se com a virulEmeia, propriedade bio!6giea inerente a protefna, que, uma

vez c!ivada pe!a tripsina em VP5 e VP8, promove a exacerbac;ao da infectividade

viral. A fragao VP8 parece estar re!aeionada com a penetrac;ao do vfrus nas ce!ulas

suscetlveis, mediada por reeeptores de superffcie eelu!ar (Estes & Cohen, 1989).



Ate 0 momenta sac reconhecidos sete diferentes grupos de rotavrrus, com

expressao antigenica bem definida, designados de A a G, com a caracterizagao

podendo ser reconhecida pe!os perfis genomicos - cham ados de e!etroferotipos.

Essesperfis podem ser c!assificados em curtos e !ongos, conforme a velocidade de

migragao em gel de po!iacri!amida (PAGE) (Hoshino et a/.,1985; Gorziglia et

al.,1990). Os rotavrrus do grupo A destacam-se como os de maior importflncia

epidemiol6gica e sac classsificados em fungao dos determinantes antigenicos

basicos que sac: 0 subgrupo (VP6), e os sorotipos G (VP7) e P (VP4). Os

subgrupos sac classificados em I, II, nao !-nao !I e 1+11. No que se refere aos

sorotipos, atualmente estao identificados 14 tipos G, sendo os G1 a G6, G8 a G10 e

G12 (total de 10) com capacidade de infectar 0 homem; os tipos P (VP4),

caracterizados por metodos mo!eculares, reunem 20 gen6tipos, enquanto os

identificados atraves de anticorpos monoclonais sac em torno de 11 sorotipos

(Estes, 1996; Hoshino & Kapikian, 1994). as demais grupos antigenicos (8 a G)

envo!vemos rotavrrus atfpicos ou nao-grupo A.

Recentemente, a classificagao dos sorotipos de rotavrrus passou a basear-se

no sistema binario - tipos G e P -, com possibi!idade de ate 80 diferentes

combinagoes no que se refere as infecgoes humanas, com maior importancia

epidemiol6gica, entretanto, dos binomios P[8],G1 P[4],G2 P[8],G3 e P[8],G4

(Gentsch eta/., 1996; V\JU eta/., 1994).

o conhecimento detalhado e sistematico das cepas infectantes, no que diz

respeito as caracterrsticas mencionadas (natureza dos grupos, subgrupos, sorotipos

e e!etroferotipos), e indispensavel para a formulagao de imunizantes eficazes.

Entre as caracterrsticas f!sico-qurmicas dos rotavirus, ressa!te-se a

estabilidade das particu!as virais a exposigao ao meio-ambiente, aquecimento a



56°C e ao pH 3.0. Atua!mente, 0 etano! e reconhecido como 0 desinfetante mais

eficaz (Flewett & Woode, 1978).

2. 3 Epidemio!ogia

as rotavfrus sac considerados atua!mente os principais agentes etio!6gicos

das diarreias severas em crianc;as abaixo de 5 anos de idade. Embora a morbidade

seja e!evada, tanto em parses desenvolvidos como em desenvo!vimento, a

mortalidade assume maior impacto nestes u!timos, pe!a expressiva ocorrencia de

diarreiaem crianc;as desnutridas (Kapikian & Chanock, 1996).

as rotavfrus pertencentes ao grupo A apresentam amp!a distribuiC;ao

idade, por induzirem quadros mais graves de diarreia aguda, com desidrataC;ao.

Entre os chamados rotavfrus atfpicos, destacam-se os do grupo B, re!acionados a

C, que san associ ados primariamente a casos de gastroenterite em sufnos,

podendoacometer crianc;as de forma esporadica. Recentemente, esses ultimos tem

sido tambem detectados em comunidades fechadas (LeBaron et aI., 1990). Os

grupos 0, E, F e G estao envo!vidos com infecc;6es em aves ou surnos (Kapikian &

Chanock,1996).

Em pafses em desenvo!vimento, a maior incidEmcia das infecg6es por

rotavfrusse concentra na faixa etaria de 6 a 24 meses, podendo, entretanto, ocorrer

em idade mais tenra (Hui!an et 81.,1991). Nos recem-nascidos, a forma

assintomatica e a que predomina, provave!mente por transferEmcia passiva dos

anticorpos maternos e/ou da circu!agao de cepas atenuadas em bergario

(Haffejee,1991). Nao obstante, convem ressaltar recentes achados em parses em



desenvo!vimento, que reve!am quadros graves de diarn§ia entre neonatos (Bresee,

no pre!o).

Estudos conduzidos em varias partes do mundo demonstram que mais de

90% das criangas, ja aos 4 anos de idade, possuem anticorpos para rotavfrus,

independentemente do perfil socio-economico do paIs de origem e das condigoes

de saneamento, confirmando 0 carater universal da infecgao (Ishak et aI., 1984;

Pereira et al.,1993). Admite-se, ainda, que infecgoes inaparentes com evo!ugao

clfnica branda, simi!ares as que ocorrem em adu!tos, decorram principa!mente de

contactos intrafami!iar e instituciona! (Silva, Linhares, Gabbay, 1984; B!ack!ow &

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

c!fnicos mais graves, 0 que sugere dec!fnio da imunidade (Cubitt & Ho!ze!, 1980;

Hrdy, 1987).

No caso especffico da transmissao intrafamiliar, vale destacar os achados de

Silva, Linhares, Gabbay, (1984), em que se confirmaram 0 carater explosivo da

infecgao, a evo!ugao auto!imitada dos microssurtos fami!iares, e que a principal

fonte de infecgao para os adu!tos sac as criangas diarreicas.

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

rotavlrus nas infecgoes nosocomiais, com os achados pioneiros de Pacini et al.

(1987), que demonstram a participagao dos rotavfrus em 40% das diarreias

adquiridas em hospital, com resultados similares a de outras investigagoes em

varios pafses (Noone & Banatva!a, 1983; Koopman et al.,1984; Dutta et al.,1993).

Em nossa regiao, destaque-se 0 estudo piloto conduzido par Gusmao et al. (1995),

que identificaram os rotavfrus em 39% das diarreias adquiridas em hospital.



observa, por exemplo, na .Argentina, 12,9 a 34% (Muchinik, Grinstein,Plaza, 1981),

Brasil, 13 a 40% (Linhares et a!., 1983; Coiro et al., 1985; Houly et a!., 1986), Chile,

11,4 a 40% (Avendano et aI., 1982; Figueroa et aI., 1986), Costa Rica, 45,3 a 60%

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

Os resultados obtidos em varios estudos longitudinais na comunidade, por

outro lado, indicam que as taxas de incidencia da infecyao por rotavfrus variam de

0,15 a 0,8 episodio de diarreia por crianya/ano (De Zoysa & Feachem, 1985; Bern et

a!., 1992b).Vale ressaltar que as estimativas de ocorrencia dos epis6dios diarreicos

mais graves requerendo hospita!izayao, tanto em regioes tropicais como

temperadas, variam de 11 a 74% (media de 34%) (Hung et aI., 1984; Cook et aI.,

1990; Kapikian & Chanock, 1996). Em Belem, Para, Linhares et a!. (1989), em nfvel

comunitario, associaram esses agentes a aproximadamente 10% dos casos de

menor gravidade, consoante, portanto, com as taxas de outras investigayoes no

mundo,que variam de 6 a 24% (Black et a!., 1982; Perez-Schae!, 1996).

A transmissao fecal-oral tem sido classicamente descrita, reforyada pela alta

excreg80- cerca de um trilhao de partfculas virais por mL de fezes -, e com a dose

mfnima infectante de 10 virions (\Alard et al., 1986). A propagayao pela via aerea

tem side sustentada por alguns autores (Goldwater, Chrystie, Banatvala, 1979;

Zheng et a/., 1991a), que se baseiam nos dados relativos a ocorrencia universal da

infecg8o,que independe da condiyao socio-economica do pafs e do predomfnio nos

meses mais frios, coincidindo com maior numero das viroses de transmisssao

respiratoria; porem, esse mecanismo alternativo de transmissao necessita de

estudos comp!ementares para melhor elucidayao.

A sazona!idade das infecyoes por rotavfrus nas regioes temperadas abrange



um amplo perfodo, iniciando-se no outono e estendendo-se ate a primavera,

segundoos dados obtidos de uma recente pesquisa que abrangeu 23 parses (Cook

et a/., 1990). Nas regioes tropicais, entretanto, esse padrao sazona! e diferente, pois

as infec90es ocorrem durante todo 0 ana (Linhares et a/., 1989; Pereira et a/., 1993).

As reinfec90es envolvendo adu!tos, particu!armente os sujeitos a maior risco

(indivfduos que !idam com creches ou enfermarias pediatricas, viajantes para parses

tropicais e idosos), sac freqQentes e decorrem de exposigao maci9a que se

sobrep6ea imunidade pre-existente (\Nenman et a!., 1979) .

.A.circu!a9ao dos 4 sorotipos G (G1 a G4) de importancia epidemio!6gica na

America Latina ja esta bem definida, assim como 0 conhecimento de que um

sorotipo predomina por um a dois anos e que emerge, a seguir, uma nova cepa

dominante, sugerindo que ha uma se!e9ao a conta da imunidade especffica para 0

tipo preva!ente (Hou!y et aI., 1986; Beards, Desse!berger, F!ewett, 1989; Pereira et

a/., 1993). .A.corre!a9ao entre sorotipos e a gravidade clrnica e controversa, embora

alguns autores atribuam ao G2 maior viru!encia (Timenetsky et a/., 1996).

Atua!mente, a ocorrencia do sorotipo G5 em varios estados do Brasi! vem

despertando grande interesse, uma vez que esse sorotipo nao consta da

composi9aOdas vacinas ora sob estudo no mundo, particularmente daquela em

processo de !icenga para usa corrente em alguns pafses - a tetrava!ente de origens

slmia e humana (Gouvea et a!., 1994; Leite et a!., 1996; Midthun & Kapikian, 1996).

Quanto a distribuigao dos tipos P de rotavfrus, os estudos ainda sac restritos,

sobressaindo-se, entretanto, os achados de Leite et al. (1996), que, ap6s a analise

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

nestas regi6es sac identicas as daquelas encontradas em outras partes do mundo,



como: P[8],G1, 41%; P[4],G2, 12%; e P[8],G3, 6%. Acrescente-se a isso a

descoberta dos citados tipos nao usuais, como 0 P[8], G5, e das misturas entre os

tipos, em 12% e 21% dos casos, respectivamente (Timenetsky, Santos, Gouvea,

1994; Leite et aI., 1996). Outro dado re!evante e a caracterizaC;ao do gen6tipo P[6]

envo!vendo neonatos em berc;ario na Venezuela, e que apresenta especificidades

antigenicas G1, G3 ou G4 (Gentsch et a/., 1996). Recentes investigac;6es em

Selem, Para, indicam a ocorrencia de amp!a circu!ac;ao em berc;ario, com a

predominancia do tipo P[6],G2 (J. Mascarenhas, comunicac;ao pessoa!).

as estudos pioneiros de Linhares et al. (1981) desenvo!vidos na Amazonia,

sabre a participac;ao dos rotavfrus na etio!ogia das diarreias em comunidades

indfgenas, apresentam alguns aspectos singu!ares. Nesse contexto, registrem-se 0

carc~terexp!osivo dos surtos epidemicos e 0 acometimento de todas as faixas

etarias, com gravidade clfnica mesmo entre adultos. Em termos sorol6gicos, sac

observadas convers6es em todos os grupos de idade, com fndice global, entre os

Tiriyo, da ordem de 70% ..Acredita-se que a contaminac;ao da agua e dos alimentos

seja a responsave! pe!a propagac;ao do vfrus nessas comunidades. Esses achados

sugerem que os rotavfrus tem um pape! importante na etio!ogia das gastroenterites

em popu!ac;oes iso!adas, refletindo um padrao epidemio!6gico diferente do que e

usualmente observado em comunidades urbanas. Por outro !ado, postu!a-se a

existencia de reservat6rios silvestres de rotavfrus, 0 que sustentaria 0 carater

endemicoda infecc;ao entre esses silvfcolas (Linhares et aI., 1986).

2. 4 Fisiopato!ogia

as experimentos que adotam como base os modelos animais sac os que

mais tem contribufdo para os avanc;os no conhecimento sobre os mecanismos



fisiopatol6gicos das infecgoes pelos rotavfrus.Tais experimentos utilizando esses

mode!os, ensejaram a caracterizagao do cicio replicativo viral, pois sabe-se que

esses agentes penetram nas celulas epite!iais maduras que recobrem as

microvi!osidades do intestino de!gado. Os dois mecanismos basicos de invasao

celu!arseriam a penetragao direta atraves da membrana p!asmatica e a endocitose

(Suzukief aI., 1986; Ruiz ef a!., 1994). Admite-se que este ultimo seja mediado por

receptares,como as celulas M - area seletiva para os rotavfrus -, situadas sobre os

falfcu!os linf6ides da mucosa intestinal, e como a lactase, enzima das celulas

absortivasapicais (Riepenhoff ef aI., 1982; Trier, 1991).

No jejuno e que se processa com maior intensidade a replicagao viral, que

pade estender-se ate ao fleo (Davidson ef aI., 1977; Snodgrass, Angus, Gray,

1977), com a infecgao, em geral, limitando-se a regiao da lamina propria (Guimaraes

et aI., 1994).

As alteragoes morfologicas resu!tantes da a<;ao !!tica viral incluem a

metaplasia epitelial vilositaria e a hiperplasia das criptas, alem de moderada

infi!tra<;aomononuclear da lamina propria (Blacklow & Greenberg, 1991). Em nfvel

u!tra-estrutura! sac descritas a dilata<;ao do retfculo endop!asmatico, a rarefagao

(F!ewett& VVoode, 1978; Thulin, Kuhlenschiimidt, Gelberg, 1991; !\/Iajerowicz ef aI.,

1994). Posteriormente, os enterocitos !isados pelos vfrus sac substitufdos por outras

ce!u!as procedentes das criptas, prevalecendo, portanto, a capacidade secretora

sabre a fun<;ao absortiva (Greenberg, Clark, Offit, 1994). Esses achados sustentam

a hip6tese de que 0 mecanisme osmotico determinaria 0 quadro diarreico associ ado

a tais agentes. Os principais eventos fisiopatologicos que precedem 0 aparecimento

da diarreia seriam: a) redugao na atividade das dissacaridases; b) comprometimento



da digestao final dos agucares; e c) acumu!o de carboidratos nao absorvidos no

lumen intestinal. !sso acarretaria um aumento da osmo!aridade e,

consequentemente, do af!uxo de Ifquidos, cu!minando com a diarreia de origem

osmotica. Alem disso, pode haver metabo!izagao dos agucares por bacterias que

normalmente co!onizam 0 intestino grosso, com produgao de acid os e gases, 0 que

se traduz clinicamente por fezes Ifquidas, de e!iminagao exp!osiva e com pH acido,

produzindoa dermatite da regiao perianal (~.Jlaffei,1991). Outra importante a!teragao

na membrana baso!atera! dos enteracitos, 0 que compromete 0 processo ativo de

absorgao intestinal do sadie acop!ado a glicose (Na!in et a!., 1978; Starkey et a/.,

1990).

o aumento da permeabi!idade intestinal as macromo!eculas, descrita na

diarreia par rotavfrus, pode estar envo!vido na etiopatogenia da intolerancia as

protefnas hetera!ogas da dieta, cuja repercussao clfnica se caracteriza pelo

prolongamentoda diarreia, a!em de desencadear ou agravar a desnutrigao (Heyman

eta!., 1987; Holm eta!., 1992).

evidenciou-se a partir dos anos 90, com a utilizagao de tecnicas de perfusao

intestinal em animais de experimentagao. 0 aumento da secregao de cloro e agua

no sentido do lumen intestinal observado nesses estudos, associ ado a proliferagao

das celu!as secretoras das criptas, como res posta a atrofia vilositaria, fundamentam

este mecanisma (Spencer et a!., 1990; Osborne et a!., 1991). Contudo, as recentes

glicoproteina nao estrutural (NSP4) inocu!ada em mode!os murinos pode atuar como

uma enterotoxina, induzindo diarreia secretora. A NSP4 e uma protefna



transmembrana, !oca!izada no retlcu!o endoplasmatico rugosa das celulas

infectadaspelos rotav[rus, atuando na morfogenese viral como mediadora entre a

partfculacom membrana transitoria (partfcu!a subviral) e a prote[na estrutura! VP4,

noprocessode maturag80 (Nakagomi & Nakagomi, 1996). Por outro lado, admite-se

que 0 ca!cio seja importante na rep!icag8o e na integridade ffsica da partfcu!a viral,

estandotambem associ ado com efeitos citopaticos nas ce!ulas infectadas (Tian et

a/., 1994). Entre os achados desses experimentos destacam-se: a) aparecimento de

diarreia nas primeiras quatro horas apos a inoculag8o; b) diarreia dependente da

doseinoculada e idade do anima!; c) declfnio na incidencia de diarreia no grupo de

camundongos infectados que recebeu anticorpos anti-NSP4; e d) redug80 na

frequencia dos episodios diarreicos em animais nascidos de m8es imunizadas.

Segundo esses investigadores, haveria a participag80 de dois receptores

intestinais: 0 primeiro, que se localiza na membrana apical da ce!u!a absortiva,

permitindoa entrada do virus e, 0 segundo, que estimula a liberag80 do calcio a

partir do reticulo endop!asmatico para 0 citop!asma da ce!u!a infectada,

determinando0 aumento na concentrag8o citoplasmatica desse fon. Sucedem-se 0

aumentoda secreg80 de cloro para 0 lumen intestinal e a diminuig80 de absorg8o

desadio e agua, que resu!tam em diarreia.

as conhecimentos atuais sobre a diarreia por rotav[rus, mesmo em mode!os

animais, apontam para a necessidade de estudos comp!ementares, inclusive em

humanos,e para a perspectiva, a curto prazo, da obteng8o de um imunogeno mais

efetivo.



especia!mente em humanos, nao sac comp!etamente conhecidos. Entretanto, os

experimentos em animals tem despertado particular interesse, por elucidarem 0

pape! dos anticorpos e a importancia da imunidade !ocal e sistemica naquelas

as estudos de bio!ogia molecular tem demonstrado a importante participa<;ao

das protefnas VP4 e VP7 na indu<;ao dos anticorpos neutra!izantes e,

conseqQentemente, na prote<;ao de hospedeiros suscetfveis (Offit, Shaw,

Greenberg, 1986; Hoshino et aI., 1988; Ward, 1996). Vale ressa!tar que inumeros

estudos atribuem a protefna VP4 pape! mais expressivo que a protefna VP7 na

produr;8odesses anticorpos durante a infec<;ao natura!. A VP6, considerada a mais

imunogenica das protefnas estruturais, tambem parece possuir capacidade

neutra!izante, como demonstrado nos experimentos em murinos, conduzidos por

Burns et a/. (1996), em que a !gA (imunoglobulina A) anti-VP6 promoveu a

neutra!izar;80viral intrace!u!ar durante 0 processo de transcitose, que consiste na

migrar;8o,mediada par endocitose, de mo!ecu!as de IgA. Essa imunoglobulina tem

pape! importante na resposta imune humoral, embora a sua rea! prote<;ao a n[ve! de

mucosa intestinal seja a principal determinante da resistencia as reinfec<;6es

(Mestecky & McGhee,1987; McNabb & Tomasi, 1981). Nao obstante, recentes

pesquisas suscitam controversias acerca da protec;ao eventual mente conferida pela

imunidade loca! (Brussow et a/., 1994).

Apesar de ainda nao ter side bem elucidado a tipo de resposta imune

induzida pe!a infecc;ao natura! ou por vacina, varios estudos revelam 0 predomfnio

da resposta homotfpica (sorotipo-especffica) mediada pe!os anticorpos

neutralizantes. A imunidade heterotfpica, par sua vez, estaria relacionada com as

reinfecc;6esque envolvem 0 mesmo sorotipo au tipos diferentes (Linhares et a/.,
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1992) associem a presenga dos anticorpos especfficos circulantes a protegao contra

os epis6dios de maior gravidade, os conhecimentos atuais identificam a !gA

secretorapresente na superffcie da mucosa intestinal, como a de maior expressao

na imunidadeclfnica contra as diarreias produzidas pe!os rotavfrus (Coulson et al.,

1992; Matson et a/., 1993; \Nard, 1996). a pape! da res posta imune mediada por

celulastem side pouco e!ucidado, com os mode!os animais constituindo-se na base

dosestudos (Offit, 1996). as achados que vem despertando maior interesse sac os

que relacionam os Iinf6citos T - citot6xicos (CD8) a eliminagao dos Virus, por

conseguinte,promovendo a resolugao do processo infeccioso agudo (Ward, 1996).

Acredita-se que a imunidade passiva, representada pe!os anticorpos

transferidosvia p!acentaria e pe!o !eite materno, desempenhe um pape! importante

naprotec;aocontra a diarreia por rotavfrus, ja que a rep!icac;ao viral se processa nas

celulasepiteliais que revestem as microvilosidades intestinais (Yolken et al., 1985;

Matsui et al., 1989). A par disso, inumeros estudos tem assina!ado que nos

primeirosseis meses de idade as infecc;oes por rotavfrus sac assintomaticas; esse

fato se atribui aos anticorpos de origem materna, que permitem a neutralizac;ao dos

vfrus antes de atingirem os enter6citos, quando se encontram em concentragao

adequada (\Alard, 1996). Sustentando tal condigao, investigagoes conduzidas por

Linhareset al. (1989) envo!vendo criangas em 8elem, Para, registraram que, por

volta dos tres meses de idade, em gera!, nao se detectam anticorpos maternos,

sobrevindoassim as infecgoes sintomaticas em maior numero. Acresgam-se a esses

dados as de investigagoes que, embora controversos, apontam 0 leite materna

como outro fator de protegao, com destaque para a !gA secretora e para os

determinantes nao imuno!6gicos (g!icoprotefnas que inibem a rep!icac;ao) contidos

no !eite (Yo!ken et a/., 1992). as achados de Zheng et al. (1991b) demostram que



maesde neonatos nao infectados tem altos titu!os de anticorpos neutra!izantes no

co!ostroe no !eite. Por outro !ado, os de Clemens et al. (1993) despertam particular

interesse,por assinalarem que 0 !eite materna protegeria no primeiro ana de vida,

deslocandopara os meses subsequentes, porem, as infecgoes mais severas.

2.6 Manifestagoes c!!nicas

o quadro c!assico se caracteriza, ap6s um curto perfodo de incubagao (24-

48hs), por infcio abrupto, com vomitos presentes em mais de 50% dos casos,

sucedendo-se febre a!ta e diarreia profusa (Steinhoff, 1980). Esses sintomas,

dependendo da intensidade, culminam com a desidratagao do tipo isotonica

(Linhares et a!., 1983; Kapikian & Chanock, 1996). Os vomitos em gera! sac

intensos, podendo tornar-se incoercfveis, e precedem a diarreia em 1-2 dias,

podendo, entretanto, manifestar-se iso!adamente (Carr, Mckendrick, Sprydakis,

1976) e com duragao pro!ongada (\Nyatt et al., 1979). Alias, no que se refere aos

vomitos,observa-se a sua maior frequencia nos epis6dios causados por rotavfrus,

se comparados aque!es de outra etio!ogia (Rodriguez et al., 1977; Linhares et al,

A febre e um dos principais sintomas entre as criangas que excretam

rotavfrus(Linhares et a!., 1994). Ocorrem em mais da metade dos casos, persistindo

por2 a 3 dias. Em geral e elevada, podendo atingir picos de 39-40°C que induzem a

quadros convu!sivos, 0 que se observa principalmente em criangas hospita!izadas

(Rodriguezet al., 1977).

A diarreia e de carater explosivo, com a!ta frequencia de evacuagoes e com

as fezes mostrando-se aquosas, amare!adas e com muco em 25% dos casos

(McCormack,1982). Evo!ui em media por 5 a 8 dias, podendo tornar -se protrafda em



lactentes jovens e desnutridos graves (Coelho ef aI., 1983; Tavares-Junior ef

al.,1988; Black, 1993). Em indivfduos com imunodeficiEmcia primaria, principalmente

a de ce!u!as T, e entre indivfduos transplantados, os rotavfrus podem produzir

diarreiacranica, com pro!ongada excregao viral (mais de 6 semanas) (Saulsbury,

Winkelstein,Yolken,1980; Kapikian & Chanock, 1996).

Os achados !aboratoriais que refletem 0 grau de desidratagao se

caracterizam,principal mente nos casos graves, por elevagao da densidade urinaria,

acidase metab61ica (resultado das perdas fecais de bicarbonato e agua) e

hipanatremia.Ao lado disso, observa-se a evidencia de leucocitose fecal quando se

utiliza a co!oragao de \Nright (Rodriguez ef a/., 1977). A relagao direta entre as

taxasde ureia sangQfnea e a concentragao de rotavfrus nas fezes foi demonstrada

par Carr, Mckendrick, Sprydakis, (1976), que a apontam como um indicador de

gravidade.

o espectro clfnico da gastroenterite por rotavfrus pode ser influenciado pelo

saratipoenvolvido bem como pela faixa etaria e imunidade do hospedeiro. Quanto

aa sorotipo, as infecgoes mais freqQentes em criangas de baixa idade estao

relacionadasaos tipos G1-4, havendo, no entanto, evidencias de que as infecgoes

quesustentam 0 carater mais virulento estao relacionados ao sorotipo G2 (Bishop,

1996;Timenetsky ef aI., 1996). Os neonatos e lactentes ate aos 3-4 meses, quando

infectados,sac assintomaticos ou apresentam sintomato!ogia leve em 13 a 80% dos

casas(Chrystie ef al.,1975; Chrystie, ToHerddel!, 8anatva!a, 1978; Perez-Schael ef

al., 1984). 0 curso clfnico da infecgao nessa faixa etaria e decorrente da interagao

de diversos fatores, destacando-se a presenga dos anticorpos e inibidores virais

especfficostransferidos pelo leite materno, alem da presenga da imunidade passiva,



circulam em bergarios (Bishop, 1996). .Acredita-se que a infecg80 neonatal

ocasionadapor esses agentes confira significativa prote980 contra os epis6dios

subsequentesgraves (Bishop et al., 1983; Bhan et af., 1993).

A gravidade dos epis6dios diarreicos por rotavfrus pode ser mensurada com

o empregode um escore que reune a somat6ria de diversos parametros clfnicos

(Floreset af.,1987), definindo-se de leve intensidade 0 escore menor que 9, e de

moderadaa severa, muito severa 0 escore igual ou maior que 9. Varios estudos tem

confirmadoa gravidade das diarreias por rotavfrus, quando comparados com as de

outrosenteropat6genos, como 0 estudo demonstrado recentemente por Linhares et

al. (1994) durante os testes de campo com uma vacina contra rotavfrus. Nesse

estudo, registrou-se maior freqQencia da febre (65,9%) e do numero medio de

evacuagoes(7,4%), no grupo de casos re!acionados aos rotavfrus.

Quadros atfpicos tem side descritos associ ados aos sintomas

diagnosticadaem bases clfnicas, as a!teragoes no LCR (lfquido cefalo-raquidiano),

o EEG(eletroencefalograma) e a detecg80 do RN.A viral no LCR por PCR (reag80

de po!imerizag80 em cadeia), sugerindo invas80 do SNC (sistema nervoso centra!)

pelosvfrus (Yoshida et af., 1995; Pang, Joensuu, Vesikari, 1996) . .As manifestagoes

respirat6rias(tosse, taquipneia) associadas aos v6mitos tambem tem side relatadas,

coma recuperag80 dos rotavfrus do orofaringe e do trato respirat6rio (Zheng et af.,

comumentesdescritas, figuram a sfndrome de Reye (Sa!mi, .Aristila, Koiviko, 1978),

a doenga de Kawasaki (Matsuno, Utagawa, Sugiura,1983), 0 exantema subito

(Saitoh, Matsuno, Mukoyama, 1981), a intussuscep980 (Konno et af.,1977), 0



fazer exceC;80 a este carater circunstancia! sac a diarreia pro!ongada nos

imunodeprimidos(Sau!sbury, \I\finkelstein, Yo!ken, 1980), a enterocolite necrotisante

(Mogilneret al., 1983) e a pneumatose intestinal da infancia (Kapikian & Chanock,

2.7 Diagn6stico diferencia!

.A. gastroenterite por rotavfrus guarda seme!hanga com os quadros

associados a varios outros agentes etio!6gicos, como, por exemp!o, a E. coli

enterotoxigenica e 0 vibriao colerico, tornando quase imposslve! estabe!ecer

criterios c!inicos bem definidos para diferenciagao diagn6stica. A ordem de

aparecimentodos principais sintomas (vomitos, febre e diarreia), a intensidade dos

mesmose a faixa etaria envo!vida (6 a 24 meses) suscitam uma forte suspeita da

etiologiaviral.

2.8 Diagn6stico laboratorial

o diagn6stico laboratorial das gastroenterites por rotavfrus permite confirmar

um quadro c!fnico suspeito, promover a abordagem terapeutica correta, a!em de

ampliaros conhecimentos sobre os aspectos c!fnico-epidemio!6gicos da infecgao.

Os metodos de diagn6stico envo!vem a detecgao do vfrus e dos antigenos virais,

bemcomo a resposta soro!6gica a infecgao. Como a maioria desses metodos se





A APL vem se tornando um recurso pratico na rotina diagn6stica. E dispon[vel



C, 0, E, e F). Com este metodo fica evidenciada a grande diversidade dos perfis

(eletroferotipos) de cepas que circu!am em crianc;as (Mascarenhas et a/.,1988).

Essesperfis sac estabe!ecidos principa!mente com base na ve!ocidade de migrac;ao

dossegmentosgenomicos 10 e 11, que sac classificados como curtos e longos.

Com0 advento da bio!ogia molecular, as tecnicas de maior importancia sac 0

dot-blot (hibridizac;ao) e 0 peR. A primeira se baseia na uti!izac;ao de sondas

moleculares,que sac complexos que agrupam segmentos de uma cadeia simples

deRNAde rotavfrus marcados com enzimas ou biotina. Esses segmentos acoplam-

se a sequ€mcias hom6!ogas de acido nuc!eico previamente desnaturado, contidas

no especime clfnico sob exame, resu!tando em pares (hfbridos) estaveis, de faci!

identificagao (Echeverria, Sethabutr, Serichantalergs, 1993). A segunda tecnica,

reconhecida como a mais sensfve! e especffica, tem como fundamento a

amplificagaoenzimatica de um gene viral presente na amostra sob exame, com 0

prop6sitoprimario de atingir nfveis de detecc;ao nao alcanc;ados com outros testes

(Gouvea et al.,1990). Cabe assinalar que esses testes, atua!mente, ainda se

restringema centros de investigac;ao cientffica.

as metodos a!ternativos que visam a detecgao da resposta imune, em geral,

sao os que inc!uem os antfgenos virais de origem animal, com destaque para 0

ELISA,que detecta as imunog!obulinas especfficas da classe IgA em amostras de

fezes,saliva e suor (Yolken et aI., 1978).

o principal objetivo do tratamento na gastroenterite por rotavfrus e a

reposigao precoce das perdas provocadas pe!os vomitos e pela diarreia, com

solugoes contendo concentragoes adequadas de agua e eletr6litos. Nos casos





Postu!a-se que a protegao conferida pe!o !eite materna as infecgoes por

rotavfrusseja pe!a presenga, na sua composigao, de Ig.A secretora e dos fatores

nao imunes (alfa-1-antitripsina, !isozima, nuc!eotfdeos e !actoferrina, entre outros),

a!emda transferencia de anticorpos maternos (Totterde!! et aI., 1982; Linhares et

al., 1989). Nos indivfduos imunodeficientes com diarreia cronica por esses agentes,

a leitematerna, especificamente a ca!ostro contenda os anticorpos especfficos, tem

sidouti!izado com sucesso (Sau!sbury, VVinke!stein, Yo!ken, 1980). Por outro !ado, 0

tratamentode criangas imunocompetentes com colostro ou !eite de vaca imunizadas

comrotavfrus humanos tem oferecido resultados contradit6rios, embora se observe

declfniona excregao viral (Brunser et aI., 1992).

A uti!izagao de antibi6ticos esta definitivamente proscrita, exceto em casos

pat6genos bacterianos. Quanto aos sintomaticos (adsorventes e constipantes

intestinais), estao contra-indicados, a!ertando-se sobre os riscos e a ineficacia

dessesprodutos, por nao corrigirem os mecanismos basicos da diarreia, eliminarem

o peristaltismo intestinal e terem efeito puramente cosmetico nas fezes.

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

uti!izac;aoda imunog!obulina ora! de origem humana em criangas hospitalizadas. Os

efeitosdesses imunobio!6gicos na duragao da diarreia, na gravidade dos sintomas,

no tempo de permanencia hospitalar e na excregao viral indicam resultados

promissores (Guarino et aI., 1994). 0 emprego de probi6ticos (Bifidobacterium

bifidum e 0 Streptococcus thermophyfus) tambem tem side ava!iado, com os

resultadospreliminares sugerindo declfnio da excregao viral em criangas internadas,

e da taxa de infecgao hospita!ar (Saavedra et aI., 1994). Contudo, esses ensaios
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desenvo!vimento de vacinas orais contendo vIrus VIVOS atenuados (Hoshino &

Kapikian,1994). As estrategias para a obtem;ao desses imunizantes iniciaram com

asmetodosJennerianos e, atua!mente, envo!vem as tecnicas da bio!ogia mo!ecular.

Seguindoos procedimentos iniciais, tres candidatas, monotfpicas, a vacina foram

submetidasa ava!iagao em estudos de campo no mundo, com duas obtidas a partir

deamostras virais bovinas (RIT 4237 e \NC3, ambas sorotipo G6) e, outra, a partir

de cepas de origem slmia (RRV ~/IMU 18006, sorotipo G3) (Vesikari et a!., 1983;

Clarket a/., 1986; Kapikian et a!., 1986).

A R!T 4237 foi obtida em 1971, a partir da amostra NCOV (Nebraska Calf

Diarrhoea Virus), ap6s passagens sucessivas em cu!tura de tecidos e adaptagao a

temperaturas progressivamente mais baixas. As investigagoes conduzidas por

Vesikari et al. (1985), na Fin!andia, envo!veram criangas de 6-12 meses, com

esquema de 1 ou 2 doses, e demonstraram 55%-62% de protegao contra as

Sucederam-seestudos de campo em Gambia (Han!on et a!., 1987), onde se obteve

Prote98ode 30% com 0 esquema de tres doses. Em Ruanda (De Mol et aI.,1986) e

em reserva indlgena do Arizona (EUA) (Santosham et a!.,1991), a mesma vaGina

naoexibiu eficacia. Fina!mente, em Lima, Peru, nos ensaios c!lnicos sob esquema

de tres doses, a protegao foi de 40%, quanta ao total das diarreias por rotavlrus, e

de 75%, quanto aos epis6dios mais graves (Lanata et al.,1989b). Apesar desses

u!timos resultados, as investigagoes com esse imunizante foram descontinuadas,

pe!afraca imunogenicidade e baixa eficaGia observada em palses tropicais.

Outra candidata monova!ente submetida a teste de campo foi a VVC3, obtida



avalia90esde campo, envo!vendo criangas de 3-11 meses na Fi!ade!fia, EUA,

demostraram76% de eficacia no globa! dos epis6dios de diarn§ia par rotavlrus e

100% nos casos mais graves, quando administrada uma unica dose, havendo

predomlniodo sorotipo G1 nessa regiao (Clark et aI., 1988). Entretanto, graus

variaveis de protegao (0-50% contra epis6dios moderados a graves) foram

observadas nos ensaios clfnicos desenvo!vidos na Republica Central Africana

(Bangui),Cincinnati e China (Bernstein et aI., 1990; Offit & Clark, 1995). Estudos

comessa cepa tambem faram descontinuados.

Ainda no contexto das vacinas chamadas Jennerianas, vale ressaltar as

ensaioscom a cepa de origem anima! MMU 18006 (RRV1), iso!ada de fezes de

macacoRhesus diarreico (Stuker, Shiro, Schimidt, 1980). Cabe registrar que ha

uma identidade antigenica entre a VP7 do vIrus slmio com 0 sorotipo G3 de

rotavfrus humano. Em gera!, essa vacina mostrou-se mais imunogenica e

reatogfmica em criangas com idade abaixo de seis meses do que as vacinas de

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

Finlandia, Suecia e Venezuela, com variagoes nas taxas de eficacia. Na Suecia

(Gothefords et al., 1989), a!cangou-se proteg80 de 40% quanta ao total dos

epis6dias de diarreia e 100% no tocante aos mais graves. Em estudos na

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

casasde diarreia, e 100% nos mais graves. A.circulag80 do sorotipo G3 na area sob

estudoparece justificar esses resultados satisfat6rios.

A grande variabi!idade nos resultados dos diversos estudos de campo com

tais vacinas monotfpicas se atribui ao fato das mesmas nao oferecerem protegao

contra os quatro sorotipos epidemiologicamente importantes, principalmente se

avaliadas as criangas sem infecgao previa pelos rotavfrus (Hoshino & Kapikian,



1994).Diante dessas !imitagoes, procedeu-se ao desenvo!vimento de vacinas

consideradascomo de segunda geragao (estrategias Jennerianas modificadas), de

naturezaantigenica polivalente e com rearranjo genetico, na tentativa de ampliar a

prote98ofrente aos sorotipos G1 a G4. Essas amostras possuem a especificidade

antigenicaG conferida por gene viral de origem humana e sac construfdas em uma

basegenomica (dez segmentos) da cepa bovina (V\JC3) ou sfmia (RRV) (Midthun ef

al., 1985; Clark ef aI., 1988). Embora os estudos de campo tenham side

empreendidosconsiderando cada uma das amostras obtidas a partir de rearranjo

genetico, as investigagoes nos u!timos dois anos apontam como as mais

promissorasaquelas que combinam cepas com especificidades antigenicas para

G1, G2,G3 e G4, por meio de co-cultivos, e envo!vem amostras de origens sfmia e

humana,compondo a preparagao tetrava!ente (RRV-TV) (Foster & \Nagstaff,1998;

Midthun& Kapikian, 1996).

Estudos preliminares de inocuidade (fase !) da RRV-TV, rea!izados em

parsesdesenvolvidos e nos integrantes do chamado Terceiro Mundo, indicaram

que,em geral, a RRV-TV e isenta de efeitos colaterais, embora um expressive

numerode reagoes febris tenha sido observado ap6s a primeira dose. Acresgam-se

aessesdados aqueles obtidos dos testes de fase !! (imunogenicidade), em que as

taxasde soroconversao foram significativas (66%-83%), principa!mente quando a

IgAe mensurada (Bishop,1993; Glass, Gentsch, Smith,1994; Perez-Schael ef

al.,1994 ).

Comrelagao a eficacia, a maioria das investigagoes esta !imitada aos EUA e

a AmericaLatina. Os resultados preliminares desses estudos indicam que a

proleg8oconferida e mais expressiva nos pafses desenvo!vidos. Nesse contexto,

caberessaltaras dois ensaios clfnicos conduzidos nos EUA (Bernstein ef a!., 1995;



Rennelset al., 1996). Um dos estudos, utilizando 0 esquema de tres doses (4 x

10.000 pfu - unidades formadoras de p!aca -Idose), registrou uma taxa de prote<;ao

daordemde 57% contra 0 total de casos de diarn§ia (principa!mente pe!o sorotipo

G1),ap6s dois anos de acompanhamento. A eficacia foi superior a 80% frente aos

epis6dios de major gravidade (Bernstein et aI., 1995). No tocante a

imunogenicidade, foram detectados baixos nfveis de anticorpos neutralizantes

especfficospara cada sorotipo (G1 a G4), em contraste com os elevados fndices de

soroconversao (90%) para 0 componente sfmio. Resultados similares foram

alcan9adosem estudo ulterior, que abrangeu 1.278 crian<;as de 24 cidades nos

EUA (Renne!s et aI., 1996). Foram administradas tres doses de RRV-TV mais

concentrada(4x105 pfu/dose) ou placebo a criangas sadias de 2, 4 e 6 meses de

idade.Com este esquema obtiveram-se os seguintes nfveis de prote<;ao: 49%, 80%

e 100%, em re!a<;ao a todos os epis6dios diarn§icos, aque!es mais graves e aos que

culminaramcom desidrata<;ao, respectivamente. Outros achados concordantes com

os da investiga<;ao anterior foram a febrfcula ap6s a primeira dose (unico efeito

adverso),os nfveis reduzidos de anticorpos neutralizantes sorotipo-especfficos (4%

a 31%) e as taxas de soroconversao, que a!can<;aram 90% entre os vacinados.

Na America do Sui, a eficacia da RRV-TV foi ava!iada no Peru, Brasil e

Venezuela. Os primeiros testes de campo rea!izados nos pafses em

desenvo!vimento foram conduzidos por Lanata et al. (1996), em Lima, Peru,

abrangendo um grupo de 700 crian<;as. Nesse estudo, 0 emprego de tres doses

consecutivas da vacina determinou uma eficacia promissora (35%-65%) em rela<;ao

aosquadros mais graves, particu!armente os associ ados ao sorotipo G1. Nao houve

registro de efeitos adversos e a RRV-TV induziu soroconversao em 75% das

crian9asvacinadas e em 24% daque!as que receberam placebo. A resposta imune
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Schaal et ai, 1997), em que se administraram tres doses da RRV-TV (4x105



Qutros estudos com a RRV-TV (4x105 pfu/dose) foram recentemente

conclufdos,com destaque para os de Joensuu et a/. (1997), que registraram uma

eficaciade 91% em relac;ao aos casos graves de gastroenterites par rotavirus.

Resu!tados menos expressivos foram obtidos por Santosham et a/. (1997),

comparando a eficacia, inocuidade e imunogenicidade da RRV-TV com a

monovalente(RRV-S1) em uma populac;ao de Indios americanos.

Informac;oes adicionais de grande importancia para futuras estrategias de

vacinagaosac aque!as resultantes dos testes de campo desenvo!vidos na Turquia

(Ceyanef a/., 1993) e Tailandia (Migasena et a/., 1995) . .A. contribuic;ao do primeiro

estudorefere-se a evidencia de que 0 aleitamento materna nao compromete a

imunogenicidade da vacina; 0 segundo, por outro lado, conclui que nao ha

fenomenode interferencia entre a vacina anti-polio e a RRV-TV. Convem ressaltar,

entretanto,que tais condic;oes estao relacionadas ao esquema de tres doses.

Cabe assinalar que, ao lade dos procedimentos acima mencionados,

registram-seos designados nao Jennerianos, que envo!vem as cepas obtidas de

bergario, as quais parecem natura!mente atenuadas (Bishop, 1993; Hoshino &

Kapikian,1994). 0 comportamento dessas cepas no recem-nascido produzindo

infecgoesassintomaticas, e a protec;ao que parecem conferir contra as diarreias

severas, pe!o menos durante os tres primeiros anos (Bishop,1993), estimularam

investigac;oesde campo com as mesmas. Diversos estudos com finalidade de

identificando a cepa como nao indutora rea<;oes adversas, porem, com baixa

imunogenicidade (Vesikari et a/.,1991).

Ao !ado dos procedimentos referidos, registram-se as estrategias atuais com

base na engenharia genetica, com destaque para as chamadas sub-unidades de



vacinas--camo,por exemp!o, os peptfdeos virais (Matsui et a!., 1989) ou as protelnas

expressaspar um vetor (Midthun & Kapikian, 1996). Por outro !ado, e imperativa a

implanta98ade um sistema de vigi!ancia das cepas circu!antes, com 0 prop6sito de

seremdetectadas amostras virais eventua!mente nao integrantes das vacinas

poliva!entesem estudo (VVHO! CDC! UN!CEF, 1997).

As perspectivas atuais para obtenc;ao de uma vacina eficaz contra os

rotav[rus,para uso em larga esca!a nos palses em desenvo!vimento, envo!vem

estudosadicionais com a RRV-TV, particu!armente sobre a imunogenicidade, em

areasonde as nlveis ideais de eficacia nao foram alcangados.
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Eficacia (%) = 1 - taxa de infeccao no grupo vacina x 100
taxa de infecgao no grupo placebo



b) presenga de vomitos;

c) febre - temperatura reta! ~ 38°C;

d) sinais de desidratag80 (criterios estabe!ecidos pela OMS);

e) numero maximo de evacuagoes Ifquidas ou semilfquidas ~ 6 em 24h;

f) numero medio de evacuagoes Ifquidas ou semilfquidas ~ 6 em 24h; e

g) visita a hospitais ou centros de saude.

A gravidade das diarreias por rotavfrus foi determinada a partir de um sistema

deescores clfnicos que reune sinais e sintomas como a durag80 e frequencia da

diarreiae vomitos, temperatura, desidratag80 e necessidade de tratamento, com a

pontuag8o correspondente, e somat6ria maxima de 20 pontos (ver Tab. 1).

Epis6dioscom escores clfnicos de 0 a 8, 9 a 14 e acima de 14, foram definidos

comoleves, moderados a graves e muito graves, respectivamente.



Tabela1 - Escere cHoice para avaliar a gravidade dos epis6dios de diarreia em estudos com a
vacinacontra rotavfrus.

Ouraqao da diarreia
< 2 dias
2-3 dias

flJumeromaximo de fezes diarreicas /24h
<3
3

4-5
;:::6

Ouraqao dos vomitos
sem v6mitos
1-2 dias
;:::3 dias

Nao
s;5%
>5%

Tratamento ambu!atoria! / hospita!ar
8im
Nao



ap6s 15 dias da terceira dose. Para a definigao diagn6stica desses casos, os

especimes fecais e, em menor numero os swabs retais, foram obtidos logo ap6s a

detecg80 de um epis6dio diarreico. As amostras foram transportadas para 0

laborat6rio dentro de 4 horas ap6s a colheita, sob acondicionamento em caixas de

isopor contendo gelo, e submetidas rotineiramente ao metodo ELISA para detecgao

de rotavirus (ou seus antfgenos), utilizando-se 0 kit DAKOPATTS (Copenhague,

Dinamarca), recomendado pela OMS (Flewett et aI., 1989). As etapas desse

procedimento est80 sucintamente descritas abaixo:

a) procede-se a adig80 de antisoro especffico para rotavirus a um substrato

rfgido (microplacas ou tubos de plastico);

b) acresce-se 0 especime sob teste, com possive! antfgeno viral, sob

suspens80 a 10-20%;

c) adicionam-se 75 I-!L de conjugado enzimatico (antisoro hiperimune para

rotavirus praduzido em coelho acop!ado a peroxidase), di!uldo a 1:25 (v/v), em

SOlUg80 de c!oreto de s6dio a 0,085%, previamente c!arificada a 2000-3000

rotagoes por minuto; para!elamente, se acresce 0 mesmo volume de contrale

positivo de antfgeno, suprido com 0 kit. Assinale-se que, para cada especime

clinico, uti!izam-se dois orificios de uma determinada fi!eira (ex: A1 e A2);

d) procede-se a !eve agitag80 da microplaca (ou strips), incubando-se por 15

minutos a temperatura ambiente (TA);

e) a seguir, aspira-se 0 conteudo com 0 recurso de dispositivo semi-

automatico (Nunc Immunowash) e bomba de vacuo, observando-se 0 cuidado de

descarta-!o em frasco contendo hipoclorito de s6dio a 5%. Os orificios sac

tota!mente preenchidos com SO!ug80-tampao de fosfatos, pH 7,2 - 7,4, contendo

Tween 20 (po!isorbato) na concentragao final de 0,1% (v/v) (P.8.S.-T),



permanecendo por 1 minuto a TA. Ta! procedimento e repetido por mais quatro

vezes e, entre cada !avagem, promove-se 0 esgotamento total dos oriffcios,

invertendo-seos strips, sob pressao, em papel espesso (tipo toalha);

d) sucede-se a deposigao de 100 llLloriffcio da mistura correspondente ao

substrato enzimatico, qual seja, so!ugao estabilizada de tetrametil-benzidina e

per6xidode hidrogenio na proporgao de 1: 10;

e) ap6s tres minutos a TA, procede-se a leitura dos resultados a simples

observay80 visual. As amostras positivas denotam cor azul intensa, comparave!

aque!ado controle antigenico. As medidas de densidade 6ptica (efetuadas em !eitor

de ELISA "Flow, Multiskan", filtro de 450 nm) san sistematicamente precedidas do

b!oqueioda reagao cromogenica enzima-substrato, a partir do acrescimo de 100 l-!L,

em todos os oriffcios, de so!ugao 1M de acido sulfurico. A coloragao primaria

converte-se para 0 amarelo, sendo indicativa de positividade. 0 resultado positivo,

quantitativamente, traduz-se por : a densidade 6ptica da amostra-problema menos a

do contro!e e ;:::0,1; e a divisao do primeiro valor pelo segundo deve alcangar 0

quociente de ;:::0,4. Portanto, 0 diagn6stico da infecgao por rotavfrus se estabe!ece

somentequando esses dois criterios san observados .

.A. determinagao de sorotipos G de rotavfrus foi estabelecida com base na

uti!izayao de anticorpos monoclonais, como descrito por Taniguchi et af. (1987),

havendo confirmagao dos resultados no Department of Hygiene and Epidemiology,

Sapporo Medical College, Sapporo, Japao. As cepas nao sorotipadas por essa

tecnica foram submetidas ao procedimento de imunomicroscopia eletronica em fase

s61idaSPIEM (imunomicroscopia e!etronica em fase s6Iida), no Instituto di ~/!alatie

Infetive, Universidade de Pavia, !talia (Gerna et al., 1985).

Somente os materiais positivos foram testados quanta a presenga de outros



enteropat6genos,bacterias e parasitos, com base na metodo!ogia que e descrita no

WHOManual for Laboratory Investigation of Acute Enteric Infections, Programa de

Controlede Doen9as Diarreicas, CDD/833. Todas as amostras de EPEC (E. coli

enteropatogenica) identificadas nesse estudo foram submetidas a metod os

especfficose sensfveis no Enteric Diseases Laboratory, Center for Disease Control

and Prevention, Atlanta, EU.A., e testadas quanta a presenga do fator de

enteroaderencia (EAF) como previamente descrito (Levine et aI.,1988). Todas as

amostras fecais positivas para rotavfrus foram rotineiramente examinadas pelas

tecnicasconvencionais de parasitoscopia, alem do emprego do metodo modificado

Ziehl-Nielsen para a detecg80 do Cryptosporidium sp. (Garcia et aI., 1983).

quadrado(l) com a corre<;ao de Mantel-Haenszel e 0 teste exato de Fisher, quando

aplic8vel. Os resultados estatisticamente significativos foram considerados se 0

valorde p foi ~ 0,05 (grau de confianga de 95%). Na analise da eficacia foi utilizado

o programa estatlstico SPSS/PC+, Statistical Data Analysis, Chicago, IL, EUA



Figura1 - Distribuic;ao temporal dos epis6dios de diam3ia por rotavfrus nos grupos placebo e vacina,
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Figura 2 - Taxas de diarreia por rotavirus durante 0 acompanhamento das crianyas.
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Tabela 2 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV- TV) contra todos os epis6dios diarreicos, os
epis6diaspuros e em relac;ao aos sorotipos especificos de rotavirus no periodo de julho de 1990 a
junha de 1992.

Epis6diasde diarreia Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia p3
porrotavirus (363)1 (361) 1 (I.c., 95%)2

Todas 55 36 35 (2 a 56) 0,03
Puros 46 29 37 (1 a 59) 0,04

Todas,par 8T14 32 24 25 (-25 a 55) 0,27

Puros,par 8T1 27 19 29 (-25 a 60) 0,23

Todas,par 8T25 15 9 40 (-37 a 73) 0,22

Puras,par 8T2 13 5 61 (-8 a 86) 0,06

1 Numeros entre parenteses indicam nOde crianyas I ano de observayao
21ntervalode confianya, 95%
3 Analise pelo qui-quadrado (significativo se < 0,05)
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte:Pesquisa da autora



Tabela 3 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) contra todos os epis6dios diarreicos, os
epis6diospuros e em relac;ao aos sorotipos especificos de rotavirus no periodo de julho de 1990 a
junhode 1991.

Epis6diosde diarreia Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia p3
porrotavirus (160) 1 (157) 1 (I.C., 95%)2

Todos 28 12 57 (17 a 77) 0,008
Puros 23 11 51 (4 a 75) 0,03

Todos,por ST14 20 9 55 (2 a 78) 0,03

Puros,por ST1 17 8 52 (-8 a 79) 0,07

Todos,por ST25 3 2 32 (-300 a 88) 1,00

Puros,por ST2 3 2 32 (-300 a 88) 1,00

1 Numerosentre parenteses indicam nOde criangas I ana de observag8o
2Intervalode confianQa, 95%
3 Analise pelo qui-quadrado (significativo se < 0,05)
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte:Pesquisa da autora

Tabela 4 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) contra todas os epis6dias diarreicos, os
epis6diospuras e em relac;ao aos sorotipos especificas de ratavirus no periado de julho de 1991 a
junhode 1992.

Epis6diosde diarreia Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia p3
porrotavirus (203)1 (204) 1 (I.C.,95%)2

Todos 28 26 7 (-52 a 44) 0,75

Puros 23 18 22 (-39 a 57) 0,40

Todos, par ST14 12 15 -25 (-156 a 40) 0,56

Puros,par ST1 10 11 -10 (-150 a 52) 0,83

Todos, par ST25 12 7 42 (-45 a 77) 0,24

Puros, par ST2 11 7 37 (-61 a 75) 0,33

1 Numeros entre parenteses indicam nOde criangas I ana de observag8o
21ntervalode confianQa, 95%
3 Analise pelo qui-quadrado (significativo se < 0,05)
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte:Pesquisa da autora



Tabela 5 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanta a duragao da diarreia, no per[odo de
julho de 1990 a junho de 1992.

Dura9aoda Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
Diarreia (dias) (n = 55) (n = 36) (I.C.,95%)

Todos os
Epis6dios

5,0 4,2Media
>3 30 17 43 (1 a 68) 0,05

Puros3

5,1 3,1Media
>3 23 11 52 (3 a 76) 0,03

Todos as
Epis6dios
por 8T14

5,3 4,9media 17 12 29 (-47 a 66) 0,35>3

Puros par ST1
Media 5,3 3,3

50 (23 a 79) 0,12>3 14 7

Todos as
Epis6dios
por 8T25

5,0 2,8
media
>3

8 4 50 (-66 a 85) 0,24

Puros par ST2
Media 5,2 2,8
>3 6 4 33 (-138 a 81) 0,75

1363 e 361 crianc;:as/ano de observac;:ao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianc;:a, 95%
2Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora

A analise da eficacia no tocante a dura9ao da diarreia no primeiro ano de



Tabela 6 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV- TV) quanta a durac;ao da diarreia, no periodo de
julho de 1990 a junho de 1991.

Durag80 da Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
Diarreia (dias) (n = 55) (n = 36) (I.C.,95%)

Todos os
Epis6dios

Media 5,8 4,9>3 18 6 66 (17 a 86) 0,01
Puros3

Media 5,8 3,8>3 13 5 61 ( 8 a 86) 0,06

Todos os
Epis6dios
por ST14

6,0 4,7media
>3 11 4 63 (-14 a 88) 0,07

Puros por ST1
6,0 3,1Media

>3 9 3 66 (-23 a 91) 0,08

Todos os
Epis6dios
por ST25

6,0 6,5media
>3 3 2 32 (-300 a 88) 1,00

Puros por ST2
Media 8,0 6.5>3 1 2 -104 (2400 a 81) 0,62

1160 e 157 criangas/ano de observag8o para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianga, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora



Tabela7 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanta a dura~o da diarreia, no periodo de
julhode 1991 a junho de 1992.

Durac;aoda Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
Diarreia(dias) (n = 55) (n = 36) (I.c., 95%)

Todosos
Epis6dios

Media 4,2 3,9>3 12 11 9 (-100 a 59) 0,82
Puros3

Media 4,4 2,7>3 10 6 40 (-61 a 78) 0,30
Todosas
Epis6dios
porST14

5,0media 4,0
>3 6 8 -33 (-270 a 53)

0,59
Purospar 8T1

Media 4,1 3,4>3 5 4 21 (-194 a 78) 0,75

Todosas
Epis6dios
porSTi

media 4,7 2,0
>3 5 2 60 (-100 a 92) 0,28

Purospar 8T2
Media 5,0 2,0
>3 5 2 60 (-100 a 92) 0,28

1203 e 204 crian9as/ano de observa9ao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confian9a, 95%
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte:Pesquisa da autora



Tabela 8 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em rela<;ao ao numero maximo de evacua<;oes
pardia, no periodo de julho de 1990 a junho de 1992.

N°maximo de Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
Evacua90es (n = 55) (n = 36) (I.C.,95%)

Tados os
Epis6dios

Media 7,6 6,0
>5 33 19 42 (0 a 66) 0,04

Puros3

Media 8,1 5,4
>5 30 14 53 (13 a 75) 0,01

Todosas
Epis6dios
por8T14

media 8,6 6,4
>5 19 12 36 (-28 a 69) 0,20

Purospar 8T1
Media 9,0 5,5
>5 17 8 53 (-9 a 79) 0,07

Todosas
Epis6dios
por8T25

media 6,2 5,2
>5 9 5 44 (- 64 a 81) 0,28

Purospar 8T2
Media 6,3 5,2
>5 8 5 37 (- 89 a 79) 0,40

1363 e 361 crian9as/ano de observa9ao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confian9a, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavlrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora



Tabela 9 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relac;ao ao numero maximo de evacuac;oes
pardia, no periodo de julho de 1990 a junho de 1991.

N° maximo de
Evacuac;oes

Grupo Placebo
(n = 55)

Grupo Vacina
(n = 36)

% de eficacia 1

(I.e., 95%)

Tadas os
Epis6dios

Media
>5

Puros3

Media
>5

8,3
19

6,2
8

8,8
16

Tados os
Epis6dios
par ST14

media
>5

Puros por ST1
Media
>5

Tados os
Epis6dios
par ST25

media
>5

Puros por ST2
Media
>5

9,0
13

9,4
11

6,0
5

6,3
2

6,0
1

6,0
1

6,0
1

'160 e 157 crian<;:as/ano de observa<;:ao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confian<;:a, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte:Pesquisa da autora



Tabela 10 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relagao ao numero maximo de evacuagoes
por dia, no periodo de julho de 1991 a junho de 1992.

N° maximo de Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2

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

Todos os
Epis6dios

Media 7,0 5,9
>5 14 11 22 (-69 a 64) 0,53

Puros3

Media 7,4 5,1
>5 14 7 50 (-20 a 80) 0,11

Todos as
Epis6dios
por 8T14

media 7,8 6,5
>5 6 6 0(-203 a 67) 0,99

Puros par ST1
Media 8,4 5,2
>5 6 3 50 (-96 a 87) 0,31

Todos os
Epis6dios
por 8T25

media 6,2 5,0
>5 7 4 43 (-92 a 83) 0,35

Puros por ST2
Media 6,4 5,0
>5 7 4 43 (-92 a 83) 0,35

1203 e 204 criangas/ano de observagao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianga, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte:Pesquisa da autora



Tabela 11 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV- TV) quanta a durac;:ao dos v6mitos, no periodo de
julho de 1990 a junho de 1992.

Dura<;aodos Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1

Vomitos (dias) (n = 55) (n = 36) (I.C.,95%) p2

Tados os
Epis6dios

Media 2,1 2,2
>2 19 12 36 (-28 a 69) 0,20

Puros3

Media 2,3 1,8
>2 17 8 53 (- 9 a 79) 0,07

Tados os
Epis6dios
par ST14

media 1,9 2,8
>2 10 10 o (-138 a 58) 0,99

Puros por ST1
Media 1,9 2,2
>2 9 6 33 (- 85 a 76) 0,44

Tados os
Epis6dios
par ST25

media 2,7 1,4
>2 7 2 71 (-37 a 94) 0,09

Puros por ST2
Media 2,9 1,4
>2 6 2 66 (- 64 a 93) 0,16

1363 e 361 crian<;:as/ano de observa<;:ao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confian<;:a, 95%.
2Analisepelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte:Pesquisa da autora



Tabela12 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanta a dura9ao dos v6mitos, no periodo de
julhode 1990 a junho de 1991.

Durac;aodos Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
Vomitos(dias) (n = 55) (n = 36) ( I.C., 95%)

Todosos
Epis6dios

Media 1,8 2,5
>2 9 5 44 (-64 a 81) 0,29

Puros3

Media 1,8 2,1
>2 7 4 42 (-96 a 83) 0,37

Todosos
Epis6dios
porST14

media 2,4 1,5
>2 5 3 39 (-150 a 85) 0,49

Purospor ST1
Media 1,4 1,7
>2 4 2 49 (-178 a 91) 0,42

Todosos
Epis6dios
porST25

media 3,3 4,5
>2 2 2 -2 (-614 a 86) 0,98

Purospor ST2
Media 5,0 4,5
>2 1 2 -104 (-2400 a 81) 0,55

1160 e 157 crian9as/ano de observa9ao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confian9a, 95%.
2Analise pelo qui quadrado (significativo S8 < 0,05)
3Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte:Pesquisa da autora



Tabela 13 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanta a dura9ao dos vomitos, no periodo de
julho de 1991 a junho de 1992.

Dura9ao dos Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
v6mitos (dias) , (n = 55) (n = 36) (I.c., 95%)

Todos os
Epis6dios

Media 2,4 2,1
>2 10 7 31 (-79 a 73) 0,45

Puros3

Media 2,6 1,7
>2 10 4 60 (-25 a 87) 0,10

Todos os
Epis6dios
por ST14

media 2,4 3,0
>2 5 7 39 (-335 a 55) 0,56

Puros por ST1
Media 2,7 2,4
>2 5 4 21 (-194 a 78) 0,73

Todos os
epis6dios
por ST25

media 2,5 0,8
100 0,03>2 5 0

Puros por ST2
Media 2,7 0,8
>2 5 0 100 0,03

1203 e 204 criangas/ano de observagc3o para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianga, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3Somenterotavirus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte:Pesquisa da autora



Tabela14 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em rela980 ao numero maximo de v6mitos por
dia, no periodo de julho de 1990 a junho de 1992.

N°maximo de Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
V6mitos (n = 55) (n = 36) (I.C.,95%)

Todosos
Epis6dios

Media 3,4 2,6
>2 32 14 56 (19 a 76) 0,006

Puros3

Media 3,8 2,5
>2 29 11 62 (25 a 81) 0,004

Todos os
Epis6dios
por8T14

media 2,9 3,3
>2 17 13 23 (-56 a 62) 0,46

Purospor 8T1
Media 3,1 3,2
>2 14 10 28 (-59 a 68) 0,41

Todos os
Epis6dios
por 8T25

media 4,1 1,5
>2 10 1 90 (22 a 99) 0,006

Puros par 8T2
Media 4,9 1,5
>2 10 1 90 (22 a 99) 0,006

1363 e 361 criangas/ano de observag8o para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianga, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavirus foram detectados
4 Sorotipo 81
5 Sorotipo 82
Fonte: Pesquisa da autora



Tabela 15 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relac;ao ao numero maximo de v6mitos por
dia, no periodo de julho de 1990 a junho de 1991.

N° maximo de Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
Vomitos (n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)

Todos os
Epis6dios

Media 2,5 2,8
>2 12 5 57 (-18 a 85) 0,09

Puros3

Media 2,8 2,9
>2 10 5 49 (-45 a 82) 0,20

Todos os
epis6dios
par 8T14

media 2,6 3,4
>2 9 5 44 (-64 a 81) 0,29

Puros por 8T1
Media 2,7 3,6
>2 7 5 27 (-122 a 76) 0,58

Todos os
epis6dios
por 8T25

media 1,3 2,0
>2 0 0 0 0

Puros por 8T2
Media 2,0 2,0
>2 0 0 0 0

1160 e 157 crianc;:as/ano de observac;:ao para placebo e vacina, respectivamente; intervaJo de confianc;:a, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotav[rus foram detectados
4 Sorotipo G1
5Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora



Tabela 16 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relag80 ao numero maximo de v6mitos por
dia, no periodo de julho de 1991 a junho de 1992.

N° maximo de Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
V6mitos (n = 55) (n = 36) (I.C.,95%)

Todos os
Epis6dios

Media 4,3 2,5
>2 20 9 55 (4 a 79) 0,03

Puras3

Media 4,8 2,3
>2 19 6 69 (23 a 87) 0,007

Tadas os
epis6dios
par ST14

media 3,4 3,3
>2 8 8 0(-163 a 62) 0,99

Puros por ST1
Media 3,7 2,9
>2 7 5 29 (-122 a 77) 0,55

Tadas os
epis6dios
par ST25

media 4,8 1,4
>2 10 1 90 (23 a 99) 0,006

Puros por ST2
Media 5,2 1,4
>2 10 1 90 (23 a 99) 0,006

1203 e 204 crian<;:as/ano de observa<;:ao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confian<;:a, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo 81
5 Sorotipo 82
Fonte: Pesquisa da autora



Tabela 17 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV- TV) em relac;:ao a febre, no periodo de julho de
1990a junho de 1992.

Grupo Placebo
(n = 55)

% de eficacia2

(I.e., 95%)
Grupo Vacina

(n = 36)

Todos os
Epis6dios

~ 38.1°e
Puros4

~ 38.1°e

Todos os
epis6dios
por 8T15

~ 38.1°e
Puros por ST1

~ 38.1°e

Todos os
Epis6dios
por 8T26

~ 38.1°e
Puros por ST2

~ 38.1°e

-30 (-245 a 51)

14 (-156 a 71)

-170 (-900 a 28)

-67 (-614 a 60)

75 (-122 a 97)

75 (-122 a 97)

1 Temperatura retal ~ 38.1 °C
2363 e 361 criangas/ano de obseNagao para placebo e vacina, respectivamente; inteNalo de confianga, 95%.
3 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
4 Somente rotavirus foram detectados
5Sorotipo G1
6 Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora



Tabela 18 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) em rela980 a febre, no periodo de julho de
1990 a junho de 1991.

Todos os
Epis6dios

~38.1°C
Puros4

~ 38.1°C

Todos os
epis6dios
por 8T15

~ 38.1°C
Puros por ST1

~ 38.1°C

Todos os
epis6dios
par 8T26

~ 38.1°C
Puros por ST2

;::38.1°C

Grupo Placebo
(n = 55)

% de eficacia2

(I.C.,95%)
Grupo Vacina

(n = 36)

-35 (-489 a 69)

- 2 (-400 a 79)

-35 (-489 a 69)

- 2 (-400 a 79)

0,72

1,00

1 Temperatura retal ~ 38.1 °C
2160 e 157 crian9as/ano de obseNa9c3o para placebo e vacina, respectivamente; inteNalo de confian9a, 95%.
3 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
4 Somente rotavfrus foram detectados
5 Sorotipo 81
6 Sorotipo 82
Fonte: Pesquisa da autora



Tabela 19 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV- TV) em relac;ao a febre, no periodo de julho de
1991 a junho de 1992.

Febre1 Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia2 p3
(n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)

Todos os
Epis6dios

~ 38.1°C 4 5 -25 (-355 a 66) 1,00
Puros4

~ 38.1°C 4 3 25 (-233 a 83) 0,72

Todos os
epis6dios por
8T15

~ 38.1°C 0 4 0 0,12
Puros por ST1
~ 38.1°C 0 2 0 0,50

Todos os
epis6dios por
8T26

~ 38.1°C 4 75 (-122 a 97) 0,22
Puros por ST2

~38.1°C 4 1 75 (-122 a 97) 0,22

1Temperatura retal ~ 38.10C
2 203 e 204 criangas/ano de observag8o para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianga, 95%.
3 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
4 Somenterotavfrus foram detectados
5 Sorotipo 81
6 Sorotipo 82
Fonte:Pesquisa da autora
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Tabela 20 - Eficacia da vaGina tetravalente (RRV- TV) quanta a desidrata<;ao, no periodo de julho de
1990a junho de 1992.

Grupo Placebo
(n = 55)

Grupo Vacina
(n = 36)

% de eficacia 1

(I.c., 95%)

Todos os
Epis6dios

c/ desidrata<;ao 45 26 42 (8 a 63) 0,02
severa (~6%) 5 4 19 (-194 a 78) 1,00

Puros3

c/ desidrata<;ao 37 19 48 (12 a 70) 0,01
severa ( ~ 6%) 5 2 60 (-104 a 92) 0,45

Todos os
epis6dios
por ST14

c/ desidrata<;ao 24 17 29 (-30 a 61) 0,27
severa ( ~ 6%) 2 4 -100 (-1010 a 63) 0,45

Puros por ST1
c/ desidrata<;ao 20 12 40 (-22 a 70) 0,15
severa ( ~ 6%) 2 2 0(-614 a 86) 1,00

Todos os
epis6dios
por ST25

c/ desidrata<;ao 14 6 57 (-11 a 83) 0,07
severa ( ~ 6%) 2 0 100 0,50

Pums por ST2
c/ desidrata<;ao 12 6 50 (-33 a 81) 0,15
severa ( ~ 6%) 2 0 100 0,50

1363 e 361 crianc;:as/ano de observac;:ao para placebo e vacina, respectivamente; interva/o de confianc;:a, 95%.
2 Analise pete qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavirus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora



Tabela 21 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanta a desidrata98o, no periodo de julho de
1990a junho de 1991.

Desidrata980 Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
(n = 55) (n = 36) (I.C., 95%)

Todos os
Epis6dios

cI desidrata980 21 10 51 (0 a 76) 0,04
severa (~ 6%) 1 1 -2 (-1566 a 94) 1,00

Puros3

c/ desidrata980 15 9 39 (-35 a 72) 0,22
severa (~6%) 1 1 -2 (-1566 a 94) 1,00

Todos os
Epis6dios
por ST14

c/ desidrata980 14 7 49 (-23 a 79) 0,12
severa (~ 6%) 1 1 -2 (-1566 a 94) 1,00

Puros por ST1
cI desidrata980 11 6 44 (-47 a 79) 0,23
severa (~ 6%) 1 1 -2 (-1566 a 94) 1,00

Todos os
epis6dios
por ST25

c/ desidrata<;80 3 2 32 (-300 a 88) 1,00
severa (~ 6%) 0 0 0

Puros por ST2
c/ desidrata<;8o 1 2 -104 (-2400 a 81) 0,62
severa (~6%) 0 0 0

1160 e 157 crianc;as/ano de observac;ao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianc;a, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora

Analisando OS resultados do segundo ano, a vacina demonstrou expressiva



Tabela 22 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV-TV) quanta a desidrataC;8a, no periodo de julho de
1991 a junho de 1992.

Grupa Placebo
(n = 55)

Grupo Vacina
(n = 36)

% de eficacia 1

(I.C.,95%)

Tados os
Epis6dios

c/ desidrataC;8a
severa (26%)

34 (-20 a 64)
25 (-233 a 83)

0,18
0,72

Puros3

c/ desidrataC;80
severa ( 2 6%)

Tados os
epis6dios
par ST14

c/ desidrataC;80
severa ( 2 6%)

55 (7 a 78)
75 (-122 a 97)

0,03
0,22

0(-132 a 58)
-203 (-2400 a 69)

0,99
0,62

Puros por ST1
c/ desidrataC;80
severa (26%)

Todos os
Epis6dios
por ST25

c/ desidrataC;80
severa ( 2 6%)

34 (-82 a 76)° (-1566 a 94)
0,42
1,00

64 (-12 a 88)
100

0,06
0,25

Puros por ST2
c/ desidrataC;80
severa (26%)

64 (-12 a 88)
100

0,06
0,25

1203 e 204 crian<;:as/ano de observa<;:ao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confian<;:a, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora



Tabela 23 - Eficc3cia da vacina tetravalente (RRV-TV) em relagao a necessidade de tratamento, no
per[odo de julho de 1990 a junho de 1992.

Tratamento Grupo Placebo Grupo Vacina % de eficacia 1 p2
(n = 55) (n = 36) (I.C.,95%)

Todos os
Epis6dios
Reidratagao 52 30 42 (12 a 62) 0,01
HosRitalizagao 16 7 56 (-5 a 82) 0,06

Puros3

Reidratagao 43 23 46 (12 a 67) 0,01
Hospitalizagao 15 6 60 (-2 a 84) 0,05

Todos os
Epis6dios
por 8T14

reidratagao 29 18 37 (-10 a 65) 0,10
hospitalizagao 10 5 50 (-45 a 83) 0,20

Puros por 8T1
Reidratagao 25 13 48 (0 a 73) 0,05
Hospitalizagao 9 4 55 (-43 a 86) 0,17

Todos os
epis6dios
por 8T25

reidratagao 15 9 40 (-37 a 73) 0,22
hospitalizagao 3 2 33 (-300 a 89) 1,00

Puros por 8T2
Reidratagao 12 9 25 (-75 a 68) 0,52
Hospitalizagao 3 2 33 (-300 a 89) 1,00

1363 e 361 crianc;:asfano de observac;:ao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianc;:a, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05)
3 Somente rotavfrus foram detectados
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora



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

Grupo Placebo
(n = 55)

% de eficacia 1

(I.c., 95%)
Grupo Vacina

(n = 36)

Todos os
Epis6dios

Reidratac;ao
HosRitalizac;ao

Puros3

Reidratac;ao
Hospitalizac;ao

Todos os
epis6dios
por ST14

reidratayao
hospitalizayao

Puros por ST1
Reidratac;ao
Hospitalizac;ao

Todos os
epis6dios
por ST25

reidratac;ao
hospitalizac;ao

Puros por ST2
Reidratayao 1 2 -104 (-2400 a 81) 0,62
Hospitalizac;ao 1 1 -2 (-1567 a 94) 0,66

1160 e 157 criangas/ano de observagao para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianga, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05).
3 Somente rotavirus foram detectados.
4 Sorotipo 81
5 Sorotipo 82
Fonte: Pesquisa da autora

61 (21 a 80)
80 (8 a 95)

0,006
0,02

54 (2 a 78)
80 (8 a 95)

0,04
0,02

60 (7 a 83)
83 (-39 a 98)

0,03
0,12

59 (-2 a 84)
83 (-39 a 98)

0,05
0,12

32 (-300 a 88)
-2 (-1567 a 94)

1,00
1,00



Tabela 25 - Eficacia da vacina tetravalente (RRV- TV) em rela9ao a necessidade de tratamento, no
per[odo de julho de 1991 a junho de 1992.

Todos os
Epis6dios
Reidrata9ao
HosRitaliza9ao

Puros3

Reidrata9ao
Hospitaliza9ao

Todos os
epis6dios
por ST14

reidrata9ao
hospitaliza9ao

Puros por ST1
Reidrata9ao
Hospita1iza9ao

Todos os
epis6dios
por ST25

reidrata9ao
hospitaliza9ao

Puros por ST2
Reidrata9ao
Hospitaliza9ao

Grupo Placebo
(n = 55)

% de eficacia 1

(I.c., 95%)
Grupo Vacina

(n = 36)

24 (33 a 56)
17 (-170 a 74)

39 (-15 a 68)
21 (-194 a 78)

0,34
0,75

0,12
0,75

0(-122 a 56)
0(-300 a 75)

31 (-79 a 73)
0(-376 a 80)

0,99
1,00

0,45
1,00

42 (-45 a 77)
50 (-456 a 95)

37 (-61 a 75)
50 (-456 a 95)

0,33
0,62

0,24
0,62

1203 e 204 criangas/ano de observag8o para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confianga, 95%.
2 Analise pelo qui quadrado (significativo se < 0,05).
3 Somente rotavfrus foram detectados.
4 Sorotipo G1
5 Sorotipo G2
Fonte: Pesquisa da autora



Parametros clfnicos Numero no
grupo placebo

(363) 1

% de eficacia
(I.e. 950/0i

Numero no
grupo vacina

(361)1

Durac;aoda
diam§ia (>3 dias)

Puros 23

N° maximo de
evacuac;oes (>5)

Todos 33

Puros 30

42 (0 a 66)

53(13a75)

N° maximo de
v6mitos (> 2)

Todos 32

Puros 29

56 (19 a 76)

62 (25 a 81)

Desidratac;ao
T~~ 45

Puros 37

42 (8 a 63)

48 (12 a 70)

Tratamento
Reidratac;ao
Todos 52

Puros 43

42 (12 a 62)

46 (12 a 67)

1 Numeros entre parenteses indicam nOde crian9as / ana de observa9ao
2 Intervalo de confian9a, 95%
3 Analise pelo qui-quadrado (significativo se < 0,05)
Fonte: Pesquisa da autora

0,04

0,01

0,006

0,004

0,02

0,01

0,01

0,01

A eficacia da RRV-TV (4 X 104 pfu/dose) frente a todos os epis6dios



Epis6dios Numero de epis6dios com escore cllnico de % de eficacia (I.C., 95%)2
de diarreia

0-8 9 - 14 ~ 15 frente aos escores clinicospor
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 7 22 12 12 3 -18(-245- 60) 45 (-9 -73) 75 (12-93)3

1 Sistema de escores clinicos modificado por Flores et a/., 1987
2363 e 361 crian9as/ano de observa9c1o para placebo e vacina, respectivamente; intervalo de confian9a, 95%.
3 P < 0,05
Fonte: Pesquisa da autora

Figura 3 - Eficacia cumulativa da RRV- TV por escore cllnico: todos os casas de diarreia por rotavirus.
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Figura 4 - Eficacia cumulativa da RRV- TV par escare clinica: casas puros de diarreia par ratavirus.
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Figura 5 - Eficacia cumulativa da RRV- TV por escore cHnico : todos os casos por tipo G1.
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Figura 6 - Eficacia cumulativa da RRV- TV por escore cHnico: casos puros por tipo G1
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Figura 7 - Eficacia cumulativa da RRV- TV por escore cHnico : todos os casos por tipo G2.
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Fonte: Pesquisa da autora
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Figura 8 - Eficacia cumulativa da RRV- TV por escore cHnico : casos puros por tipo G2.
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A vacina contra os rotavfrus tem sido objeto de avaliagao em varios pafses do

mundo, com a tetravalente rhesus-humana (RRV-TV) se configurando como a mais

promissora entre as candidatas ate entao testadas. 0 presente estudo representa

uma ampliagao da analise previa conduzida com a referida vacina (Linhares et a/.

1996), com enfase a eficacia frente aos parametros clfnicos indicativos de

gravidade, quais sejam: duragao e numero maximo dos epis6dios de diarreia e de

vomitos, desidratagao, febre e necessidade de tratamento.

A investigagao ora sob analise segue a tendencia das pesquisas atuais, que

e de caracterizar a eficacia da RRV-TV em relagao aos epis6dios mais graves, ja

que os conhecimentos acumulados ate 0 momenta sugerem que as estrategias

vacinais contra os rotavfrus objetivam, primariamente, assegurar protegao frente aos

casos revestidos de maior gravidade, responsaveis pelos elevados fndices de

morbi-mortalidade na infancia associados a esses agentes.

Considerando todos os parametros clfnicos avaliados no presente estudo,

verificamos que houve expressiva protegao da vacina em cinco das sete condig6es

cllnicas relacionadas, quais sejam: a duragao da diarreia (epis6dios puros: eficacia,

52%, p=O,03), 0 numero maximo de evacuag6es (todos os epis6dios: 42%, p=O,04 e

os puros: 53%, p=O,01) e de vomitos (todos: 56%, p=O,006 e puros: 62%, p=O,004),

a desidratagao (todos: 42%, p=O,02 e puros: 48%, p=O,01) e a necessidade de

reidratagao (todos: 42%, p=O,01 e puros: 46%, p=O,01). A identificagao desses

para metros como indicadores de gravidade ja foi registrada em estudos anteriores,

ressaltando-se aqueles conduzidos em nossa regiao por Linhares et al. (1989), em

que os vomitos, 0 numero de evacuag6es Ifquidas e a desidratagao nos epis6dios



associados aos rotavfrus exibiram maior gravidade em compara9ao aos de outras

etiologias. Resultados similares foram observados por Perez-Schael et a/. (1990),

na Venezuela, durante a analise de eficacia com uma vacina de origem sfmia,

monovalente (RRV-MMU18006, sorotipo 3).

Nao obstante 0 numero Iimitado de investiga90es que relacionam a eficacia

da vacina tetravalente com as condi90es c1fnicas que traduzem gravidade, os

resultados do presente estudo podem ser comparados aqueles obtidos em outras

regioes do mundo. Dentre esses, destacam-se os estudos de Lanata et al. (1996) e

os de Bernstein et a/. (1995), pela metodologia similar aquela utilizada na analise

em questao, envolvendo as seguintes caracterfsticas: 0 desenho do estudo

(prospectivo e duplo-cego), a vacina oral tetravalente (4x1 04 pfu/dose) e 0 esquema

de tres doses no primeiro ana de vida.

Estabelecendo uma compara9ao com os achados de Lanata et al. (1996), no

Peru, observamos que esses autares registraram nfveis de prote9ao similares aos

nossos, particularmente no tocante ao numero maximo de evacua90es e de vomitos

nos casos de maior gravidade (40%, p<0,05, para ambos os parametros), se todos

os epis6dios de diarreia por rotavfrus forem considerados. Quanto aos casos puros

(somente rotavfrus detectados), os fndices de eficacia foram menos expressivos;

porem, sob 0 esquema de uma dose, essas taxas se mostraram compatfveis as do

presente estudo, em particular face a indicadores c1fnicos de gravidade como: os

vomitos (56%, p<O,05) e 0 numero maximo de evacua90es (59%, p<O,05). Ja os

resultados encontrados par Bernstein et al. (1995), nos EUA, revelaram uma

expressiva eficacia contra a dura9ao da diarreia com mais de tres dias (75%,

p<0,001) e a necessidade de tratamento (78%, p<0,001), nfveis superiores aqueles

referentes a nossa casufstica e a de Lanata et al. (1996). Nao obstante tais



diferengas espedficas, convem assinalar que, em termos de eficacia global quanta

80 primeiro ana de acompanhamento, os resultados do estudo no Brasil e nos EUA

se equivalem: 57% (p=0,008) e 64% (p<O,001), respectivamente. Entretanto, no

segundo ano, os nfveis de protegao declinaram sensivelmente nas primeiras

investigagoes, 0 que nao se verificou na segunda: 7% e 48%, respectivamente.

Denotam-se, pois, indfcios de que, nos pafses em desenvolvimento, a duragao da

eficacia e relativamente menor do que nos desenvolvidos. Contudo, a presenga nas

regioes em desenvolvimento de fatares como a exposigao maciga aos rotavfrus,

predispondo a infecgao natural precoce, a desnutrigao e as infecgoes mistas,

parece justificar essas diferengas (Breese, no prelo).

Outras investigagoes que permitem uma analise comparativa com os nossos

resultados sac as que utilizaram f6rmulas mais concentradas da RRV-TV (4x105

pfu/dose) e que foram recentemente conclufdas (Rennels ef aI., 1996; Santosham ef

aI., 1997; Joensuu ef aI., 1997; Perez-Schael ef aI., 1997).

Os fndices expressivos de protegao assinalados nesses estudos (69% a

100%), frente aos epis6dios diarreicos revestidos de maior gravidade, confirmam a

protegao seletiva da vacina. Esses nfveis foram mais elevados no primeiro ana ap6s

8 vacinagao, fate que tambem se registrou na maioria dos estudos com a tetravalente

(4x104 pfu/dose), incluindo 0 do Brasil, de 57% (Linhares ef aI., 1996).

Com relagao a eficacia clfnica da preparagao mais concentrada contra os

principais parametros que denotam gravidade, destaquem-se as elevadas taxas

contra a duragao da diarreia, registradas par Perez-Schael ef al. (1997) e Joensuu ef

al. (1997), de 71% e 97%, respectivamente. 0 nfvel protetor alcangado em nosso

estudo contra tal condigao clfnica foi inferior, 52%, embora refletindo diferenga

estatisticamente significativa, se os grupos vacina e placebo sac comparados.



Quanto a eficacia em relac;ao aos vomitos com mais de dois dias de durac;ao,

o nlvel registrado em nossa casuistica (56%) e comparavel aos de Perez-Schael et

at. (1997), na Venezuela, de 54%. Tal similaridade nos faz supor que, em regi6es sob

as mesmas condic;6es de desenvolvimento, a RRV-TV pode alcanc;ar nlveis de

protec;ao comparaveis quanta a determinados indicadores cllnicos de gravidade,

independentemente da concentrac;ao vacinal. Sustentam essa asserc;ao os dados de

Joensuu et at. (1997), indicando nlveis protetores mais elevados, 91%, nos estudos

realizados na Finl~mdia.

Ainda no contexto dos estudos com a RRV-TV (4x10s pfu/dose), a febre foi

outra condic;ao cllnica em que se observou expressiva eficacia, como demonstraram

os resultados de Joensuu et at. (1997). e Perez-Schael et al. (1997), de 81% e 49%,

respectivamente. Em contrapartida, os nossos indicadores de protec;ao frente a esse

para metro foram nulos, nao se identificando explicac;6es plauslveis que justifiquem

tais diferenc;as.

Indices significativos de eficacia frente aos quadros de desidratac;ao foram

registrados por Rennels et at. (1996), Joensuu et al. (1997) e Perez-Schael et al.

(1997), de 100%, 97% e 75%, respectivamente. Ja os nlveis inferiores registrados

em nossa analise (42%, p=0,02), e naquela de Santosham et al. (1997) (ocorrencia

de poucos casos), podem refletir a intervenc;ao precoce com os sais de reidratac;ao

oral diante de qualquer epis6dio diarreico, em observancia aos protocolos de

estudo, que contemplam a vigilancia passiva dos epis6dios diarreicos.

Sao dignas de nota as expressivas eficacias quanta a admissao hospitalar,

de 70% e 100%, referidos por Perez-Schael et al. (1997) e por Joensuu et at.

(1997), respectivamente. Na presente investigac;ao, contudo, houve uma tendencia

a protec;ao, se considerado tal para metro (56%, p=O,06), ja que 0 numero de casos



requerendo hospitalizagao foi reduzido; alias, situagao similar a descrita por

Rennels et al. (1996), em cujo estudo a baixa frequemcia de hospitalizag6es nao

permitiu a analise da eficacia nesse particular. E provavel que tais diferengas se

justifiquem face a metodologia de vigilancia das diarrE3ias adotadas nos estudos sob

comparagao. Com efeito, na Venezuela e Finlandia, somente as criangas

hospitalizadas eram registradas, enquanto que no Brasil e EUA 0 acompanhamento

era domiciliar e rotineiro, 0 que ensejava poucas internag6es hospital ares, face a

intervengao terapeutica precoce.

As vacinas monovalentes, de origem sfmia ou obtidas por rearranjo genetico,

tambem tem side objeto de estudo, pelo fato de serem relativamente seguras e

induzirem, a semelhanga da RRV-TV, maior protegao frente aos epis6dios mais

graves. Portanto, no tocante a determinados parametros clfnicos, e posslvel

comparar os nossos resultados com os de ensaios c1lnicos envolvendo tais vacinas

(Perez-Schael et al., 1994, Bernstein et aI., 1995, Rennels et aI., 1996, Lanata et al.,

1996, Santosham et aI., 1997).

No presente estudo, a RRV-TV reduziu a duragao da diarreia em 52%,

enquanto que Bernstein et al. (1995), com a RRV-S1 (vacina geneticamente

rearranjada, slmio-humana, com a especificidade para 0 sorotipo G1), registraram

nlveis inferiores de prot~gao (36%); Perez- Schael et al. (1994), por sua vez, nao

detectaram protegao frente a tal parametro, com a MMU-18006. Quanto ao numero

maximo de vomitos, os Indices de protegao conferidos pela RRV-TV em nosso

estudo foram expressivos (56%, p=O,006), e no ensaio clfnico conduzido por Perez-

Schael et al. (1994) ha registro de que os nlveis frente a tal condigao clfnica foram

estatisticamente significativos (p<O,05). Nas demais investigag6es nao ha relato da

eficacia vacinal contra 0 referido parametro. Os resultados desses estudos apontam



para a maior eficacia da RRV-TV em relaC;80 as vacinas monovalentes,

provavelmente pelo seu espectro mais amplo de proteC;80 (contempla os quatro

sorotipos mais importantes para 0 homem, G1 a G4). Isso justifica a corrente

recomendac;aode que a vacina ideal contra os rotavlrus seja polivalente.

No que se refere a desidrataC;80, Rennels et al. (1996) e Lanata et al. (1996)

identificaram taxas de eficacia similares (85%), utilizando a RRV-S1 e a RRV-S2,

respectivamente. Na presente investigaC;80 esses Indices foram inferiores (42%),

nao obstante os nlveis significativos registrados frente aos epis6dios puros no

segundo perlodo de investigaC;80 (55%, p=O,03). 0 aparente paradoxo que envolve

a comparaC;80 entre os nfveis de eficacia relativos a vacina tetravalente e a

monovalente pode ser justificado pelo reduzido numero de casos de desidratac;ao

registrados no estudo atual, bem como face ao provavel predomfnio de determinado

sorotipo circulante a epoca dos trials, coincidente com 0 que compunha a vacina

monovalente.

A luz das comparac;oes acima enunciadas, reveste-se de particular interesse

a analise da eficacia da RRV-TV contra os diversos sorotipos. Os conhecimentos

atuais apontam 0 tipo G1 como 0 mais prevalente, embora diversos sorotipos

possam variar em sua frequemcia anualmente. Por conseguinte, a vacina deve

oferecer proteC;80 contra os epis6dios diarreicos pelos rotavfrus causados por

diferentes variedades antigenicas (Chiba et aI., 1986; Midthun & Kapikian,1996).

Durante 0 primeiro ana do presente estudo, a RRV-TV exibiu nfveis

significativos de eficacia, de 55%, contra os epis6dios diarreicos relacionados ao

sorotipo G1, embora n80 se tenham registrado diferenc;as estatisticamente

significativas, se avaliados individual mente os diversos parametros cHnicos.

Estabelecendo-se comparaC;80 com os resultados obtidos por Bernstein et al.



(1995), nos EUA, observam-se Indices similares aos nossos, de 57%. Contudo,

Joensuu ef al. (1997) assinalaram nlveis mais elevados de proteg80 (70%),

sugerindo a maior eficacia da RRV-TV em sua f6rmula mais concentrada.

Em relagao ao tipo G2 n80 foi posslvel definir os fndices de proteg80 no

primeiro ana do nosso estudo, pelo reduzido numero de casos relacionados a esse

sorotipo. Em contrapartida, no segundo perfodo de acompanhamento, registramos

eficacia mais expressiva da RRV-TV em relag80 aos epis6dios associ ados ao tipo

G2, no que concerne a durag80 e ao numero maximo de vomitos: 90% e 100%,

respectivamente. Com efeito, tal achado se reveste de grande importancia, por

sustentar as hip6teses de observagoes anteriores, que relacionam esse sorotipo a

major gravidade dos sintomas, culminando com a desidratag80 (Bern ef aI.,1992b;

Timenetsky ef a/.,1996). Vale ressaltar que nas demais investigagoes, essa analise

especffica n80 foi mencionada. A baixa incidemcia dos sorotipos G3 e G4 limitou

sensivelmente as avaliagoes comparativas.

As diferengas de respostas observadas nos estudos acima comparados

parecem mais relacionadas a durag80 da eficacia vacinal do que a proteg80

especffica para cada sorotipo, provavelmente merce de determinados fatores

presentes nas regioes em desenvolvimento, quais sejam: a interferencia de

enterovfrus, 0 estado nutricional e os nlveis de anticorpos maternos (Breese, no

prelo). A par disso, registra-se ainda a emergencia de sorotipos n80 contemplados

com a vacina tetravalente (como por exemplo, a detecg80 recente do G5 no Brasil),

o que reforga a necessidade de investiga<;oes adicionais com a RRV-TV nas regioes

do Terceiro Mundo.

Com relagao as infecgoes puras e mistas, e pertinente comentar que, nos

palses em desenvolvimento, registram-se altas taxas de co-infecg80 envolvendo os



rotavfrus e outros enteropat6genos, com a E. coli enteropatogencia (EPEC) e a G.

intestinalis sendo os de maior frequencia. No estudo sob avalia9ao, as infec90es

mistas representaram 30% dos casos, pon3m, para analise da eficacia foram

considerados somente os epis6dios mistos associados a EPEC (18%). Nesse

particular, a RRV-TV exibiu nfveis de eficacia similares contra os epis6dios mistos e

puros nos dois anos de estudo (35% e 37%, respectivamente). Entretanto, foram

mais expressivos durante 0 primeiro ano de acompanhamento, quando os fndices

de prote9ao se revelaram superiores a 50%, se considerados os referidos grupos,

assim como os epis6dios mistos associ ados ao sorotipo G1. A analise da prote9ao

conferida pela RRV-TV frente aos indicadores c1fnicos relacionados aos epis6dios

puros e mistos revelou taxas de eficacia mais expressivas contra a desidrata9ao no

primeiro ana de acompanhamento, nos casos considerados puros (55%, p=0,03), e

uma tendencia a prote9fw (53%, p=o, 07) no tocante a dura9flo dos vomitos nos dois

anos de estudo, nesse grupo.

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

Venezuela, observam-se taxas similares de prote9ao frente as infec90es mistas e

puras (54% e 43%, respectivamente), nao obstante esse ultimo estudo envolver a

f6rmula vacinal mais concentrada. E importante assinalar que, embora a presen98

de outros enteropat6genos possa constituir-se em um dos fatores determinantes de

falha vacinal primaria nos pafses em desenvolvimento, as eficacias nao diferiram se

cotejados os Indices relativos aos epis6dios puros e mistos.

Os para metros clfnicos discutidos individualmente, ate entao, foram tambem

analisados em conjunto, a luz de escores clfnicos que avaliam a gravidade dos

epis6dios e comumente se aplicam aos estudos de eficacia da RRV-TV (Flores et ai,

1987; Ruuska & Vesikari, 1990). A utiliza9ao dos sistemas de escores permite



efetuar analises comparativas que conferem maior precis80 as informa90es, alem

de quantificar a gravidade clfnica dos epis6dios diarreicos.

No estudo previa conduzido por Linhares et al. (1996), a analise da eficacia

da RRV- TV quanta a gravidade cllnica envolveu apenas os epis6dios

caracterizados, em conjunto, como moderados, graves e muito graves, ou seja

aqueles com escores ~ 9. Nesse contexto, registraram-se nfveis protetores de 46%

e 56% em rela980 a todos os epis6dios e aos puros, respectivamente, nos dois anos

de acompanhamento. Alias, admitindo-se tal divisor de escores clfnicos, observa-se

que os nfveis de Prote980 no Brasil foram superiores aos registrados em Lima, Peru,

(30% e 18%, em rela980 a todos os casos e aos puros, respectivamente), utilizando

o esquema de tn3s doses (Lanata et aI., 1996). E possfvel que tais diferen9as

estejam associadas as taxas mais elevadas de incidencia de diarreia no Peru (oito

epis6dios de diarreia por crian9a/ano contra aproximadamente cinco no Brasil).

Alem disso, registre-se a maior frequencia no primeiro pafs, dos determinantes de

falha vacinal primaria, tais como: a) os altos nfveis de anticorpos maternos; b) a

interferencia de enterovfrus; c) a desnutri980; e d) as infec90es mistas.

Na presente investiga98o, essa analise foi ampliada visando a um maior

espectro cllnico, a partir de escores individuais. Assim sendo, observamos que a

eficacia cumulativa da RRV-TV, por escore cllnica, frente a todos os epis6dios

diarreicos, exibiu uma curva cujo nfvel maximo foi de 50% nos casos de maior

gravidade (escore cllnico ~ 15). Perfil similar se verificou com os epis6dios puros,

em que a eficacia alcan90u nfveis de 66% e 75%, nos escores ~ 15 e ~ 16,

respectivamente. Nota-se, portanto, que as taxas de prote980 se acentuaram

consideravelmente, se comparadas aquelas antes definidas em rela980 a urn unico

referencial de gravidade, qual seja 0 escore ~ 9. No que se refere aos sorotipos,



registraram-se nfveis de prote<;ao de 50% nos escores :::::15 e :::::16, quando

considerados os casos puros por G1. Em rela<;ao ao tipo G2, sac dignos de nota os

niveis maximos de 100% indicados pela curva de eficacia, a partir dos escores :::::14,

em rela<;ao a todos os casos e aqueles classificados como puros. Tais resultados

consubstanciam 0 potencial protetor da vacina no segundo ana de vida, quanta ao

tipo G2 como causa de gastroenterite grave.

Ainda no tocante ao espectro de gravidade clfnica em sua maior amplitude,

sac pertinentes as compara<;6es dos nossos resultados com os de outros ensaios

c1fnicos envolvendo a RRV-TV nas f6rmulas de menor e maior concentra<;ao. Alias,

estudos especfficos a esse respeito vem sendo realizados, visando a um maior

conhecimento sobre a eficacia da vacina tetravalente, em menor concentra<;ao,

frente as diferentes faixas de gravidade clfnica (Linhares ef aI., 1999). Vale ressaltar

que, nesses estudos comparativos, os epis6dios diarn§icos foram classificados

segundo 0 escore clfnico, em: leve (somat6ria de 0 a 8), moderado a severo (9 a 14)

e muito severo (>14).

Analisando os nossos achados a luz desses criterios de gravidade,

observamos que houve ausencia de eficacia vacinal em rela<;ao aos casos

considerados leves, e tendencia a prote<;ao frente a todos os epis6dios e aos puros

(44%, p = 0,06 e 45%, p = 0,08, respectivamente) com escores entre 9 e 14. Ja a

reanalise (Linhares ef aI., 1999) dos resultados obtidos no Peru (Lanata ef aI., 1996)

com a RRV-TV, na mesma concentra<;ao vacinal, exibiu fndices protetores de 64%

(p = 0,04) em rela<;ao aos casos puros, de moderada a grave intensidade, sob 0

esquema de uma dose. Cabe assinalar que os niveis de prote<;ao registrados nos

estudos referidos acima sac comparaveis aqueles dos ensaios clfnicos envolvendo

a mesma faixa de gravidade com a vacina, sob menor concentra<;ao, em um estudo



nos EUA, 59% (Bernstein et aI., 1995). Tambem foram similares aos resultados das

investigac;6es conduzidas por Rennels et al. (1996) e Perez-Schael et al. (1997),

utilizando a f6rmula 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 epis6dios 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 tres

estudos conduzidos nos EUA: os de Bernstein et al. (1995) (com a RRV-TV, 4x104

pfu/dose), e os de Rennels et al. (1996) e Santosham et al. (1997), (RRV-TV na

formula mais concentrada), com nfveis de protec;ao de 82%, 80% e 69%,

respectivamente. Ja as investigac;6es conduzidas por Perez-Schael et al. (1997) e

Joensuu et a/. (1997) exibiram nlveis mais elevados de eficacia (90% e 100%,

respectivamente), provavelmente, pela metodologia desses estudos (vigilancia

passiva no ambito hospitalar) favorecer a identificac;ao de um maior numero de

casos graves. Portanto, essas analises comparativas evidenciam 0 potencial de

eficacia da RRV-TV, mesmo em sua preparac;ao menos concentrada, quanta aos

quadros mais graves de gastroenterite por rotavlrus, alem de consubstanciarem os

indicadores de protec;ao frente a determinados parametros cHnicos sob exame em

nosso estudo. Entretanto, a RRV-TV na f6rmula mais concentrada acena como

mais promissora nos palses em desenvolvimento, se tal aspecto e considerado a luz

de uma resposta imune mais expressiva (Foster & Wagstaff, 1998), assim

favorecendo uma protec;ao mais completa e duradoura frente as infecc;6es por

rotavlrus.



Os resultados da presente analise refor9am os conhecimentos atuais de que

a RRV-TV nao confere prote9ao quanta aos quadros diarreicos mais brandos

associados aos rotavrrus. Por conseguinte, sustentam que 0 principal objetivo deve

ser 0 de proteger contra os epis6dios de gastroenterites revestidos de maior

gravidade nas crian9as abaixo de dois anos de vida. A par disso, esses achados

ressaltam a importancia de testes de campo complementares para definir 0 real

impacto dessa vacina em pafses em desenvolvimento, com altas taxas de morbi-

mortalidade por diarreia e quadros de desnutri9ao grave. Cabe assinalar que esses

estudos devem visar a amplia9ao dos conhecimentos sobre a imunidade conferida

pela vacina, alem de contemplar mudan9as 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

f6rmulas mais concentradas, paralelamente a monitora9ao quanta a ocorrencia de

sorotipos atfpicos, nao contemplados na composi9ao da vacina atual. No que se

refere a esse ultimo aspecto, e digna de nota a ampla emergencia, em varias

regioes do Brasil, do tipo G5 (Leite et aI., 1996; Linhares, 1998) e, mais

recentemente, dos gen6tipos G8 e G10 (Santos et aI., 1998).

A recente inclusao da RRV-TV (4 x 105 pfu/dose) no calendario vacinal das

crian9as americanas, nao obstante 0 seu custo elevado (38 d6Iares/dose), acena

para que, a curto/medio prazo, varias questoes que permanecem obscuras sobre a

vacina contra os rotavrrus possam ser esclarecidas. A expectativa maior, entretanto,

e ve-Ia inserida efetivamente no programa de imuniza90es dos parses em

desenvolvimento, daf sobrevindo a redu9ao em 50% na incidencia das diarreias. por

rotavfrus, 0 que se refletiria em um declfnio de 25% dos 6bitos por gastroenterites

na intancia (De Zoysa & Feachem, 1986).



Os resultados do nosso estudo permitiram estabelecer as conclusoes a

seguir enunciadas:

6.1 A RRV-TV exibiu nfveis expressivos de protec;ao quanta a durac;ao da

diarreia por rotavfrus com mais de tres dias (52%, frente aos epis6dios

cansiderados puros).

6.2 A eficacia relativa da vacina em relac;ao ao numero maximo de

evacuac;oes superior a cinco foi significativa contra todos os epis6dios e os puros:

42% e 53%, respectivamente.

6.3 Registraram-se eficacias expressivas com relac;ao a todos os casos

diarreicos e aos puros (56% e 62%, respectivamente), quanta ao numero maximo de

vomitos (>2).

6.4 A RRV- TV nao conferiu protec;ao quanta ao parametro febre, em relac;aa

aos grupos estudados.

6.5 Observou-se significativa eficacia da RRV-TV quanta a desidratac;ao, em

todos os quadros diarreicos e os puros (42% e 48%, respectivamente).

6.6 No que se refere a necessidade de reidratac;ao, configurou-se efeito

protetor da vacina frente a todos os epis6dios e em relac;ao aqueles considerados

puros (42% e 46%, respectivamente).

6.7 indices significativos de protec;ao foram registrados no tocante a tados os

epis6dios e aos c1assificados como puros (80%, para ambos os grupos), quanta a

admissao hospitalar, no primeiro ana de acompanhamento.

6.8 A RRV-TV nao exibiu eficacia em relac;ao aos epis6dios diarreicos de

leve intensidade, porem, registraram-se tendencia a protec;ao frente a todos os



epis6dios e aos puros (44% e 45%, respectivamente) e n[vel expressivo de

prote<;ao, 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, sac

dignas de nota as taxas de eficacia expressivas contra a desidrata<;ao, no primeiro

ana do estudo (55%, frente aos casos c1assificados como puros), assim como n[veis

de eficacia moderados no tocante a dura<;ao dos vomitos (53%).

6.10 Taxas expressivas de eficacia foram alcan<;adas pela RRV-TV, 90% e

100%, no que concerne a dura<;Eio e ao numero maximo de vomitos,

respectivamente, se considerados os casos de diarreia relacionados ao sorotipo G2,

durante 0 segundo perfodo de acompanhamento.



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 104

) 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 Belem,
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); c) 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 (0-
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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IMUNIZACAo DE CRIANCAS COM UMA VACINA TETRAVALENTE CONTRA
ROTAVIRUS

- entao, autorizo que meu (minha) filho (a), ou crianga sob minha responsabilidade,
participe dos estudos de campo com uma vacina preparada pelo Laborat6rio Wyeth-
Ayerst, Estados Unidos, contra gastroenterites causadas por rotavfrus.

Nota: Sua assinatura neste documento nao isenta a Equipe do Projeto, sob hip6tese
alguma, das responsabilidades que assumiu ao desenvolver 0 projeto. De acordo
com as recomendag6es que resultaram da Confer€mcia Internacional de Helsinque
(1964) e T6quio (1975), 0 presente termo de consentimento apenas confirma sua
aprovagao, autorizagao e colaboragao com respeito ao estudo que estamos
propondo. Voce recebera uma c6pia assinada deste Termo de Consentimento.



CODIGO: __ (1° DIA DA SEMANA) DATA: _/_/_

NOME: ENDERE<;O:

TEMP. RETAL

DESIDRATAC;Ao

TRATAMENTO

ANTIBIOTICO

TEMPO DEFECAC;Ao

PROCUROU TRAT.

ESTAVAM: O. SEM INFORMANTE 1. MAE 2. PAl OU OUTRO ADULTO
3. PESSOA JOVEM 4. VIZINHO 5. OUTROS 9. NAo SASE.

GRAU DE DESIDRATA<;AO:
0- NAo, OBSERVAC;Ao INDIRETA;
2- MODERADA, OBSERVAC;Ao INDIRETA;
4 - NAo, OBSERVAC;Ao DIRETA;
6 - MODERADA, OBSERVAC;Ao DIRETA;
8 - NAo PROCEDE

1 - LEVE, OBSERVAC;Ao INDIRETA;
3 - SEVERA, OBSERVAC;Ao fNDIRETA;
5 - LEVE, OBSERVAC;Ao DIRETA;
7 -SEVERA, OBSERVAC;Ao DIRETA;
9- NAo SABE

ANTI-DIARREICOS
0- SEM ANTI-DIARREICOS
1- LOPERAMfOE
2- ANTI-ESPASMODICOS
4- CAOLIM-PECTINA
5- MEDICINA TRADICIONAl
6- OPIAcEOS
7- OUTROS (ESPECIFICAR EM

COMENTARIOS)
8- OESCONHEC/OO (n13o sabe)

ANTIBIOTICOS
0- SEM ANTIBIOTICOS
1- AMPICILINA
2- CLORAFENICOL
4- ERITROMICINA
5- FURAZOLIDONA
6- SULFAS
7- NEOMICINA OU

ESTREPTOMICINA
8- OUTROS (especificar em comentarios)
9- NAo SABE

TEMPO DEFECACAo (ESPAC;OS CORRESPONDENTES As HORAS DESDE A OEFECAC;AO): 0- 30 min.; 01- 31 min - 2 h;
02- 2-3 h; 03- 3 - 4 h.

PROCUROU TRATAMENTO: 0- NAo; 1 - ATENDIMENTO PUBLICO; 2 - CENTRO COMUNITARIO;
3 - FARMAcIA; 4 - CONSUL TORIO PARTICULAR; 5 - OUTROS.
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