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Vigilancia Epidemiolégica das Doencgas Diarréicas Agudas,

causadas por Rotavirus '
Aspectos gerais

A doenca diarréica aguda ainda é um dos grandes problemas de saude
publica no mundo, sendo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade infantil, principalmente nos paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento'. Estima-se que, anualmente, 1,3 bilhdes de episodios de
diarréia possam acometer criangas menores de cinco anos de idade, sendo

responsaveis por quatro milhées de mortes.

E uma sindrome, caracterizada pelo aumento do nUmero de
evacuagdes, com fezes aquosas ou de pouca consisténcia, com frequéncia
acompanhada de vémito, febre e dor abdominal; em alguns casos ha presenca
de muco e sangue. Tem duragdo entre dois até 14 dias, sendo assim,

autolimitada. Varia das formas leves até as graves.

As complicagdes ocorrem devido a desidratacdo e ao desequilibrio
hidroeletrolitico, sendo este relacionado, com frequéncia, a assisténcia e
tratamento instituidos de forma inadequada, podendo, inclusive, causar o 6bito,
principalmente quando associados a desnutricdo. Os episddios diarréicos
repetidos podem ocasionar desnutricio cronica, com retardo do
desenvolvimento estato-ponderal e, até mesmo, da evolugao intelectual. No
Brasil, apesar dos importantes avancos alcancados na prevencao e controle
das doengas infecciosas, as doengas diarréicas agudas, ainda continuam como
um dos principais problemas de saude publica e um grande desafio as

autoridades sanitarias.

Considerando a magnitude das diarréias agudas no Brasil, desde 1994,
foi instituida a Monitorizagdo das Doengas Diarréicas Agudas — MDDA, sistema
de vigildncia sentinela, agil e de avaliagdo continua, configurando um
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importante instrumento para o acompanhamento destes agravos na esfera
municipal, fortalecendo a capacidade resolutiva do nivel primario de saude,
subsidiando o planejamento e avaliagdo das ag¢des de prevencgdo e controle.

Atualmente, esta implantada em 4.379 (78,8%) dos municipios do Pais.

Os principais objetivos da MDDA sao: conhecer a magnitude das
diarréias agudas; subsidiar analise dos indicadores de morbidade e mortalidade
por estes agravos; identificar os agentes etioldgicos envolvidos; detectar os

surtos de forma precoce.

Em 2004, foram notificados pelo sistema de vigilancia da MDDA, ao
Ministério da Saude, 2.395.485 casos de diarréia, sendo distribuidos os casos
por regiao de procedéncia: 321.141 no norte; 995.055 no nordeste; 212.328 no
sul; 586.191 no sudeste e 279.770 na regido centro-oeste. (Grafico 1). Nesse

mesmo ano, foram investigados 76,3% dos surtos notificados pela MDDA.

Grafico 1
Casos de doencga diarréica aguda, por regiao, segundo a MDDA, em
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Fonte - COVEH/CGDT/DEVEP/SVS/MS.
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Observam-se diferengas na ocorréncia destas doengas entre as
diferentes regides do pais, estando entre as primeiras causas de morbidade
nos municipios das Regides Nordeste. E apesar do declinio verificado nos
coeficientes de mortalidade infantil no Brasil nas ultimas décadas, as doencas
diarréicas ainda representam um dos seus principais componentes.

Com relagao a distribui¢ao por idade, 409.436 ocorreram em menores de
um ano; 816.830 no grupo etario de 1 a 4 anos; 300.196 no de 5 a 9 anos;
831.929 no grupo acima de 10 anos e 37.094 casos foram notificados com

idade ignorada (Grafico 2).

Gréfico 2

Casos de diarréia aguda notificados, segundo a MDDA, por faixa etaria,
em 2004 - Brasil
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Fonte: COVEH/CGDT/DEVEP/SVS/MS.

A magnitude das doengas diarréicas agudas em criangas menores de 5
anos também pode ser demonstrada pela quantidade de recursos destinados
ao pagamento de internagdes hospitalares por esses agravos, que no periodo
de 1995 a 2004 somaram R$ 173.245.567.85, sendo que os maiores valores

estdo concentrados nas regides nordeste e sudeste do Pais (Grafico 3 e 4).
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Grafico 3

Numero de internagdes por doenga diarréica aguda em menores de cinco
anos — Brasil, 1995 — 2004

450
400
350
300
250
200
150
100 -

398

230

n°® de internacgdes (milhares)

a
o
|

T

CONORTE ONORDESTE OSUDESTE OSUL OC.OESTE

Fonte: COVEH/CGDT/DEVEP/SVS/MS.

0

Grafico 4

Custo total das internagdes por doenga diarréica aguda em menores de
cinco anos — Brasil, 1995 — 2004
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Da mesma forma, as regides nordeste e sudeste, também apresentaram
0 maior numero de obitos em criangas menores de cinco anos relacionadas as
doencas diarréicas agudas (grafico 5). Destaca-se que do total de 33.786
mortes por doenga diarréica aguda em menor de 5 anos no Pais, de 1996 a

2003, mais da metade, ou seja, 1.866 (55%), ocorreram no nordeste (grafico 5).

Grafico 5
Percentual de Obitos por Doenga Diarréica Aguda em menores de
cinco anos, segundo regiao, Brasil, 1996 a 2003
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No periodo de 1996 a 2003 foram notificados no Brasil, 613.533 o6bitos em
menores de 5 anos, dos quais 33.533 ( 5,5 %) foram por doengas diarréicas
agudas. Dentre as mortes em menores de 5 anos, por regido, a maior
proporgao devido a doenga diarréica aguda foi constatada na regido nordeste,

isto &, 9% (grafico 6).
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Grafico 6

Percentual de 6bitos por doenca diarréica aguda e percentual de 6bitos
por outras causas em criangas menores de 05 anos segundo regides,
Brasil — 1996 - 2003
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Aspectos clinicos — etiologia das doengas diarréicas agudas

As doencgas diarréicas agudas sao de etiologia diversificada podendo ser
causadas por bactéria, virus ou enteroparasitas. Quando as bactérias sao as
causadoras se utilizam de dois mecanismos principais, o secretdrio,
desencadeado por toxinas, e o invasivo, através da colonizacdo e de sua
multiplicagdo na parede intestinal, provocando lesao epitelial, podendo neste
caso ocorrer bacteremia ou septicemia. Os parasitas sdo considerados
comuns do intestino de grande parte da populagéo, principalmente na que vive
em condigdes precarias de saneamento. A infecgcdo pode ocorrer por agentes
isolados ou associados, a diarréia pode nao ser a principal manifestagao clinica
ou apresentar-se de forma intermitente. A diarréia aguda por virus é auto-
limitada, sendo mais comuns em criancas desmamadas.

Aspectos gerais do Rotavirus

As doencgas diarréicas agudas causadas por rotavirus sdo as principais
causas de morbidade e mortalidade por diarréia em criangas em todo o mundo
nos paises desenvolvidos ou em desenvolvimento. Estimativas apontam que
111.000.000 episodios de diarréia sédo registrados por ano em menores de

cinco anos sdo atribuidos ao rotavirus. Para atendimento destes casos séao
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produzidas cerca de 25.000.000 de consultas ambulatoriais, 2.000.000 de
hospitalizagbes e entre 352.000 e 592.000 ébitos. Mais de 80% dos 6bitos por
rotavirus séo registrados nos paises mais pobres do mundo (Figura 1).

O principal sitio de replicagao viral é o intestino delgado, em particular o
jejuno, situando-se especificamente nas células epiteliais maduras que
revestem as microvilosidades intestinais. A extensa lesdao do epitélio
desencadeia fenbmeno de ma-absorcao, devido, principalmente, a depressao
transitéria no nivel das dissacaridases, particularmente a lactase, do que
resultaria o carater essencialmente osmético da diarréia®.

O risco de morrer que enfrentam as criangas nos paises em
desenvolvimento, provavelmente, € mais alto, como consequéncia do estado
de nutricdo deteriorado, das infecgdes co-existentes, a dificuldade de acesso
aos servicos de atencao a saude. Nesses paises a estimativa é de que uma
crianca com até cinco anos tera tido pelo menos um episddio de diarréia por
rotavirus; uma em cada cinco, necessitara de tratamento ambulatorial para a
diarréia por rotavirus e uma de cada 65, sera hospitalizado, e uma de cada 293
morrera’.

A ocorréncia universal dos rotavirus € amplamente reconhecida,
sabendo-se que praticamente todas as criangas, aos cinco anos, ja se
infectaram. Em geral, a incidéncia das infecgbes sintomaticas assume maior
expressao na faixa etaria de 6 a 24 meses. Em contrapartida, prevalecem as
formas inaparentes entre recém nascidos e lactentes até os 3-4 meses,
provavelmente como decorréncia da protegcao conferida pelos anticorpos de

origem materna® 4.

Figura 1

Distribuicao global de 6bitos causados por rotavirus
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Aspectos etiologicos relacionados ao rotavirus

Trata-se de um género de virus da familia dos Reoviridae (Foto1).
Apresenta uma variedade de cepas que diferem geneticamente e sao

classificadas em grupos, subgrupos e sorotipos.

Foto 1

Rotavirus - Microscopia eletronica

Fonte: www.icb.usp.br/miracz/virus/rota/rotavirus.htm

Foram identificados até o momento sete grupos: A, B, C, D, E, F e G; os
que causam doenga no homem sao os dos grupos A, B, e C. O grupo A esta

mais comumente associado a doenca os seres humanos.

O capsideo externo, constituido pelas proteinas VP4 e VP7, que
induzem a formacdo de anticorpos neutralizantes e sao responsaveis pela
classificagdo binaria dos rotavirus A em sorotipos P (sorotipo P) e G (sorotipo

G), respectivamente.

Nos paises desenvolvidos, poucas cepas podem causar a doenga; mas
parece que nos paises em desenvolvimento as cepas sdo mais diversas®.
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Possuem antigeno comum de grupo, localizado no capsideo intermediario,
detectavel pela maioria dos testes sorologicos. Esta proteina também
determina o subgrupo (I, Il, I e Il, ndo | — ndo Il) a que pertence a cepa. Os
sorotipos sédo determinados por duas proteinas (VP4 e VP7) situadas no
capsideo externo. Dos 14 sorotipos G (VP7) conhecidos, 10 tém sido descritos
como patégenos humanos: os tipos G1 a G4, os mais freqientemente
encontrados em todo o mundo e para os quais vacinas estdo sendo
desenvolvidas; os tipos G8 e G12, esporadicamente encontrados e o tipo G9,
predominante na india. Rotavirus que eram encontrados exclusivamente como
patégenos animais, sorotipos G5, G6 e G10, foram isolados em humanos. O

sorotipo G5 foi encontrado em amostras brasileiras® %12,

Aspectos relacionados a diarréia aguda causada por rotavirus

O rotavirus é considerado o mais importante agente etiolégico de
diarréia grave na infancia, no mundo. Estima-se que, a cada ano, ocorram 125
milhdées de quadros diarréicos associados a esses virus, do que resultam,
418.000 a 520.000 6bitos, 85% dos quais nas regides menos desenvolvidas do
planeta” & °. Estes dados refletem 20% da mortalidade global por doenca
diarréica e 5% do total de 6bitos entre criancas com idades inferiores a cinco
anos” °.

A diarréia causada por rotavirus geralmente ocorre, na faixa etaria entre

seis meses a dois anos, é auto limitada.

A sintomatologia da doenca é: diarréia, vomito e febre alta. A diarréia
geralmente é profusa, que pode evoluir para a desidratagcdo grave do tipo
isotbnica. Caso a reidratagdo nao seja instituida de forma precoce e adequada

podera ocorrer o Obito.

Periodo de Incubagao

Varia entre 24 a 48 horas.
Tratamento
O tratamento é o mesmo instituido para as doengas diarréicas agudas. E

importante a reidratagao oral e/ou parenteral (quando a reposicéo de fluidos e
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eletrdlitos nao for suficiente), para evitar as complicacdes (desidratagcédo grave e
disturbios hidreletroliticos).

O uso de antimicrobianos ndo é recomendado e também o uso de
antidiarréicos. Deve-se manter a dieta habitual.

Geralmente evolui para a cura espontanea.

Implantagdao da vigilancia epidemiolégica para doenca diarréica por

Rotavirus

A Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude esta
implantando em sete municipios do Pais contemplando as cinco regides:
Marituba — PA, Ceara-Mirim — RN, Salvador — BA, Dourados — MS, Cachoeiro
do ltapemirim — ES, Lages — SC e Paranagua — PR, um projeto piloto’ com os

seguintes objetivos.

-Definir o impacto da doenga causada por esses patégenos no Pais;

-monitorizar a diversidade antigénica das cepas virais;

-estimar a prevaléncia de internagdes associadas a gastrenterite aguda
por rotavirus em populacdes definidas, envolvendo criancas com idades
inferiores a 5 anos;

-caracterizar a distribuicdo etaria e temporal das internagbes causadas
pelos rotavirus nas populagdes sob vigilancia;

-estimar a proporgdo relacionada aos rotavirus, no conjunto das
internacdes por gastrenterite;

-identificar os gendtipos de rotavirus prevalentes nas comunidades sob
estudo;

-estabelecer a tendéncia assumida pelas internacodes, distribuicdo etaria,
sazonalidade e variabilidade das cepas de rotavirus ao longo do tempo;

-inferir o impacto nacional resultante da doenca causada pelos rotavirus
entre criangas menores de 5 anos, a partir dos dados oriundos das populacdes

sob estudo;

Este projeto foi baseado no “Generic protocol to estimate the

disease burden of rotavirus gastroenteritis in developing countries”"!
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-monitorizar o impacto determinado pela(s) vacina(s) contra rotavirus;

Paralelamente ao desenvolvimento deste Projeto em 2006 sera
implantada a vigilancia epidemiolégica para Doenga Diarréica por Rotavirus em
todos os Estados e Distrito Federal. Em dezembro de 2005 sera realizada uma
reunidao com todas as Secretarias Estaduais de Saude para estabelecer a
implantacédo da vigilancia epidemioldgica. Esta terd como eixo a detecgéo de
surtos de doenga diarréica aguda por rotavirus, contando como instrumento a
MDDA. Quando da ocorréncia de surtos, a partir da definicdo de caso,
estabelecida no Projeto referido acima, serdo coletadas amostras de fezes, em
criancas menores de 5 anos, encaminhadas para o LACEN de cada Estado
correspondente, para realizacdo do método imuno-enzimatico ELISA. Uma
proporcdo das amostras positivas sera enviada para os laboratdrios de

referéncia nacional para caracterizagao genotipica.

Nos ultimos anos ja foram realizados treinamentos para capacitagcao de
pessoal de laboratério para Rotavirus, sendo necessario identificar algumas
unidades onde ainda nao tenha pessoal treinado. Ainda este ano esta sendo
providenciado repasse de recursos para Biomanguinhos (FIOCRUZ-RJ)
adquirir os Kits diagnostico, bem como produzir kit j& desenvolvido por esta
Fundacado. As informagdes sobre internagbes hospitalares e mortalidade por
doencga diarréica em menores de 5 anos serédo avaliadas, para construgédo de

indicadores.
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A vacina oral de rotavirus humano

Introducéao

O Brasil esta dando mais um passo no avango das acdes de saude publica
para a populagdo de todo o Pais com a introdugdo da Vacina de Rotavirus
Humano (VORH) no Calendario Basico de Imunizagdes para criancas. Esta
nova vacina, a ser implantada no Brasil a partir de margco de 2006, é dirigida a
populagado de menores de seis meses de idade para proteger antecipadamente
as criancas da faixa etaria de 6 a 24 meses, nas quais se observa a maior

carga de complicagbes decorrentes da infecgao pelo rotavirus.

A nova vacina foi licenciada no mercado internacional em julho de 2004 e no
Brasil foi licenciada pela ANVISA em julho de 2005.

Informagoes técnicas sobre a vacina

1. Denominacgao

A nova vacina é denominada de Vacina Oral de Rotavirus Humano (VORH).
No mercado internacional, esta vacina foi licenciada com o nome comercial de
Rotarix® . E uma vacina elaborada com virus isolados de humanos e atenuados
para manter a capacidade imunogénica, porém nao patogénica. A vacina é
monovalente, ou seja, a cepa utilizada possui apenas um sorotipo em sua

composicao que € o G1[P8] da cepa RIX4414.

1 Documento elaborado pela COVEH/CGDT e CGPNI do DEVEP/SVS/MS - versé&o preliminar



2. Composicao
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Cada dose de Vacina de Rotavirus Humano reconstituida (1,0 ml) contém:

Constituinte 1 — frasco
com o po liofilizado

=

Frasco

Cepa RIX4414 derivada da Dose Infecciosa mediana
de Cultura Celular (CCID50) de 10°° da cepa da
vacina 89-12 RHA

Meio Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM) 3,7 mg

Sacarose 9 mg

Dextrana 18 mg

Sorbitol 13,5 mg

Aminoacidos 9 mg

Constituinte 2 — seringa
com diluente

Seringa

Carbonato de célcio 80 mg

Goma de xantana 3,5 mg

Agua para injecdo g.s. ad. 1,3ml

1 Documento elaborado pela COVEH/CGDT e CGPNI do DEVEP/SVS/MS - versé&o preliminar




15

3. Apresentacgao farmacéutica

A vacina é apresentada na forma de monodose. O contetdo do frasco (po
liofilizado) deve ser diluido com o conteudo da seringa (diluente) para
administragdo EXCLUSIVAMENTE ORAL.

Frasco Dispositivo de Seringa
transferéncia

A vacina deve ser administrada
exclusivamente por via oral
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4. Reconstituicao

Instrugdes para reconstituicao:

. Remova a cobertura do frasco
contento a vacina liofilizada.

. Encaixe o] adaptador de
transferéncia no frasco,
empurrando-o para baixo até que o
dispositivo de transferéncia esteja
apropriadamente e firmemente
posicionado.

. Agite vigorosamente a seringa
contendo o diluente. A suspenséao
apos a agitacao tera a aparéncia de
um liquido turvo com um
depésito branco se formando

lentamente.

4. Remova a tampa da seringa.

5. Encaixe a seringa no adaptador de

transferéncia, empurrando-a.
. Injete todo o conteudo da seringa

no frasco contendo a vacina

8. Retire toda a mistura do adaptador de transferéncia.

9. Remova a seringa do adaptador de transferéncia.

10. Administre todo o conteudo da vacina reconstituida POR VIA ORAL (dentro da cavidade
oral). A crianga deve estar sentada em uma posi¢caéo reclinada. Se a vacina nao for
administrada imediatamente, a seringa contendo a vacina reconstituida deve ser agitada
novamente antes da ADMINISTRAGAO ORAL. NAO INJETE.
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5. Conservagao

Antes de reconstituida:

O frasco com a forma liofilizada bem como o diluente da vacina devem ser
mantidos a uma temperatura entre + 2°C e + 8°C, cumprindo-se as normas
técnicas de rede de frio do PNI, ndo podendo sofrer congelamento. Como a
apresentagao vem em monodose, estando o liéfilo e o diluente juntos com um
mesmo registro de lote, esses dois constituintes da vacina devem ser
conservados entre + 2°C e + 8°C, embora o impedimento de congelamento
seja apenas para o diluente que contém carbonato de calcio que precipita com

o congelamento.

Ap0ds reconstituicio:

Apo6s a reconstituicdo (liofilo + diluente), a vacina deve ser administrada
imediatamente. Caso a mesma nao seja administrada imediatamente, deve ser

mantida entre + 2°C e + 8°C e desprezada apos 24 horas se nao utilizada.

Ressalta-se que tanto antes como depois da reconstituicio, a vacina nao deve
ser congelada.

6. Imunogenicidade e eficacia da vacina

A avaliacao da resposta vacinal da VORH foi feita por meio de ensaios clinicos
realizados em diversos centros clinicos na Europa, América do Norte, América
Latina, Asia e Africa. Um numero de 72.116 participantes ja foi recrutado,
envolvendo 20 paises num total de 15 estudos (fases I, Il e Ill). O Brasil

participou de alguns destes estudos.
A resposta dos vacinados ou a “pega” da vacina foi avaliada, observando-se a

eliminagao de virus vacinal nas fezes apds a vacinagao e ou pela dosagem de

anticorpos da classe IgA contra o rotavirus.
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A eficacia foi avaliada comparando-se a ocorréncia de casos de gastrenterite
por rotavirus no grupo vacinado e nao vacinado no periodo de estudo, desde a
administracdo da primeira dose até periodos variados de tempo. A avaliagcao
até um ano ap6s a vacinagao mostrou boa eficacia e estudos para avaliagao da

eficacia até dois anos estido sendo concluidos.

Eficacia

A eficacia foi avaliada em trés estudos, um na Finlandia (n=270), outro no
México, Venezuela e Brasil (=570 para dose 10>%) e um terceiro que envolveu

dez paises da América Latina e a Finlandia.

Considerando duas doses da vacina, sua eficacia para episddios de
gastrenterite grave causada por rotavirus variou entre 68,5% (IC 95%: 32,2 -
83,9) e 90,0% (IC 95%: 10,8 - 99,8). Para gastrenterite de qualquer
gravidade, a eficacia variou entre 55,7% (IC 95%: 25,3 - 74,5) e 73,0% (IC
95%: 27,1 — 90,9). Para hospitalizagées devido a doengca causada por
rotavirus, a eficacia protetora variou entre 65,4% (IC 95%: 1,8 — 90,2) e 93,0%
(IC 95%: 53,7 — 99,8). A eficacia na redugao de hospitaliza¢gdes de uma forma
geral foi de 42%.

Os dados da América Latina (Brasil, México e Venezuela) com uma dose 10°°
ffu mostraram uma eficacia protetora contra gastrenterite em geral por
rotavirus, gastrenterite grave por rotavirus e hospitalizagdes devido a

gastrenterite por rotavirus de 62,9%, 78,3% e 86,0%, respectivamente.

Ja a partir da primeira dose, a vacina mostrou eficacia na prevengao de doenga
por rotavirus. Para gastrenterite grave por rotavirus, a eficacia foi de 73% (IC
95%: 25,3 - 90,9) e para gastrenterite em geral foi de 63,5% (IC 95%: 29,5 -
81,0).

A vacina é especialmente eficaz na prevencio de doenca por rotavirus da cepa
G1, mas os estudos mostraram que houve protegcédo cruzada para gastrenterite
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e gastrenterite grave causada por outras cepas ndao-G1 (G2, G3, G4 e G9).

Esta eficacia variou entre 65% e 100%.

Imunogenicidade

Os estudos de imunogenicidade envolveram 4.537 participantes em 9 estudos
(América, Asia, Africa). As taxas de soroconversdo apds a 22 dose da VORH
variaram entre 72,2% e 95,7%. A excregao viral apés a primeira dose variou
entre 37,5% e 60%.

As taxas de soroconverséo (60,6% a 65,3%) e de excregao viral (62,6% a
69,1%) nos estudos da América Latina foram mais baixas que aquelas
observadas na Finlandia ou Cingapura. Este fato ndo se refletiu na eficacia da

vacina.

Em resumo, a VORH em duas doses foi eficaz em prevenir a gastrenterite por

rotavirus de qualquer gravidade em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, tanto para prevencdo de gastrenterites provocadas por

rotavirus da cepa G1 quanto por outros sorotipos (G2, G3, G4 e G9).

7. Indicagées
A vacina esta indicada para prevencédo de doenca por rotavirus em criangas
menores de 1 ano de idade, tanto do sorotipo G1 quanto por outros sorotipos

(G2, G3, G4 e G9) como mostraram os estudos clinicos pré-licenciamento.

8. Posologia

Dose 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses TO;I: i
12 dose Primeira Primeira
dose dose
22 dose Segunda Segunda
dose dose
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Premissas:
1. A primeira dose deve ser administrada entre 6 e 14 semanas de vida.
2. A segunda dose deve ser administrada entre 14 e 24 semanas de vida.

3. O intervalo entre as doses ndo deve ser menor que 4 semanas.

Idade para administragao da 12 dose:

o A primeira dose deve ser administrada a partir dos dois meses de idade
até os trés meses de idade.

e E possivel administrar a 1° dose a partir de 15 dias (duas semanas)
antes de completar dois meses, ou seja, a partir de um més e meio de
idade. O registro permanece em dois meses.

e Também é possivel aplicar a 12 dose até 15 dias (duas semanas) apos
os trés meses de idade, ou seja, até trés meses e meio de idade. O
registro permanece em trés meses.

Idade para administragao da 22 dose:

e A segunda dose deve ser administrada a partir dos quatro meses de
idade e até os cinco meses de idade.

e E possivel administrar a 2% dose a partir de 15 dias (duas semanas)
antes de completar os quatro meses, ou seja, a partir de trés meses e
meio de idade. O registro permanece em quatro meses.

e A idade limite para administragdo da 2% dose é cinco meses e meio
(periodo correspondente a 24 semanas que € a idade maxima para a
tomada da vacina), nao devendo qualquer dose ser aplicada além desta
idade.

A vacina nao deve, de forma alguma, ser oferecida fora desses prazos.
Toda dose administrada sera considerada valida para fins de registro.
Nenhuma dose que seja aplicada fora dos prazos recomendados deve ser

repetida.
9. Precaucgoées

Antes da administracdo de qualquer produto farmacéutico, como as vacinas, é

importante ter uma avaliagédo da histéria clinica da crianga a ser vacinada para
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que situagdes clinicas prévias ou concomitantes ndo sejam indevidamente

atribuidas a mesma.

Doenca febril: a vacina ndo deve ser administrada em individuos com quadro
agudo febril moderado a grave. Contudo, um quadro febril leve ndo deve ser

uma contra-indicag&o para seu uso.

Imunodeficiéncia: ndo ha dados de seguranga da vacina em individuos com

algum tipo de imunodeficiéncia primaria ou secundaria. A vacina esta contra-

indicada em criangas com imunodeficiéncia primaria ou secundaria.

Nao esta contra-indicada a vacinagao de criangas conviventes com portadores

de imunodeficiéncia.

Criancgas filhas de mée soropositiva para HIV podem ser vacinadas desde que

ndo haja sinais clinicos ou laboratoriais de imunodepresséo.

A vacina né&o esta contra-indicada para criangas desnutridas graves.

Uso de medicamentos imunossupressores: a vacina ndo deve ser administrada

em individuos que fazem uso de medicamentos imunossupressores como
corticosterdides (prednisona > 2mg/kg por duas semanas ou mais, ou

equivalente da dose para outros corticosteréides) e quimioterapicos.

Vémitos e diarréia: A crianga com quadro de gastrenterite que leva a

hospitalizagédo (diarréia e/ou vomitos com indicagédo para realizar o tratamento

plano C da OMS) deve ter a vacinagao adiada.

Adultos/idosos/gestantes: A vacina nao esta indicada para estes grupos etarios

e nao existem dados referentes a utilizacdo em gestantes.

Higiene pds-vacinacdo: € importante manter uma boa higiene pessoal e no

manuseio das fezes de criancas vacinadas, tendo em vista a eliminacado de
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virus vacinal nas fezes. A lavagem das maos é a melhor forma de manter esta

higiene, especialmente apds manuseio de fraldas.

10. Contra-indicagées

A vacina n&o deve ser administrada a criangas que sabidamente tenham
alguma forma de alergia grave (urticaria disseminada, broncoespasmo,
laringoespasmo e choque anafilatico) a algum dos componentes da vacina, ou

a doses prévias desta vacina.

A vacina ndo deve ser administrada a criangas com alguma forma de
imunodeficiéncia. A vacina ndo dever ser administrada a criangas com
histéria de alguma doenga gastrintestinal crénica ou ma-formagao

congénita do trato digestivo ou histéria prévia de invaginagao intestinal.

11. Interagc6es medicamentosas/Co-administragdo com outras vacinas

Os estudos realizados para licenciamento da vacina avaliaram a administracao
da Vacina de Rotavirus Humano Atenuado concomitante com as seguintes
vacinas: vacina contra difteria, tétano e coqueluche de células inteiras (DTP
celular), vacina contra difteria, tétano e coqueluche acelular (DTP acelular),
vacina contra doenga invasiva por Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina
contra hepatite B (Hep B), vacina contra pneumococos (Pn), vacina inativada

contra pélio (VIP) e vacina oral contra pdlio (VOP).

Os estudos clinicos que avaliaram a administracdo da VORH e da pdlio oral
(VOP) foram realizados com administragdo das vacinas com um intervalo de 2
(duas) semanas ou concomitante. Os resultados mostraram que ndo houve
interferéncia na resposta vacinal para ambas as vacinas, considerando as duas
doses da VORH.

12. Eventos Adversos Pés-Vacinagao
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Os estudos clinicos que avaliaram a ocorréncia de eventos adversos em
associacdo a Vacina de Rotavirus Humano Atenuado foram realizados em

mais de 60 mil criancas.

A avaliagado da ocorréncia de eventos adversos foi realizada, considerando a
aplicacao concomitante ou ndo de outras vacinas. Nao houve diferenga ao se
comparar os eventos adversos relatados até 15 dias apdés a aplicagdo das
vacinas de rotina mais a VORH ou placebo. Além disso, todo evento clinico
grave ocorrido durante o periodo foi investigado e nenhuma situagao foi

atribuida causalmente a vacina.

Si ntomas rel atados durante 15 apds a aplicacdo de cada dose
da vaci na ou pl acebo

Febre Febre Tosse Tosse Diarréia Diarréia VOomitos Vomitos Irritabili- Irritabili- Perda de
pd1 pd2 coriza coriza pd1 pd2 pd1 pd2 dade dade apetite
pd1 pd2 pd1 pd2 pd1

Pd1=pds-dose 1
Pd2=pd6s-dose 2

Fonte: Salinas et al. The Pediatric Infectious Di sease Journal « Volune 24

Nunmber 9, Septenber 2005

Nos estudos realizados até o momento, nenhum evento clinico especifico foi
relacionado a esta vacina. Desta forma, qualquer evento clinico indesejavel que
ocorra apos a administracdo desta vacina isoladamente, ou em concomitancia

com outra vacina, deve ser investigado e notificado por meio do Sistema de
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Vigilancia de Eventos Adversos P6s-Vacinagado. A investigacdo deve seguir os
mesmos principios ja adotados pela vigilancia epidemioldgica, objetivando
esclarecer o diagnéstico e a sua etiologia. Um diagnéstico diferencial deve ser
realizado de forma adequada para que situagdes nao relacionadas a vacinagao

nao sejam imputadas a mesma.

O objetivo desta agao é promover o monitoramento da seguranga desta vacina
que pela primeira vez sera usada em larga escala (vigilancia poés-
licenciamento), assim, embora improvavel, eventos nao identificados nos

estudos de pré-licenciamento podem ser observados.

Invaginacao intestinal (Intussuscepc¢ao):

Invaginagao intestinal ou intussuscepcao € uma forma de obstrugao intestinal,
em que um segmento do intestino penetra em outro segmento (ver figura
abaixo). E mais freqliente em criangas entre 4 e 9 meses de idade, sendo a

causa mais comum de emergéncia abdominal na faixa etaria menor de 2 anos.

Diagrama explicativo do quadro de invaginagao

Intestino grosso
Intestino delgado

P

Apéndice

Cecum S

J

Invaginagdoo

O quadro clinico que geralmente tem carater de emergéncia médica é
caracterizado por dor abdominal intensa e intermitente, evoluindo para
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obstrucdo intestinal com nauseas, vomitos e distensdo abdominal. Devido ao
processo isquémico no segmento do intestino invaginado, a presenca de
sangue nas fezes pode ocorrer e nos casos mais graves pode haver necrose
com perfuracao intestinal. No exame fisico, pode-se apalpar uma tumoracgao
tipo “chouri¢co”. O diagnéstico, além de clinico, conta com exames de imagem,
podendo ser desde radiografias simples do abdome, radiografias contrastadas
(clister opaco), bem como ecografia. O tratamento pode ser clinico ou cirurgico

dependendo da avaliagdo de cada caso.

A preocupacao referente a invaginacdo € proveniente da situagdo ocorrida
anteriormente com outro tipo de vacina contra rotavirus, que foi retirada do
mercado em funcao do risco aumentado de invaginagdo em criangas que a
receberam. A vacina que foi retirada do mercado era produzida com virus
derivados de rotavirus de macacos e por isso capaz de desencadear uma
resposta inflamatéria mais intensa no organismo humano, o que poderia estar
associada aos quadros de invaginagao ocorridos. Esta foi uma hipotese
levantada para tentar explicar a situacdo, embora esta ndo tenha sido

totalmente esclarecida.

A vacina atual é derivada de virus humanos, o que representa importante
diferenga quanto a resposta imunoldgica e por isso néo teria o mesmo perfil da
vacina que foi suspensa. Além disso, a presente vacina foi extensamente

testada antes de ser introduzida no mercado.

Um total de 63.225 criancas foi vacinado com a VORH ou placebo, constituindo
em uma das maiores amostras em estudos clinicos de pré-licenciamento para
uma vacina. Esta amostra foi estimada objetivando demonstrar
conclusivamente a seguranga da vacina em termos da ocorréncia de
invaginagdo comprovada. Além disso, nesta amostra avaliou-se a ocorréncia
de qualquer evento adverso grave que pudesse ocorrer em associacdo com a

vacina.

Na populagdo estudada, nao foi observado aumento de risco para
invaginagao no grupo vacinado comparado ao grupo placebo.
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Apesar de a amostra utilizada nos estudos clinicos ser ampla, este € um
produto novo no mercado que sera utilizado em milhdes de criancas, por isso
uma avaliacdo cuidadosa de qualquer situacdo clinica temporalmente

associada a vacina, incluindo o diagndstico de invaginacao, deve ser realizada.

Como no Brasil ndo uma vigilancia especifica para identificagdo dos casos de
invaginagao intestinal, € de se esperar que neste momento uma atengao maior
seja dada a esta situacdo o que pode dar a impressdo do aumento de casos.
Segundo os dados do DATASUS / Ministério da Saude, no Brasil, 2.493 casos
de ileo paralitico e obstrucdo intestinal ocorreram entre setembro de 2004 e
setembro de 2005 em criancas menores de 1 ano. Conforme literatura
cientifica, a principal causa de obstrugdo intestinal neste grupo etario é a
invaginacao intestinal. Estes casos continuardo a ocorrer independentemente
do uso ou ndo da vacina contra rotavirus. O trabalho da vigilancia
epidemiolégica € promover uma boa investigagdo dos casos e levantar dados
suficientes para indicar se ha ou ndo ha um aumento real de casos de

invaginagdo em associagdo com a vacina.
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