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1 - Introducgao

O rotavirus € um virus da familia Reoviridae que causa diarréia grave,
freqlientemente acompanhada de febre e vémito. E, hoje, considerado um
dos mais importantes agentes causadores de gastroenterites e obitos em
criangas menores de 5 anos, em todo o mundo. A maioria das criangas se
infecta nos primeiros anos de vida, porém os casos mais graves ocorrem
principalmente em criangas até dois anos de idade. Em adultos é mais rara,
tendo sido relatados surtos em espacos fechados, como escolas,

ambientes de trabalho e hospitais.
Até o momento, sdo reconhecidos sete diferentes grupos de

rotavirus, designados de Aa G. Os rotavirus do grupo A destacam-se como
os de maior importancia epidemiolégica. O virus contém no genoma o RNA
fragmentado de dupla cadeia, que sintetiza proteinas nao estruturais
(persistem apenas na morfogénese viral) e as proteinas estruturais: VP1,
VP2 e VP3 componentes do core viral e VP7 (glicoproteina G) e VP4
(proteina P, sensivel a protease) na camada externa. As duas ultimas
constituem os maiores antigenos envolvidos na neutralizag&o viral e s&o
responsaveis pela definicao dos diferentes sorotipos.
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Encontram-se descritos dez sorotipos de VP7 e
oito de VP4 capazes de infectar o homem, com
possibilidade tedrica de 80 combinagdes. Os sorotipos
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] e G9P[8] ocorrem com
maior frequiiéncia no mundo todo, dentre estes a cepa
G1P[8] é a predominante. A cepa G9 tem emergido
desde os anos 1990 e predomina em algumas regioes.
No Estado de S&o Paulo, observou-se também a

circulagdodo G12.
A doenca apresenta curto periodo de incubacéo,

com inicio abrupto, vdmitos em mais de 50% dos
casos, febre alta e diarréia profusa, culminando em
grande parte dos casos com desidratagcdo. O uso do
soro de reidratagdo oral tem-se revelado altamente

eficaz no combate a desidratacéo destes casos.
A transmissao é fecal-oral (alta excre¢ao nas

fezes - um trilhdo de particulas virais/ml de fezes), por
agua ou alimentos, por contato pessoa a pessoa,
objetos contaminados e, provavelmente, também por
secrecoes respiratorias. A sazonalidade das infeccoes,
estendendo-se desde o outono até a primavera, €
observada nos paises de clima temperado. Nas

regides tropicais as infecgdes ocorrem o ano todo.
O elevado potencial disseminador e a grande

variedade de cepas circulantes do rotavirus,
favorecidos por fatores como o clima, conglomerados
urbanos de alta densidade populacional, convivéncia
em creches e outros ambientes fechados, demonstram
que, além das medidas tradicionais de higiene e de
saneamento basico para sua prevengao, a perspectiva
real para o seu controle seria a introducdo de uma
vacina eficaz e segura no calendario de vacinagao

infantil.
A introducdo da vacina no calendario nacional

esta prevista para margo de 2006 e atendera as
criangas nascidas a cada ano, a partir dos dois meses
deidade.

2 -Situagao Epidemiolégica

No mundo cerca de 125 milhdes de episddios
diarréicos por rotavirus ocorrem globalmente a cada
ano, causando entre 600.000 a 870.000 obitos.
Estima-se que no Brasil a taxa média de diarréia em
criangas menores de 3 anos de idade seja de 2,5
episodios por crianga/ano, das quais 10% (0,25) se
associam aos rotavirus. Em 2003, de acordo com os
dados do Datasus, ocorreram 269.195 internacdes por
diarréia em criangcas menores de 5 anos.
Considerando-se que 34% destas internagées
associam-se aos rotavirus, é plausivel estimar que, em
2003, ocorreram 91.526 internagdes por este agente

A partir da implantag¢ao no Estado de Sao Paulo,
em 1999, da vigilancia da doencga diarréica, por meio do
programa de Monitorizacdo da Doenga Diarréica
Aguda (MDDA) e de outros sistemas complementares,
tem sido possivel estimar a incidéncia da diarréia e, ao
mesmo tempo, detectar surtos e epidemias por
doengas veiculadas por agua e alimentos. Os dados
quantitativos de diarréia por municipio, coletados pelo
programa, permitem também estruturar outros estudos
para conhecer a etiologia das diarréias.

Cabe destacar que surtos de rotavirus tém sido
freqientemente detectados pelo programa de MDDA,
a partir da investigagcdo do aumento de casos de
diarréia nas semanas epidemiolégicas. O aumento de
surtos por rotavirus pode ser observado ao longo do
tempo, mesmo considerando a maior sensibilidade do
sistema de vigilancia em captacao das diarréias: em
1999, entre o total de surtos de diarréia com etiologia
identificada, 7,7% correspondiam a surtos de rotavirus,
com 2,7% do total de casos; em 2004, mais de 20% dos
surtos foram por rotavirus, representando quase 50%
dototal de casos.

Para determinar a incidéncia da gastroenterite
por rotavirus e conhecer seu impacto na populagao, o
Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre
Vranjac”, em conjunto com outras entidades,
desenvolveu uma pesquisa sobre a diarréia por
rotavirus em menores de 5 anos, nos municipios de Rio
Claro, no Interior do Estado, e Guarulhos, na Grande
Sao Paulo, no periodo de 17 de fevereiro de 2004 a 16
de fevereiro de 2005.

Os resultados mostraram que diarréias por
rotavirus representaram entre 6,5% a 17,9% do total
das diarréias, com coeficientes de incidéncia variando
de 6,6 a 16,3 casos de rotavirus por 1.000 criangas
menores de 5 anos, em Rio Claro e Guarulhos,
respectivamente. Por sua vez, o coeficiente de
incidéncia da diarréia aguda por diversas etiologias
variou de 91,1 casos por 1.000 criangcas menores de 5
anos em Guarulhosa 101,7, em Rio Claro.

Utilizando as faixas de variacao dos indicadores
construidos e extrapolando-os para o Estado de Séao
Paulo, estimou-se que possam ocorrer de 22.000 a
55.000 casos de rotavirus entre as mais de 300.000
diarréias agudas por diversas etiologias, e que o virus €
responsavel por 26.000 a quase 70.000 consultas
médicas/ano em ambulatérios, servicos de emergéncia
e hospital.




Em Guarulhos, houve predominancia dos
gendtipos G9P[8], tendo sido detectado um novo
gendtipo circulante, o G12. Em Rio Claro, observou-se
a predominancia do G1P[8]. Tendéncias a serem
monitoradas ao longo do tempo e importantes para a
avaliagdo da introdugédo da vacina como medida de

prevencgao.

O custo anual estimado causado pela diarréia
por rotavirus no Estado de Sao Paulo é maior que U$ 1
milhao.

Estes resultados indicam que o rotavirus é um
importante agente causador de diarréia entre os
menores de 5 anos, reforgcando a necessidade de
melhores estratégias de prevencgdo, tais como a
introducdo de vacina no calendario infantil para
diminuicdo dos danos e custos da doenca. Aintroducio
desta nova vacina no calendario basico, certamente,
contribuira para a redugado dos casos de diarréia por
rotavirus.

3 -Vacina contrarotavirus

As vacinas de primeira geragao contra rotavirus,
desenvolvidas no inicio da década de 1980, foram de
origem animal (bovina e simia). A grande variabilidade
nos resultados dos estudos de campo atribuiu-se ao
fato dessas vacinas néo oferecerem protegcao contra

os sorotipos epidemiologicamente mais importantes.
As vacinas de segunda geracao foram de

natureza antigénica polivalente e com rearranjo
genético, na tentativa de ampliar a protegao contra os
sorotipos G1 a G4. A primeira foi licenciada nos
Estados Unidos, em 1998. Era uma vacina oral,
atenuada, tetravalente, com rearranjo simio e humano
(RotaShield®, Wyeth-Lederle), aplicada no esquema
de trés doses aos 2, 4 e 6 meses de idade. A sua
utilizacdo foi suspensa em julho de 1999, apéds a
aplicacdo de cerca de 1,2 milhdes de doses em
600.000 lactentes, devido ao aumento de casos de
invaginacdo intestinal.

Em 2000 teve inicio um estudo com uma outra
vacina oral atenuada, a RIX4414, na Finlandia, de
origem humana (Rotarix®, GlaxoSmithKline
Biologicals), com elevada imunogenicidade, eficacia e
seguranca. Ha, ainda, estudos publicados que utilizam
uma vacina oral atenuada pentavalente, com rearranjo
humano-bovino, G1, G2, G3, G4 e P[8] (RotaTeq®,
Merck), também com elevada protegao para as formas
graves de diarréia. Nestes estudos nao foi observado
risco aumentado para a ocorréncia de invaginacgao.

Dentre outras vacinas contra rotavirus em estudo
no mundo temos: a multivalente de rearranjo bovino e
humano (UK-bovine-human reassortant strains, NIH,
Bethesda) e a RV3 (University of Melbourne, Australia).
Na China, desde 2000, utiliza-se uma vacina

monovalente de origem de cepa de carneiro.
Em 2006 sera incluida a vacina contra rotavirus

no calendario brasileiro. A vacina utilizada sera a
Rotarix® do laboratério Glaxo Smith Kline Biologicals.

3.1 - Composicao

E uma vacina oral, atenuada, monovalente
(G1P1A[8]), cepa RIX4414 (Rotarix®, Glaxo Smith Kline
Biologicals). Cada dose da vacina oral contra rotavirus
contém:

e Frascocom pod liofilizado:
-no minimo 10°° CCID50 da cepa vacinal
- sacarose 9mg, dextrana 18 mg, sorbitol 13,5

mg, aminoacidos 9 mg e meio Eagle modificado
por Dulbecco (DMEM) 3,7mg.
e Aplicadorcomdiluente:
- carbonato de célcio 80 mg, goma de xantana
3,5mg, agua parainjecéo 1,3 ml.

Apods a reconstituicdo cada dose corresponde a
Tml.

3.2 - Apresentacao e via de administragao
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A vacina é apresentada na forma de
monodose.

O aplicador contendo o diluente deve ser agitado
vigorosamente, para total homogeneizagao, antes da
introducao do liquido no frasco ampola.

Retirar a tampa do frasco-ampola e acoplar o
adaptador (pecga plastica com dispositivo pontiagudo)
firmemente no frasco ampola.

Conectar o aplicador (com o diluente
completamente homogeneizado) e introduzir a solugao
no frasco. Mantendo o aplicador fixado (segurar o
émbolo) agitar o frasco-ampola até a completa
dissolugao do liéfilo.

Aspirar todo o conteudo da solucao e administrar
cuidadosamente na boca da crianga.

A administracdo desta vacina ¢
EXCLUSIVAMENTE ORAL.

3.3 - Conservagao

O frasco com o produto liofilizado e o aplicador
com o diluente devem ser conservados entre 2°C e
8°C. A vacina nao deve ser congelada. Apdés a
reconstituicdo, deve ser aplicada de imediato; caso
contrario a solugao podera ser utilizada até 24 horas,
desde que esteja sob conservagao entre 2°C e 8°C e
nao haja contaminagdo. Recomenda-se, para melhor
acondicionamento nesta situagao, manter a solugdo no
aplicador com a tampa de borracha. Nao esquecer de
homogeneizar a solugdo novamente antes da
administracéo.

3.4 - Estudos de eficacia

Nos estudos de eficacia da vacina Rotarix®,
publicado por Palacios et al, participaram lactentes
com 6 a 13 semanas de idade, de 11 paises daAmérica
Latina, incluindo o Brasil (Belém/PA): 10.159 lactentes
receberam avacina e 10.010 placebo.

A eficacia na prevencao de diarréia grave foi de
84,7%(1C95%:71,7-92,4%), para hospitalizagdo 85%
(1C95%:69,6-93,5%).

A eficacia para prevengado de diarréia grave
incluindo todos os sorotipos do grupo G foi de 91,8%
(1C95%:74,1-98,4%), para os sorotipos G3P[8], G4P[8]
e GI9P[8] foi de 87,3% (1C95%:64,1-96,7%) e para o
sorotipo G2P[4] foi menor, 41,0% (1C95%:-79,2-82,4).
A protecéo teve inicio cerca de duas semanas apos a

3.5 - Esquema vacinal, idade minima e maxima e
intervalo entre as doses

O esquema vacinal recomendado é de duas
doses, aos 2 e 4 meses de idade, simultaneamente
com as vacinas Tetravalente (DTP/Hib) e Sabin. O
intervalo minimo entre as duas doses € de quatro

semanas.
Para esta vacina algumas restricbes séao

recomendadas:

o Paraaaplicagcaoda1?dose:
- Deve ser aplicada aos 2 meses de
idade;
- ldade minima de 1 més e 15 dias de vida
(seis semanas);
- Idade maxima de 3 meses e 15 dias de vida
(14 semanas).

e Paraaaplicagcaoda2?dose:
-Deve ser aplicada aos 4 meses de idade
- ldade minima de 3 meses e 15 dias de vida
(14 semanas);
- Idade maxima de 5 meses e 15 dias de vida
(24 semanas).

A VACINA NAO DEVE, DE FORMA ALGUMA,
SER APLICADA FORA DESTES PRAZOS. Nos
estudos realizados com as novas vacinas contra
rotavirus, considerando-se o risco aumentado de
invaginacéo intestinal em relagao a idade de aplicagéo
da vacina Rotashield®, como precaucdo, nao foram
aplicadas fora das faixas etarias estabelecidas. O
produto licenciado no Brasil mantém esta mesma
recomendac3o.

Se ocorrer esta situagéo, preencher a ficha de
Notificacdo de Procedimentos Inadequado e
acompanhar a crianga por 42 dias. Na vigéncia de
eventos adversos preencher a ficha de Notificagao de
Eventos Adversos.

3.6 - Precaugdes na administragao da vacina

- Nado repetir a dose se a crianga vomitar ou
regurgitar.

- Nenhuma dose aplicada fora dos prazos
recomendados podera ser repetida. Nestas
situacbes, como precaucdo, esta crianca
devera ser acompanhada ambulatorialmente
por 42 dias, para afastarmos a possibilidade de
ocorréncia de eventos adversos. Preencher
ficha de Notificacdo de Procedimento
Inadequado e Ficha de Notificagdo de Eventos

sei;unda dose. Adversos, na vigéncia de eventos adversos.
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- A vacina
lactentes que convivam com pacientes
imunodeprimidos ou gestantes.

estd contra-indicada para

- Nao ha restricbes quanto ao consumo de
liquidos ou alimentos, inclusive leite materno,
antes ou depois da vacinagao.

-Filhos de maes HIV+ poderao servacinados,
desde que ndo apresentem manifestagoes
clinicas graves ou imunossupressao.

3.7 - Situag6es em que se recomenda o
adiamento da vacinagao

- Durante a evolugao de doengas agudas febris
graves, sobretudo para que seus sinais e
sintomas nao sejam atribuidos ou confundidos
com possiveis efeitos adversos da vacina.

- Criangas com diarréia que necessitam de
hospitalizagao.

3.8 - Contra-indicagoes:

- Imunodeficiéncia congénita ou adquirida.

- Uso de corticosteréides em doses elevadas
(equivalente a 2 mg/kg/dia ou mais, por mais de
duas semanas), ou submetidas a outras
terapéuticas imunossupressoras
(quimioterapia, radioterapia).

- Reacéo alérgica grave a um dos componentes
da vacina ou em dose anterior (urticaria
disseminada, broncoespasmo,
laringoespasmo, choque anafilatico), até duas
horas apés a aplicagao da vacina.

- Histéria de doenga gastrointestinal crénica.

- Malformagé&o congénita do trato digestivo.

- Histéria prévia de invaginacao intestinal.

3.9 - Vacinagao simultanea

Avacina oral contra rotavirus podera ser aplicada
simultaneamente com as vacinas: DTP, DTPa
(acelular), Hib, Hepatite B, Pneumococo 7-valente e
Salk, sem prejuizo das respostas das vacinas
aplicadas. Até o momento, ndo ha experiéncia
acumulada com a aplicacdo simultdnea de vacina

A maioria dos estudos utilizou a aplicagao da
vacina com 15 dias de intervalo com a vacina oral
contra poliomielite, indicando boa resposta para
ambos imunobiolégicos. Estudos realizados com a
administragcdo simultdnea da vacina rotavirus e vacina
oral contra poliomielite apresentaram reducido na
resposta de anticorpos IgA para a 12 dose de rotavirus.
Apos a aplicacao da segunda dose n&o houve prejuizo
da imunogenicidade. Portanto, ndo ocorrendo a
administracdo simultanea, deve-se respeitar o
intervalo de 15 dias entre as doses

3.10 - Eventos adversos

Nos estudos de seguranga realizados as
incidéncias de febre, diarréia, vomitos, irritabilidade,
tosse ou coriza ndo foram diferentes entre o grupo
vacinado e o grupo que recebeu placebo. No entanto,
considerando a implantacdo desta nova vacina,
recomenda-se a notificagao nas seguintes situacoes:

- reagao alérgica sistémica grave (até duas
horas da administragdo da vacina);

- presencga de sangue nas fezes até 42 dias apds
avacinacaoe;

- internag&o por abdome agudo obstrutivo até 42
dias ap6s a aplicagao.

Nas situagbes de reacgao alérgica e internagao por
abdome agudo obstrutivo, solicitamos a notificacdo
imediata a Central do CVE, pelo telefone 08000-555466.

Invaginagao intestinal

Trata-se de quadro clinico agudo na qual um segmento
do intestino invagina no outro segmento, localizado
mais distalmente, causando obstrugao intestinal e
compressao vascular da alga invaginada. Tem maior
ocorréncia em criancas entre 4 e 9 meses de idade,
sendo uma das causas mais freqlentes de abdémen

agudo nesta faixa etaria.
O lactente apresenta nausea, vomitos, dor abdominal

e, as vezes, pode apresentar fezes com muco e
sangue (“geléia de morango”). O tratamento pode ser
conservador, no entanto, em algumas situagdes, o
tratamento cirurgico € indicado.

contrao meniniococo.



Informe Técnico
Vacina contra rota

Um estudo caso-controle foi realizado com objetivo de
avaliar o risco de invaginagéo intestinal apos a
aplicacao da vacina RotaShield® e observou um risco
aumentado, principalmente apés a primeira dose,
cerca de 3 a 14 dias apds a vacinagao (OR ajustado =
21,7 , IC 95%: 9,6-48,9). Verificou-se, também, um
risco aumentado em relacao a idade de aplicagao da
primeira dose: 1 e 2 meses de idade (OD= 5,7,
1C95%:1,2-28,3), 3 e 4 meses (OD= 10,5, IC 95%:4,0-
27,4), 5e 11 meses (0OD=15,9,C 95%:4,6-54,2).
Para avaliar o risco de invaginagao intestinal com a
vacina Rotarix®, foram acompanhados 63.225
lactentes sadios em 11 paises da América Latina e na
Finlandia, dos quais 31.673 receberam as duas doses
da vacina e 31.552 receberam placebo. Nos 30 dias
subsequentes a vacinagdo ocorreram 13 casos de
invaginagao: 6 no grupo que recebeu Rotarix® e sete
no grupo placebo (RR=0,85, IC95% 0,30-2,42). Neste
estudo néo foi demonstrando, risco aumentado de
invaginagao intestinal no grupo vacinado.
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