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A promessa de novas vacinas contra rotavirus
Roger I. Glass, M.D., Ph.D. e Umesh D. Parashar, M.B., B.S., M.P.H.

As doengas causadas por rotavirus matam apro-
ximadamente meio milhdo de criancas por ano nos
paises em desenvolvimento e sdo responsdveis por
um terco das hospitaliza¢des por diarréia em todo
o mundo.* Em 1999, os esforcos globais para con-
trolar o enorme 6nus a saide representado pela
gastroenterite sofreram um golpe subito e impre-
visto. A primeira vacina licenciada contra rotavi-
rus (RotaShield) foi retirada do mercado americano
menos de um ano apds o seu lancamento porque foi
associada a um evento adverso raro mas potencial-
mente fatal, a intussuscep¢do, a uma taxa estimada
de 1 incidente a cada 10.000 receptores da vacina.?

Seguiu-se um debate sobre o possivel uso daque-
la vacina nos paises em desenvolvimento, onde os
beneficios a satde, particularmente a reducio das
mortes causadas pelo rotavirus, claramente exce-
diam os riscos potenciais da vacina.>* Entretanto,
logo se tornou evidente que a introdug¢do da vacina
que havia sido retirada nos Estados Unidos era in-
defensdvel nos paises em desenvolvimento e que
novas vacinas seriam necessdrias. A fabricacio da
primeira vacina contra rotavirus licenciada foi in-
terrompida e perdeu-se a esperanca de uma vaci-
na que poderia ter impedido uma grande incidén-
cia de diarréia grave em criancas do mundo todo.
Apesar da perspectiva de que outras vacinas orais
contra rotavirus também pudessem ser associadas
a intussuscepcio e apesar do custo dos ensaios cli-
nicos de seguranca em grande escala, dois fabri-
cantes aceitaram o desafio.

Esta edi¢do do Journal apresenta relatos sobre os
promissores resultados de grandes ensaios clini-
cos de duas novas vacinas contra rotavirus que os
fabricantes levaram adiante, apesar das diversas di-
ficuldades e dos riscos.>° Os dois novos produtos,
a Rotateq da Merck e a Rotarix da GlaxoSmith-
Kline, sdo vacinas vivas orais destinadas a aplica-
¢do em criangas simultaneamente as imunizacoes
contra difteria, coqueluche e tétano, porém diferem
na abordagem, cepas e formulagdes. A Rotarix é
uma vacina monovalente derivada da cepa mais co-
mum de rotavirus humano, a G1P[8], que foi ate-
nuada por passagem serial e é administrada em

duas doses orais com um a dois meses de interva-
lo. A cepa da vacina se replica bem no intestino, é
eliminada por mais de 50% dos pacientes que rece-
bem a vacina apds a primeira dose e (como as in-
fecgOes naturais por rotavirus) proporciona prote-
¢do cruzada contra a maioria dos demais sorotipos.
Jd a Rotateq € uma vacina pentavalente baseada em
uma cepa bovina, a WC3, que contém cinco virus
humano-bovinos reordenados. A WC3 é natural-
mente atenuada para humanos, porém nio propor-
ciona protecdo cruzada ampla e, assim, cada virus
reordenado contém um unico gene que codifica
uma importante proteina externa do cdpside dos
sorotipos humanos mais comuns. O virus bovino
ndo cresce tdo bem no intestino humano, portanto,
a quantidade total necessdria para imunizar uma
crianca é maior. Além disso, as cepas da vacina ra-
ramente sio eliminadas nas fezes, e s30 necessd-
rias trés doses orais, com pelo menos um més de
intervalo.

Apesar dessas diferencas, ambas as vacinas de-
monstraram um impressionante perfil de eficdcia.
As pequenas diferencas na eficdcia observada con-
tra a doenga grave do rotavirus (85% para a Rota-
rix e 98% para a Rotateq) podem bem ser explica-
das pelas diferencas na classificagio da gravidade
da doenca e nas populagdes estudadas. A Glaxo-
SmithKline realizou seus ensaios principalmente
com criancgas de familias de renda baixa e média da
América Latina, enquanto a vacina da Merck foi
testada nos Estados Unidos e na Finlandia. Uma
descoberta especialmente interessante de grande
importancia para a saide publica (e para o 6nus
econdmico da doenga) foi a magnitude da reducido
nas hospitalizacdes por diarréia de qualquer cau-
sa, uma reducdo maior que a esperada consideran-
do o nimero de casos diagnosticados como rota-
virus. Na América Latina, a vacinagfo com Rotarix
reduziu as hospitaliza¢Ges por diarréia entre crian-
cas abaixo de um ano de idade em 42%; nos Esta-
dos Unidos e na Finlandia, a vacinagdo com Rota-
teq reduziu as hospitaliza¢des em 63% no primeiro
ano de vida. Esses estudos, que identificaram a fra-
¢do de diarréia atribuivel ao rotavirus, indicam que
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Figura 1. Micrografia eletrénica com corante negativo
do Rotavirus A.

O virus tem 70 a 75 nm de didmetro e trés camadas
protéicas, duas das quais sdo visiveis, o que é tipico do
rotavirus. Espécime corado com tungstato de metilami-
na a 2 por cento. A barra representa 100 nm.

o numero de casos graves de diarréia que levam a
hospitalizacdo provavelmente causados por rota-
virus é maior do que o estimado nos estudos ante-
riores. Na América Latina, a reducdo de 42% nas
hospitalizac6es pode prognosticar uma reducdo
semelhante na mortalidade, que poderia ser tradu-
zida diretamente em maior sobrevivéncia infantil.
Nos Estados Unidos, a Rotateq reduziu o nimero
de dias de trabalho perdidos por causa do rotavi-
rus em aproximadamente 87%, um beneficio bem-
vindo com claras implicacdes econdmicas para as
familias.”®

Talvez ainda mais importante seja o fato de que
as duas vacinas demonstraram um perfil de segu-
ranca tranqiilizador, particularmente com relagio
a intussuscepcdo. Cada um dos dois ensaios ins-
creveu e monitorou mais de 60.000 criancas, o que
o0s torna os maiores ensaios pré-licenciamento rea-
lizados para avaliar a seguranca de vacinas. Feliz-
mente, nenhum dos ensaios identificou uma dife-
renca significativa entre vacina e placebo quanto
ao risco de intussuscepcdo, sugerindo que esse pro-
blema pode ter sido uma caracteristica da Rota-
Shield e ndo um problema intrinseco a todas as va-

cinas vivas orais contra rotavirus. Entretanto, ob-
servacOes epidemioldgicas indicam que a intussus-
cepcdo natural poupa as criangas nos primeiros
trés meses de vida, e as criancas imunizadas com
RotaShield que tinham menos de trés meses de ida-
de apresentaram um risco significativamente me-
nor de intussuscepg¢do (aproximadamente 1 em
30.000) do que aquelas que eram mais velhas (<1
em 8.000).° Uma vez que as primeiras doses das
duas novas vacinas foram administradas em crian-
cas com menos de trés meses, a auséncia de um ris-
co maior de intussuscepcdo pode refletir a idade
mais segura na qual aquelas vacinas foram testa-
das. Esses ensaios deixaram em aberto a questdo
sobre a possibilidade de a vacina causar intussus-
cepcdo se administrada em criancas mais velhas ou
em um nimero maior de criancas. Considerando a
problemdtica heranga da RotaShield e o receio do
publico e dos médicos com a intussuscepgdo, um
sistema eficaz de vigilancia deve ser implantado
ap0s o licenciamento para monitorar essa rara con-
seqiiéncia. Centenas de milhares de criangas ne-
cessitardo ser imunizadas antes que um certifica-
do de sadide aprovado possa ser concedido a essas
vacinas.

A medida que essas vacinas forem licenciadas e
usadas na Europa, nos Estados Unidos e em mui-
tos outros paises, o interesse global ird fixar-se no
efeito que elas produzirdo sobre a reducio do nu-
mero de consultas e hospitalizag¢des, bem como
nos custos econdémicos, nos paises industrializa-
dos e nas hospitaliza¢des por diarréia e nos ébitos
entre criangas no mundo em desenvolvimento.°
Entretanto, diversos problemas devem ser enfren-
tados antes que as vacinas contra rotavirus possam
atingir seu potencial plenamente. No mundo desen-
volvido, as questdes sobre preco, aceitabilidade,
conscientizagdo do publico e receio da intussuscep-
cdo precisardo ser solucionadas antes que o efeito
dessa vacina seja integralmente percebido. A divi-
da bdsica para a comunidade global serd verificar
se essas vacinas também funcionardo bem entre as
criancas mais pobres do mundo em desenvolvi-
mento. Os virus vivos das vacinas devem se repli-
car e ser processados no intestino da crianca para
induzir uma boa resposta imunoldgica e gerar pro-
tecdo. A replicacio ¢ altamente dependente da dose
da vacina administrada e de fatores do hospedeiro
que devem neutralizar o virus, incluindo anticorpos
maternos, amamentacio, interferéncia de agentes
bacterianos ou virais e md nutricdo. Além disso,
embora as duas vacinas tenham demonstrado pro-
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tecdo contra a gama total de sorotipos em circula-
¢do na populagdo do ensaio, a Rotarix foi menos
eficaz contra as cepas G2, e ¢ preciso observar co-
mo as vacinas irdo funcionar em cendrios onde so-
rotipos diferentes tenham maior prevaléncia. Am-
bas as vacinas necessitardo demonstrar eficdcia
nos dificeis cendrios dos paises em desenvolvimen-
to para se atingir a meta de reduzir ao mdximo os
obitos por diarréia no mundo. Felizmente, ensaios
com a vacina Rotarix foram iniciados na Africa do
Sul e serdo iniciados em Bangladesh e no Malaui
no curto prazo. Em seu relato sobre a Rotateq, os
pesquisadores indicam a necessidade de a Merck
realizar ensaios semelhantes nos paises em desen-
volvimento, mas nenhum plano definitivo foi anun-
ciado.

Prevendo os resultados desses ensaios, a Global
Alliance for Vaccines and Immunization (Alianga Glo-
bal para Vacinas e Imunizacdes), a Organizacdo
Mundial de Sadde e a Bill and Melinda Gates Founda-
tion estdo incentivando e apoiando a introducio
acelerada das vacinas contra rotavirus nos paises
mais pobres do mundo, onde esse virus permanece
como uma doencga mortal. Quando a eficdcia des-
sas vacinas puder ser definida para essas popula-
cOes, os mecanismos para financiar o langamen-
to das vacinas, assegurar o respectivo fornecimento
sustentdvel e econémico e acelerar a introducio
dessas vacinas nos programas rotineiros de imu-
niza¢do devem se tornar uma prioridade global. Os
dois relatos no Journal documentam esses dois gran-
des ensaios, realizados antes do licenciamento, pa-
ra demonstrar tanto a seguranga como a eficdcia
dessas novas vacinas contra a diarréia, a segunda
doenca mais comum em criangas. Quando as vaci-
nas forem licenciadas e utilizadas nos Estados Uni-
dos e na Europa, deveremos observar uma substan-
cial redugdo nas hospitalizag¢des no inverno, nas

consultas médicas e ambulatoriais e nos dias de
trabalho perdidos por causa da diarréia infantil.
Com a introducdo bem-sucedida das vacinas con-
tra rotavirus nos paises industrializados, a comu-
nidade global ficard encarregada de promover a
disponibilidade dessas vacinas salva-vidas a um
preco acessivel no mundo em desenvolvimento.
Apds um longo tempo de espera, o momento da va-
cina contra rotavirus pode ter finalmente chegado.

As opiniGes expressas neste artigo sdo de seus autores e nio re-
presentam necessariamente as opinides dos Centers for Disease Control
and Prevention.

Nenhum possivel conflito de interesses relevante foi relatado em
relagdo a este artigo.

Dos Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta.
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