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Vacina rotavirus

Autores: Alexandre Linhares, Maria Cleonice Aguiar Justino, Dirceu Solé, Fatima
Rodrigues Fernandes, Emanuel Sarinho, Renata Cocco, Ana Karolina Barreto, José
Geraldo Ribeiro, Helena Keico Sato, Ténia Petraglia, Heloisa Ihle Giamberardino,
Eduardo Jorge Fonseca, Renato Kfouri, Solange Dourado, Adriana Avila, Guido Levi,
Isabella Ballalaj, Mdnica Levi, Mayra Moura, Juarez Cunha

Sao frequentes os questionamentos de médicos e familiares sobre a utilizagdo
da vacina rotavirus, especialmente no que se refere a sua eficacia e seguranca,
com particular atencdo as criancas com quadros de alergia alimentar, em
especial aquelas com diagnostico ou suspeita de alergia a proteina do leite de
vaca (APLV).

As Sociedades Brasileiras de Imunizagdes (SBIm), de Alergia e Imunologia
(ASBAI) e de Pediatria (SBP) — através de seus Departamentos Cientificos de
Imunizacbes e Alergia — fazem aqui uma breve revisao sobre a doenca
rotavirus, as vacinas hoje licenciadas e a importancia de sua utilizagao, além de
comentarios sobre alergia alimentar, com o objetivo de esclarecer e orientar o

profissional da salde, especialmente o pediatra, para adequada orientacao.

Sobre o rotavirus

O rotavirus é um grave problema de saude publica. Segundo a OMS, a infecgdo
por esse agente € a mais comum causa de diarreia em criancas menores de
cinco anos em todo o mundo, sendo responsavel por aproximadamente 600 mil

mortes por ano e 40% das hospitalizacOes por gastroenterites.

Apenas no continente americano, estima-se que ocorram ao redor de 75 mil
internagdes e 15 mil ébitos anualmente relacionados a doenga. Atinge tantos

paises ricos como pobres e em desenvolvimento, sendo, portanto, uma questdo
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mundial com grande impacto na mortalidade e morbidade infantil. Desde 2009,
a OMS estabeleceu uma rede mundial de vigilancia sentinela de doencas

bacterianas invasivas e de rotavirus.

O prolongamento para diarreia persistente, ndo é raro, podendo levar a
necessidade do uso de férmulas especiais 0 que encarece ainda mais o

tratamento, especialmente no ambito da saude publica.

Sobre a vacina rotavirus
A vacina é recomendada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e utilizada

em 89 paises de todos os continentes em seus calendarios de vacinagao.

Existem duas vacinas disponiveis: uma monovalente (Rotarix®/GSK),
administrada em duas doses, adotada pelo Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI) do Brasil desde 2006, e outra, pentavalente (RotaTeq®/Merck), com

esquema de trés doses, disponivel somente na rede privada.

InUmeros estudos de efetividade tém demonstrado um grande impacto na
reducdo de hospitalizacdes e dbitos relacionados a este agente em diferentes
cenarios epidemioldgicos. O maior estudo sobre o impacto da adocdo da vacina
no Brasil, publicado em 2011 na revista PLoS, demonstra um reducao de 40
mil hospitalizagdes por diarreia aguda entre criancas menores de 5 anos,
mesmo em regides de melhor condicdo social (ano 2009); — declinio de 22% na

mortalidade por diarreia, com cerca de 200 mortes evitadas.

Outros estudos ja demonstraram que em locais com alta cobertura vacinal ha
protecdo estendida para faixas etarias maiores, incluindo idosos, pela chamada

protecao indireta ou “efeito rebanho”.
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Em artigo de Costa I et al, publicado no PID em 2016, que avalia as mortes e
hospitalizacdes por diarreia em menores de 5 anos apds a introducao da vacina

no Brasil, foram observadas:

+ Diminuicdo de 20,9% nos 06bitos por gastroenterite (GE) em menores de 5 anos
+ Diminuicdo de 57,1% nos O6bitos hospitalares por GE em menores de 5 anos

« Diminuicao de 26,6% em hospitalizacdes por GE em menores de 5 anos

« Evidéncia de efeitos diretos e indiretos

Em outro artigo, de Fernandes EG et al, publicado na Vaccine em 2014, que
avaliou o impacto da vacinacdo em hospitalizagdes por rotavirus em Sdo Paulo,

foram demonstradas:

« Diminuicdo de hospitalizacao por diarreia em 40% em <5 anos
« Diminuicao de hospitalizagao por diarreia em 50% em lactentes

« Economia de 2 milhdes US$/ano para o Estado de SP

Seguranca das vacinas rotavirus: monovalente e pentavalente
Os eventos adversos mais comuns das vacinas rotavirus sao: irritabilidade,
febre, vomitos e diarreia, o que pode ser também atribuido as vacinas que sao

aplicadas simultaneamente no calendario vacinal da crianca.

Na fase de pesquisa clinica, cerca de 1.400 criangas foram estudadas, em
diversos estados americanos. Nao houve diferenca nos eventos adversos para
os dois tipos de vacinas. O evento adverso mais relatado foi irritabilidade entre
todos os grupos e cerca de 10-15% apresentou febre, diarreia e vomitos, todos

autolimitados. Durante o estudo, 70 bebés foram hospitalizados, mas apenas

Rua Luis Coelho, 308 conj. 56, CEP 01309-902, Sao Paulo — SP
Tel/Fax: (11) 3255-5674 e-mail: secretaria@sbim.org.br, site: www.sbim.org.br




}) ASBAI

N
. § Associacao Brasileira de
Alergia e Imunologia

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA

uma dessas hospitalizacdes foi atribuida a vacina. Foi de um bebé de 2 meses,
internado por 48 horas, 5 dias apds a primeira dose, com um quadro de
gastroenterite, que se resolveu sem nenhuma sequela. Além disso, sangue nas
fezes foi relatado em 33 pacientes e entre estes, 14 supostamente atribuidos a
vacina, todos resolvidos sem sequelas. Um caso de invaginacao intestinal foi

relatado, 91 dias apds a ultima dose, ndao tendo sido relacionado a vacina.

Outros eventos adversos gastrointestinais relatados com as vacinas: flatuléncia
em 2,2%, hematoquezia 0,6%. A hematoquezia em si € um evento adverso
raro, na maioria os casos de resolucao benigna e autolimitado, ndao sendo fator
para contraindicar doses subsequentes, entretanto deve ser acompanhada de
perto pelo Pediatra até a sua resolucao e ter manejo individualizado, sempre
considerando outros fatores associados (histérico pessoal e/ou familiar de

alergias, exposicao alimentar, etc.).

Mais de 60.000 criancas participaram dos estudos de fase III, pré-
licienciamento, de cada uma das vacinas, demonstrando novamente a eficacia e

o perfil de seguranca das vacinas rotavirus.

Intussuscepcao e a vacina

Em 1999, a vacina RotaShield®/Pfizer, primeira vacina contra o rotavirus
licenciada no mercado norte americano, teve seu uso suspenso apos a deteccao
de aumento de casos de invaginacdo (intussuscepgao) intestinal — vigilancia
pos-comercializacdo. Como consequéncia aumentou-se o rigor nos testes

clinicos pré e pds-comercializacdo das novas vacinas rotavirus.

Em 2011, em publicagdo de Patel MM et al, um estudo de vigilancia pds

vacinagdo no México e no Brasil , publicado no New England Journal of
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Medicine, mostrou um aumento dos casos de invaginacao intestinal apds a
introducdo da vacina monovalente, de 1 caso a cada 51.000-68.000 bebés
vacinados. Houve uma morte no México e duas no Brasil por invaginagao até 7
dias apds a vacina, principalmente apds a segunda dose. Porém, a vacina
preveniu em torno de 80.000 hospitalizacoes e 1.300 mortes a cada ano nos
dois paises, o que conclui que a sua efetividade supera um eventual risco de

invaginagao intestinal ou morte entre os vacinados.

Fernandes EG et al, em outro estudo de vigilancia, publicado no Jornal de
Pediatria em 2016, observaram que os casos de intussuscepgao em 2007 (n =
26) e 2008 (n = 19) ndo foram maiores que média anual (31, faixa de 24-42)
durante os anos-base de 2001-2005. Os autores sugerem que embora nao
tenha sido observado aumento de intussuscepcao no periodo, a vigilancia desse

agravo é fundamental e deve ser reforgada.

Importante ressaltar que o Pediatra deve estar atento a essas consideracoes
sempre avaliando o risco/beneficio e notificando qualquer suspeita de evento
adverso relacionado as vacinas, as Secretarias Estaduais ou a ANVISA pelo link:

http://portal.anvisa.gov.br/servicos/form/farmaco/notificacao usu.pdf

Contraindicacdes e precaugoes das Vacinas Rotavirus

Sao contraindicacOes para a utilizagdo das vacinas rotavirus:
« Alergia grave em dose prévia
« Alergia a um dos componentes da vacina
« Lactentes com suspeita ou diagndstico de imunodeficiéncias
+ Historia prévia de intussuscepcao
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+ Malformagdes intestinais

Sao consideradas precaugdes para o uso das vacinas rotavirus:

« Doenca aguda moderada ou grave com ou sem febre
 Outras imunodeficiéncias
« Doengas gastrointestinais (GI) cronicas

« Malformagdes congénitas intestinais e urinarias como espinha bifida e extrofia

de bexiga

Sobre alergia alimentar

Alergia alimentar é o termo reservado as reacOes adversas a alimentos
consequentes a uma resposta imunoldgica andmala a ingestdo de um
determinado alimento. Segundo o mecanismo imunoldgico envolvido pode ser
classificada em mediada por IgE, ndo mediada por IgE e mistas o que
determina as manifestagdes clinicas pelas quais a alergia se manifesta.

Embora o trato gastrintestinal (TGI) receba grande quantidade de
proteinas alimentares potencialmente alergénicas, a maioria das criangas nao
desenvolve alergia alimentar. Predisposicdo genética e uma série de fatores
ambientais (epigenética) contribuem para que haja uma quebra da tolerancia
oral (TO) e consequentemente o0 aparecimento dos sintomas relacionados. A TO
€ definida como um estado de auséncia de reatividade local e sistémica do
sistema imunoldgico quando em contato com antigenos administrados por via
oral. A microbiota intestinal exerce importante papel neste processo. A perda da
TO é o primeiro passo para o desenvolvimento da alergia alimentar.

Entre os fatores ambientais identificados como fatores de risco para a
quebra da TO encontramos: género, etnia, presenca de polimorfismos
genéticos, mudancas na dieta (vitamina D, tipo de gordura, antioxidantes,
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obesidade), hipotese da higiene (reducdo de exposicdo a agentes infecciosos,
parasitas, tipo de colonizacdao intestinal), exposicao a alérgenos alimentares
antes dos 4 meses de vida e sensibilizacdo por via cutanea apresentam
destaque na investigacao cientifica.

Os principais alimentos envolvidos na alergia alimentar sao: leite de vaca
(LV), soja, trigo, ovo, amendoim, peixes e crustaceos. Entre os lactentes
predomina a alergia as proteinas do leite de vaca (APLV). A real dimensao da
APLV no Brasil é desconhecida. Estudo observacional revelou ser 5,4% a
prevaléncia de suspeita de ALPV entre criangas com sintomas
gastroenteroldgicos, e 2,2% a incidéncia.

As manifestacbes clinicas da alergia alimentar, como a APLV, sdo
dependentes do mecanismo imunoldgico envolvido. As reagdes mediadas por
IgE s3ao de inicio rapido (urticaria, angioedema, vOmitos, diarreia,
broncoespasmo agudo e choque anafilatico), em até duas horas apds exposicao
ao alérgeno. As ndao mediadas por IgE (possivelmente linfdcitos T) geralmente
se manifestam com sintomas tardios envolvendo preferencialmente o trato
gastrintestinal (coloproctite, proctite ou proctocolite eosinofilica alérgica,
enterocolite induzida por proteina e a hemossiderose pulmonar). Alergias
mistas decorrem da associagao de mecanismo IgE dependente e nao IgE
dependente. S3ao exemplos: esofagite eosinofilica, a gastroenteropatia
eosinofilica, a dermatite atdpica e mais raramente, asma (Quadro I).

As formas ndao mediadas por IgE sdo mediadas por células T e em boa
parte dos casos apresentam historia natural efémera,ou seja, a tolerancia
imunoldgica ocorre nos primeiros anos de vida.

Importante ressaltar que a permeabilidade intestinal permanece
aumentada por periodo variavel apds o nascimento e favorece a absorcao de
antigenos que modulam a resposta imunoldgica. Neste periodo, a formacao
adequada do microbioma e o aleitamento materno constituem importantes

moduladores para a formacao de uma microflora adequada.
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Quadro I — Manifestacdes clinicas associadas a alergia as proteinas do leite de

vaca.
Mista

IgE mediada Nao IgE mediada (IgE e nao Ig
mediada)

Sintomas sistémicos

Anafilaxia

Sintomas cutaneos

Urticaria Dermatite de contato Dermatite Atdpica

Angioedema Dermatite herpetiforme

Erupcao morbiliforme

Sintomas gastrintestinais

Sindrome da alergia oral | Sindrome da Enterocoli{ Esofagite Eosinofilicg
Induzida
por Proteina (FPIES)

Hipersensibilidade Proctocolite Induzida p{ Gastroenterite

gastrintestinal imediata Proteina Eosinofilica

Enteropatia induzida por Protein

Doenca Celiaca

Sintomas respiratorios

Rinoconjuntivite aguda Hemosiderose  Pulmonar Induzida p¢Asma
alimento

Laringoespasmo Sindrome de Heiner

Broncoespasmo
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Associacao entre vacina rotavirus e APLV

Nao ha estudos publicados que demonstrem aumento ou desencadeamento de
APLV em criangas vacinadas contra o rotavirus. Lactentes que apresentam
quadro de APLV com doenca diarreica moderada ou grave ou vomitos, devem

ter a aplicacdo da vacina adiada até a recuperacao geral.

A vacina pode, raramente, causar sangue nas fezes (hematoquezia) pela

hiperplasia nodular linfoide, resultando em colite cronica inespecifica.

A rigor a doenga causada pelo RV historicamente nunca esteve associada a
APLV, mas, eventualmente, houve relatos de casos de diarreia prolongada em
algumas criangas em que o RV causou extensa destruicao das vilosidades
intestinais com reducdo da atividade da lactase que voltou a normalidade apds

recuperacao do epitélio intestinal.

Ambas as vacinas sao compostas por virus vivo atenuado, incapazes de causar
doencga, nao havendo relagao com o desenvolvimento de APLV. Por outro lado,
nos Ultimos 10 anos, a ampliacdo do conhecimento e uso de exames
diagnosticos para APLV tem contribuido para maior nimero de casos suspeitos
e diagnosticados. Além disso, a idade em que a vacina é realizada coincide com
a idade de maior diagndstico da APLV, podendo ai haver forte coincidéncia
temporal de fatores envolvidos, associados ao fato de que as alergias
alimentares estdo aumentando em numero, mesmo antes da introducdo da

vacina rotavirus em 2006.

Pacientes que apresentaram reacao alérgica ameacadora a vida relacionada a
algum componente vacinal e aqueles com reacao alérgica grave ao latex, nao

devem receber esta vacina.
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No “12th Annual International Rotavirus Symposium’, realizado em setembro
de 2016, (com participacao de orgaos como CDC, Instituto Sabin, Fundagao Bill
& Melinda Gates, entre outros), em momento algum se estabelece uma relacao
vacina rotavirus e APLV. Veja o ultimo boletim do Program for Appropriate
Technology in Health (PATH) em:

http://www.path.org/publications/files/CVIA rotavirus fs.pdf

Nota da OPAS, OMS e Ministério da Saude sobre o assunto
“Tem circulado nas redes sociais informagdes falsas sobre a vacina rotavirus
humano (VORH) atenuada estar desencadeando alergia a proteina do leite de

vaca nas criangas vacinadas.

A Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS) endossa o
posicionamento do Ministério da Saude brasileiro ao esclarecer que essa vacina
ndo contém a proteina do leite de vaca em sua composicao. Tampouco ha
evidéncias cientificas do desenvolvimento de alergia ao leite desse animal apds
a administracdo do produto, conforme constatado pelos laboratorios
Biomanguinhos e GSK (responsaveis pela producdo da vacina distribuida no
Brasil).”

htto://www.paho.orqg/bra/index.php?option=com content&view=article&id=49

25:0pasoms-e-ministerio-da-saude-esclarecem-que-vacina-contra-rotavirus-

nao-causa-alergia&ltemid=821

Recomendacgoes

A OMS em seu Uultimo position paper sobre a vacina rotavirus mantém a
recomendacao da vacinacao universal:
http://www.who.int/wer/2013/wer8805.pdf
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Calendarios

Ministério da Saude:

Vacina rotavirus humano: administrar 2 doses, aos 2 e 4 meses de idade. A 12
dose pode ser administrada a partir de 1més e 15 dias até 3 meses e 15 dias. A
22 dose pode ser administrada a partir de 3 meses e 15 dias até 7 meses e 29
dias. Manter intervalo minimo de 30 dias entre as doses. Se a crianca
regurgitar, cuspir ou vomitar apos a vacinagao, nao repetir a dose.

http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/principal/leia-mais-o-

ministerio/197-secretaria-svs/13600-calendario-nacional-de-vacinacao

Sociedade Brasileira de Imunizagoes (SBIm):

Vacina rotavirus monovalente RV1: duas doses, idealmente aos 2 e 4 meses de
idade. Vacina rotavirus pentavalente RV5: trés doses, idealmente aos 2, 4 e 6
meses de idade. Para ambas as vacinas, a primeira dose pode ser feita a partir
de 6 semanas de vida e no maximo até 3 meses e 15 dias, e a ultima dose até

7 meses e 29 dias. O intervalo minimo entre as doses é de 30 dias.

Se a crianga cuspir, regurgitar ou vomitar apds a vacinacdo, nao repetir a dose.
N3ao utilizar em criancas hospitalizadas. Em caso de suspeita de
imunodeficiéncia ou RNs cujas maes fizeram uso de bioldgicos durante a
gestacao, a vacina pode estar contraindicada e seu uso deve ser avaliado pelo
meédico (consulte os Calendarios de vacinacao SBIm pacientes especiais).
http://sbim.org.br/images/files/calend-sbim-crianca-2016-17-160914c-

spread.pdf

Sociedade Brasileira de Pediatria:
Rotavirus — Existem duas vacinas licenciadas. A vacina monovalente incluida no
PNI, indicada em duas doses, seguindo os limites de faixa etaria: primeira dose

aos 2 meses (limites de 1 més e 15 dias até, no maximo, 3 meses e 15 dias) e
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a segunda dose aos 4 meses (limites de 3 meses e 15 dias até no maximo 7
meses e 29 dias). A vacina pentavalente, disponivel na rede privada, é
recomendada em trés doses, aos 2, 4 e 6 meses. A primeira dose devera ser
administrada no maximo até 3 meses e 15 dias e a terceira dose devera ser
administrada até 7 meses e 29 dias. O intervalo minimo é de quatro semanas

entre as doses.

Se a crianga regurgitar, cuspir ou vomitar durante a administragao da vacina ou
depois dela, a dose nao deve ser repetida. Recomenda-se completar o esquema

com a vacina do mesmo laboratério produtor.

http://www.sbp.com.br/src/uploads/2016/08/Calendario-Vacinacao-2016-
190ut16.pdf

Recomendacoes finais:

As Sociedades Brasileiras de Imunizacbes (SBIm), Pediatria (SBP) e Alergia e
Imunologia (ASBAI) reafirmam a eficacia e a seguranga das vacinas rotavirus e
recomendam o uso rotineiro no calendario vacinal da crianca, face a grande

importancia e impacto que a doenca tem na saude infantil.

Referéncias:

Advisory Committee on Immunization Practices: vaccines for children program
vaccines  to prevent  rotavirus  gastroenteritis. Disponivel em:
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rotavirus.pdf
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