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RIX4414 (Rotarix™): a live attenuated

human rotavirus vaccine

RIX4414 (Rotarix™): uma vacina contra o rotavírus
humano com vírus vivo atenuado

David I. Bernstein*

Os rotavírus são reconhecidos como a causa mais im-
portante de gastroenterite infantil grave no mundo todo. Em

umaescala global, estima-se que os ro-

tavírus sejam responsáveis pormais de

600.000 mortes todo ano1,2. Por essas

razões, os rotavírus têm sido prioriza-

dos como alvo de desenvolvimento de

uma vacina3. A inclusão de uma vacina

efetiva contra o rotavírus no calendário

de imunização dos lactentes nos países

industrializados poderia reduzir as ta-

xas de hospitalização decorrentes de desidratação por diar-

réia em crianças pequenas em 40 a 60%4. Mais importante é

ressaltar que o uso de tal vacina em escala mundial poderia

reduzir em aproximadamente 10 a

20% o número total de mortes causa-

das pela diarréia1,4.

A transmissão dos rotavírus

ocorre através da via fecal oral, sendo

ummecanismo altamente eficiente de

exposição universal que ignora dife-

renças em práticas culturais regionais

e nacionais. Os sintomas associados à

rotavirose são tipicamente diarréia e vômito acompanhados

de febre, náusea, anorexia, cãibras e mal-estar, que podem

ser leves ou de curta duração ou produzir desidratação gra-

ve5,6. A doença grave ocorre principalmente em crianças pe-

quenas, mais comumente naquelas com idades entre 6 e 24

meses. Aproximadamente 90% das crianças nos países de-
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senvolvidos e em desenvolvimento são acometidas de uma

infecção por rotavírus até os 3 anos de idade5.

Os esforços iniciais para o desenvolvimento de uma va-

cina contra o rotavírus concentraram-se principalmente no

uso de uma única cepa animal para criar uma vacina oral viva

atenuada que conferisse proteção contra a doença grave.

Uma vez que os resultados da eficácia foram inconsistentes,

essas tentativas foram modificadas a fim de incluir vacinas

comrearranjohumanoeanimal commúltiplos componentes,

onde um dos genes animais que codificava uma proteína de

neutralização foi substituído pelo gene do rotavírus humano.

Essas vacinas incluíram a Rotashield™, uma vacina tetrava-

lente com rearranjo símio e humano e a Rotateq™, uma va-

cina pentavalente com rearranjo bovino e humano. A

Rotashield™ foi licenciada nos EUA por um curto período de

tempo antes de ser associada à intussuscepção7,8. A Rota-

teq™ foi licenciada recentemente depois que um teste abran-

gente de segurança e eficácia revelou que não havia

nenhuma associação à intussuscepção9,10. Uma abordagem

menos comum em relação ao desenvolvimento de vacinas

contra o rotavírus foi o uso de cepas humanas atenuadas.

A vacina RIX4414 avaliada no artigo de Araujo et al.11 foi

desenvolvida com uma cepa de rotavírus isolada em Cincin-

nati, Ohio, EUA (cepa 89-12) a partir de uma criança doente

infectada pelo rotavírus em 1989. Observou-se que a infec-

ção natural com a cepa de rotavírus semelhante à 89-12 in-

duzia a produção de anticorpos neutralizantes contra os

quatro principais sorotipos do rotavírus e conferia proteção

contra rotaviroses subseqüentes, mesmo quando a infecção

inicial era assintomática12. Reconhecendo que pode haver

vantagens no desenvolvimento de uma vacina a partir de

uma cepa humana emvez de uma cepa animal, foramusadas

várias passagens de cultura celular para atenuar a cepa

89-12.

O isolado 89-12 foi submetido a 26 passagens em células

primárias e depois a sete passagens em linhagens de células

com passagem seriada.13 A vacina foi então avaliada em tes-

tes de fase 1 em adultos, em seguida em crianças com rota-

viroseprévia e sódepois em lactentes13. A vacinapareceu ser

segura e então os testes de eficácia prosseguiram. Emumes-

tudo inicial duplo-cego randomizadocontroladocomplacebo,

duas doses orais de89-12 (1x105UFP/mL)mostraram-se se-

guras embora tenha ocorrido uma febrícula em 19% dos va-

cinados14. A eficácia foi de 89% contra qualquer rotavirose e

de 100% contra casos muito graves e infecções que necessi-

tassem de cuidadosmédicos. O acompanhamento das crian-

ças continuouduranteo segundoano, revelandoumaeficácia

de 76% contra qualquer rotavirose e permanecendo em

100% contra os casos muito graves e infecções que necessi-

tassem de intervenção médica15.

O desenvolvimento da vacina ainda empregou clonagem

por diluição limitante da cepa 89-12 em células Vero e passa-

gemcontínuada cepa. Isso resultou emumavacina chamada

RIX4414. Essa vacina foi então formulada como um preparo

liofilizado a ser administrado emduas doses após reconstitui-

ção com um tampão de carbonato de cálcio líquido produzido

pelaGlaxoSmithKline. Vários estudos de segurança e eficácia

revelaramque a vacina era segura e não produzia febre baixa

como observada com a cepa 89-1216.

No seu excelente artigo, Araujo et al. relatam os resulta-

dos obtidos em Belém do Pará, Brasil, em um estudo de efi-

cácia da RIX4414 (agora licenciada como Rotarix™,

GlaxoSmithKline) realizado no Brasil, México e Venezuela.

Esses resultados confirmame reforçamrelatos anteriores so-

bre essa vacina. Valemencionar que o acompanhamento de-

talhado desses lactentes mostra que a vacina é segura e não

causou febre, vômitos ou diarréia em comparação ao grupo

que recebeu as vacinas de rotina sem a vacina contra o rota-

vírus.Mais evidênciasda segurançadessavacina sãomostra-

das no estudo abrangente publicado no New England Journal

of Medicine17. Esse estudo commais de 60.000 lactentes de-

monstrou que essa vacina não foi associada à intussuscep-

ção. Assim, diferentemente da vacina contra o rotavírus

anteriormente licenciada nos EUA, a Rotashield™ (Wyeth

Ayerst) RIX4414 não foi associada à intussuscepção imedia-

tamente após a vacina ou em qualquer outro momento.

A imunogenicidade da vacina também foi avaliada no re-

lato em questão emostra que a vacina induziu a produção de

anticorpos IgA em aproximadamente 40% dos vacinados

após uma dose e em 70% após duas doses da vacina. Isso é

um pouco mais baixo do que observado anteriormente, mas

de acordo com os autores, é compatível com a baixa imuno-

genicidade às vezes observada nas vacinas orais em outros

países em desenvolvimento. É importante notar que a vacina

não interferiu na rotina vacinal das crianças, demonstrando

que pode ser administrada como parte do calendário de

imunização.

OartigodeAraujoet al. tambémdescreveaeficáciadessa

vacina contra todos os casos de gastroenterite causada por

rotavírus, mas especialmente contra casos graves e também

aqueles que requeremhospitalização. As duas dosesmais al-

tas da vacina conferiram53,9 a 81,5%deproteção contra ca-

sos graves e 81,2 a 93,0% de proteção contra hospitalização

devido à gastroenterite causada por rotavírus. Isso se com-

para à eficácia observada em um estudo abrangente reali-

zado na América Latina e Finlândia17 com uma dose

semelhante à dose mais alta usada no estudo descrito.

Talvez o achado mais importante relatado por Araujo et

al. tenha sido a eficácia contra as cepas G9 do rotavírus.

Existe, há tempos, um debate acerca da proteção heterotí-
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pica contra o rotavírus e acerca da proteção conferida pela

cepa G1 contida na vacina contra outras cepas de rotavírus.

Essa pergunta é claramente respondida nesse estudo e no

ensaio maior17.

O capsídeo do rotavírus contém VP7 (também conhecida

como proteína G) e VP4 (também conhecida como proteína

P). Os anticorpos contra essas duas proteínas, e apenas con-

tra essas duas proteínas, são capazes de neutralizar o vírus in

vitro. Existem pelo menos 14 tipos de VP7, cinco deles co-

muns em doenças humanas (G1-4 e G9), além de outros três

(G12, G8 e G5) que foram descobertos recentemente. Os ví-

rus G1 são detectados commaior freqüência. Há pelo menos

25 tipos de VP4 e três deles são encontrados em humanos (P

[8], P [4] e P [6]). As combinaçõesmais comuns de VP7 eVP4

sãoG1P[8], G3P[8], G4P[8], G9P[8] G9P[6] e G2P[4]. A pro-

teção heteróloga verdadeira seria contra um vírus que difere

em termos dessas duas proteínas. A proteção conferida pela

cepa G1P[8] encontrada na Rotarix™ contra uma infecção

causada pela G2P[6] seria um exemplo de proteção heteró-

loga, enquanto que a proteção da G1P[8] contra G3P[8],

G4P[8] e G9 P[8] não é considerada verdadeiramente hete-

róloga porque compartilham a proteína VP4. Assim, a prote-

ção contra a G9 relatada aqui pode ter originado dos

anticorpos induzidos pela vacina VP4 P[8] contra outras ce-

pas P[8], por exemplo, a G9P[8].

Em resumo, o estudo descrito nesta revista corrobora a

segurança e eficácia da RIX 4414 (Rotarix™) quando admi-

nistrada juntamente com outras vacinas infantis de rotina. A

vacina continua a ser avaliada em áreas menos desenvolvi-

das do mundo, onde ela é mais necessária.
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