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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1. Epidemiologia da Infeccéo por Rotavirus

A mortalidade infantil apresenta uma proxima relacdo com as condi¢cdes
socioeconémicas e de saude da populacdo. Doencas infecciosas e parasitarias sdo a maior
causa de morbidade e miséria humanas na maioria dos paises tropicais. Estas doencas atingem
bilhdes de pessoas e matam milhdes anualmente (WHO, 1995). Vérios agentes etioldgicos
tém sido descritos na literatura, incluindo agentes parasitarios, bacterianos, viréticos e
protozoarios. Dentre os agentes virdticos causadores de doencgas gastrintestinais, o rotavirus
representa a causa mais comum de diarreia infantil, e estima-se que 500.000 criangas morrem

a cada ano por infeccdo grave pelo rotavirus (PARASHAR et al., 2003).

Diarreia ¢ a segunda causa de mortes em criancas menores de 5 anos de idade em
varios paises em desenvolvimento, e estima-se que 1,3 milhdes de mortes ocorram por esta
causa em todo o mundo a cada ano (BOSCHI-PINTO et al., 2008). A diarreia aguda ainda é
uma das mais importantes causas de internacdo hospitalar, precedida pelas infeccGes
respiratorias (NIETO et al., 2008), e a diarreia por rotavirus tem sido apontada a causa mais
frequente de desidratacdo nessas criancas (PARASHAR et al., 2003; PARASHAR et al.,
2006), principalmente em lactentes e criancas pré-escolares (PARASHAR et al., 2004). A
literatura afirma que a infecgdo por rotavirus constitui-se na principal causa de diarreia grave
em criancas, contribuindo para elevada morbidade hospitalar e mortalidade (CARMO et al.,
2004).

Globalmente, o rotavirus é o responsavel, a cada ano, por 114 milhdes de episodios de
gastrenterite, 24 milhdes de consultas, 2,4 milhdes de hospitalizacbes em menores de cinco
anos e 611 mil mortes infantis (80% nos paises pobres), 0 que representa a cifra de 5% da
mortalidade infantil mundial (SALVADOR et al., 2011).

A incidéncia da doenga por rotavirus em criangas é similar em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento. No entanto, as criancas de paises em desenvolvimento morrem com
mais frequéncia devido a vérios fatores como a maior dificuldade em acesso terapia de

hidratagdo e maior prevaléncia de desnutrigdo infantil (PARASHAR et al., 2003).



No Brasil dados do DATASUS referentes ao ano de 2006, ano em que foi introduzida
a vacina contra rotavirus no calendario vacinal, revelam que ocorreram neste periodo 2.236
Obitos por doencas diarreicas em menores de 5 anos (SALVADOR et al, 2011). Entre 2006 e
2009, o rotavirus representou 30% do total de casos de diarreia em relacdo aos outros virus
entéricos. Entre as regiGes do pais o rotavirus representou 35% dos casos de diarreia aguda na
regido norte, 26% dos casos na regido nordeste e 21%, 17% e 20% dos casos de diarreia
aguda nas regides centro-oeste, sudeste e sul, respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE,
2014).

Em paises desenvolvidos, assim como no Brasil, a importancia da infeccdo pelo
rotavirus deve-se, dentre outros fatores, aos seus danos a salde, afetando o desenvolvimento
infantil, aos custos gerados pela demanda por servicos médicos e as perdas de dias de trabalho
e de escola, gastos com medicamentos, transporte, entre outros, um grande agravo com
grandes repercussdes (CARMO, 2004). Para se fazer frente a tal problematica de
consequéncias alarmantes para a populacéo brasileira e mundial, torna-se imperativo conhecer

as particularidades desse mal.

Diante da importancia epidemioldgica desse patdgeno no panorama mundial, a
Organizacdo Mundial da Saude considera a vacina¢do como uma das intervencdes de salde
publica capaz de gerar o maior impacto na prevencdo de doencas infectocontagiosas, como a
rotavirose, a semelhanca do que ocorre com o consumo de agua potavel. Dentre os motivos de
se vir a consolidar a imunizacdo contra o rotavirus, destacam-se: a ocorréncia universal da
infeccdo, sem grandes distin¢cdes entre os paises desenvolvidos e em desenvolvimento; a
capacidade parcial e incipiente da higiene ambiental no controle da rotavirose; a inexisténcia
de um tratamento antiviral efetivo; o fato de a maior mortalidade por diarreia decorre de o
rotavirus ocorrer em comunidades pobres; e por ser esta uma enfermidade de alto impacto
familiar, social e econdmico (SALVADOR et al., 2011) (COMITE NACIONAL DE
INFECTOLOGIA, 2006).

1.2. O Agente Etiologico

O rotavirus pertence a familia Reoviridae, género Rotavirus. E classificado em sete

grupos (A, B, C, D, E, F e G). O grupo A é a causa mais importante de gastroenterite aguda e



severa em criancas de paises desenvolvidos e em desenvolvimento (PARASHAR et al.,
2003). Os grupos B e C também sdo detectados em humanos, porém sem importancia

epidemioldgica e predominantemente em adultos (KAPIKIAN et al., 2001).

Uma particula infecciosa de rotavirus (= virion) possui 11 segmentos de RNA de
cadeia dupla linear rodeado por 3 camadas concéntricas de proteina, sem envelope. O
capsideo externo consiste de VP7 e VP4, que levam a neutralizacdo e protecdo do antigeno.
Os anticorpos para qualquer uma das proteinas pode conferir resisténcia as cepas de rotavirus
virulentas (KAPIKIAN et al., 2001; SANTOS & HOSHINO et al., 2005).

O sorotipo VP7 ¢ designado como G (é uma glicoproteina), enquanto o sorotipo VP4 é
designado como P (é sensivel a protease) (SANTOS & HOSHINO et al., 2005). Ja foram
descobertos 10 sorotipos G em humanos (G1 — G6, G8 — G10 e G12). Em contraste, 0s
nameros atribuidos para sorotipos e genotipos P sdo diferentes, sorotipo P designado como P
seguido de um numero, enquanto genotipo P é designado por um P seguido de um numero
entre paréntesis. 14 sorotipos P tém sido descritos, 9 dos quais foram a partir de seres
humanos (P1, P2A, P3, P4, P5A, P7, P8, P11 e P12). 23 gendtipos P tém sido descritos, 10
dos quais foram a partir de seres humanos (P [3] — P [6], P [8] — P [11], P [14] e P [19])
(KAPIKIAN et al., 2001; MARTELLA et al., 2003) e (LIPRANDI et al., 2003). Uma vez que

0s genes que codificam G e P segregam independentes, existem varias combinacdes G-P.

O capsideo é formado pelo core, além de suas camadas interna e externa. O core é 0
local onde estdo os 11 segmentos de RNA fita dupla, o quais formam o genoma. Seis
proteinas ndo estruturais sdo codificadas pelos segmentos, sdo elas: NSP1, NSP2, NSP3,
NSP4, NSP5 e NSP6 (SANTOS et al., 2008).

1.3. Transmisséo Viral e Fisiopatologia

Os rotavirus sdo de ocorréncia universal, sabendo-se que possivelmente todas as
criangas, até seus cinco anos de idade, independentemente de estrato socioecondmico ou

condi¢des ambientais, se infectaram por esses agentes (KAPIKIAN et al., 1996).

A transmisséo fecal-oral (e talvez respiratdria, via aerossois) desses virus se estabelece

com relativa facilidade, considerando as altissimas concentracbes de particulas virais
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excretadas na fase aguda da doenca. Estima-se que as fezes de criangas infectadas apresentam
altas concentragdes desse patdgeno, excretados dois dias antes do inicio dos sinais e sintomas
e até 21 dias apos esse periodo (SBI, 2006). Sao eliminados um trilhdo por mililitro de fezes,
sendo a dose minima infectante apenas 10* (OLIVEIRA et al., 1999).

Outras formas de transmissdo citadas na literatura sdo: brinquedos e superficies de
ambientes como pré-escolas e escolas; agua, alimentos e objetos contaminados; e secrecdes
respiratorias (SALVADOR et al., 2011) (CARMO et al., 2004). A presen¢a do virus em
brinquedos e superficies de ambientes coletivos, como escolas e creches, faz com que surtos

nesses locais sejam comuns.

Quando o ser humano ingere o virus, a proteina VP4 da superficie externa dos
rotavirus € fracionada, pelas enzimas pancreatina, tripsina ou elastase, em duas proteinas
menores (VP5 e VP8), e ap6s esse fendbmeno o virus adere as celulas do epitélio intestina
(BRICKS et al., 2005). Assim, o principal sitio de replicacao viral é o intestino delgado, em
particular o jejuno, nas células do topo das vilosidades intestinais. A lesdo de tal epitélio
desencadeia entdo o fendbmeno de ma absorcdo, devido, principalmente, a depressdo
transitoria no nivel das dissacaridases, resultando, por conseguinte, no carater osmotico da
diarreia (RACZ et al., 2005).

O virus apresenta a proteina ndo estrutural NSP4, que é uma toxina enterica
responsavel pela descamacdo das células intestinais na luz do 6rgéo, acarretando uma grande
liberacdo de virus nas fezes (MOLINARO et al., 2010). A lesdo do epitélio das vilosidades
altera a arquitetura intestinal e esta associada as mudancas da estrutura intracelular (edema de
mitocdndria, distorcdo do reticulo endoplasmatico) e presenca de infiltrado inflamatério nas
placas de Payer e lamina prépria do intestino. As células mononucleares do infiltrado ativam
0 sistema nervoso entérico, provocando a motilidade intestinal e o carater secretério da
diarreia (FRANCO et al., 2006)

Em contraste com a marcante sazonalidade das diarreias por tal virus nos paises de
clima temperado, onde incidem predominantemente do outono e primavera, nas regides
tropicais, € nitida a sua ocorréncia ao longo de todo o0 ano (COOK et al, 1990) (PEREIRA et
al., 1993). A sazonalidade do rotavirus no territorio nacional apresenta-se de forma variavel.

Ocorre um aumento na incidéncia do patdgeno nos meses mais frios ou no periodo de seca,
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entre maio e setembro, nos estados das regides Centro-Oeste e Sudeste; no Norte e no
Nordeste a ocorréncia de rotavirus se distribui por todo o ano (SALVADOR et al., 2011).

Diante de sua patogénese e sazonalidade, o rotavirus é considerado, mundialmente, o
mais importante agente etiologico de diarreia grave na infancia, o que suscita a necessidade de
compreendermos as particularidades da rotavirose como um problema de salde publica
(SALVADOR et al., 2011).

1.4. Quadro Clinico e Diagnostico

A diarreia é definida como a eliminacdo de fezes ndo moldadas ou anormalmente
liquidas com maior frequéncia do que o normal. No caso de adultos, um peso fecal maior que
200 g/dia geralmente é considerado diarreico. A diarreia pode ser definida como aguda se
durar menos que 2 semanas, persistente se durar entre 2 a 4 semanas e cronica se durar mais
que 4 semanas (HARRISON, 2013).

O quadro clinico das infec¢des pelo rotavirus abrange desde quadros assintomaticos e
subclinicos até gastroenterites graves que podem levar a desidratacdo. O virus tem um tempo
de incubacéo de 24 a 48 horas. Os assintométicos sdo transitdrios, geralmente em neonatos e
adultos, com diarreia de leve intensidade (WHO, 2007). Todavia, costuma ser sindrome
caracterizada pelo aumento do nimero de evacuagoes de forma explosiva, com fezes aquosas
ou de pouca consisténcia, frequentemente acompanhada por vomito, febre e dor abdominal,
em alguns casos ha presenca de muco e sangue. A triade de diarreia, febre e vomitos
geralmente tem duracéo de 3 até 9 dias (OLIVEIRA et al., 1999).

As fezes sdo aquosas, isotbnicas e raramente contém muco, sangue ou leucécitos em
namero elevado (SALVADOR et al., 2011). Em geral é marcante a severidade da diarreia
associada a esses agentes, quando criancas de seis meses a dois anos de idade sdo acometidas
(BISHOP et al., 1996).

Os vbmitos, presentes em mais de 50% dos casos, em geral sdo intensos, podendo ser
incoerciveis ou manifestar-se isoladamente, com duracdo prolongada. A febre é um dos

principais sintomas entre as criangas que excretam rotavirus, presente em até metade dos
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casos. Em geral, é uma febre elevada de 39 a 40°C, que em casos mais graves em criangas
hospitalizadas, podem induzir crises convulsivas. (OLIVEIRA et al., 1999).

Manifestacbes extra intestinais associadas aos rotavirus, como otites, quadros
respiratdrios, hepatite transitoria, intussuscep¢édo e enterite necrotizante podem ser explicadas
como decorrentes do carater sistémico da infeccdo (OLIVEIRA et al., 1999; BLUTT et al.,
2006; GRAY et al., 2008).

As complicagdes ocorrem devido & desidratagdo e ao desequilibrio hidroeletrolitico,
sendo este relacionado, com frequéncia, & assisténcia e tratamento instituidos de forma
inadequada, podendo, inclusive, causar o Obito, principalmente quando associados a
desnutricdo e em paises em desenvolvimento (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Apbds uma infeccdo natural, 40% das criancas estdo protegidas contra infeccdo
subsequente por rotavirus, 75% contra diarreia, e 88% frente as diarreias graves. Episodios

recorrentes de infeccdo conferem progressivo aumento na protecdo (DENNEHRY et al., 2007).

Para o diagnostico etioldgico do rotavirus, além do quadro clinico e epidemiologia da
infeccdo diarreica, utilizam-se o0s seguintes métodos: Imunomicroscopia eletronica,
imunodifusdo ou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Outras técnicas usadas sdo: a
eletroforese do &cido nucléico viral e também a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
(MOLINARO et al., 2010). O diagnostico laboratorial baseia-se na evidenciacdo dos virus

presente nas fezes de individuos infectados recentemente.

1.5. Tratamento

N&o existe medicacdo especifica. O tratamento da diarreia por rotavirus € de suporte
contra desidratacdo e distarbio eletrolitico, tal como desnutricdo. A reidratacdo oral representa
0 recurso terapéutico classico, embora se imponha o tratamento endovenoso e outras medidas
de suporte clinico na vigéncia da desidratacdo grave ou do estado de choque (OLIVEIRA et
al., 1999). Em casos de diarreia severa é necessaria a internacdo, a fim de evitar precocemente
a desidratacdo. O uso de antibidticos ndo é recomendado para tratamento de infeccdo pelo
rotavirus. N&o se deve deixar a crianga sem aleitamento materno ou alimentacdo durante a

reidratacao.
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A prevencdo da doenca pode ser feita atraves de medidas de saneamento basico,
porém o principal método é através da vacinacdo contra rotavirus que diminui a chance de

internacdo, tal como a forma grave da doenca.

1.6. Vacinacao Contra Rotavirus

A doenca diarreica continua a ser um dos principais contribuintes para a doenca e
morte entre criangas com menos de cinco anos nos paises em desenvolvimento. Na verdade, a
doenca diarreica pediatrica ainda é responsavel por mais de 800.000 mortes anuais no mundo,
cerca de 11% dos 7,6 milhdes de mortes anuais globais estimadas crianca (LIU et al., 2012).
No entanto, uma revisdo de estudos das Ultimas duas décadas sugere que a mortalidade por
diarreia tem vindo a diminuir em todo o mundo, principalmente em funcdo da implementacéo
de programas de controle eficazes e uma situacdo socioeconémica melhorada (BLACK et al.,
2010; LIU et al., 2012).

A literatura € concordante em dizer que a maior causa de diarreia nestas criancgas € a
infeccdo por rotavirus. As vacinas contra o rotavirus representam uma abordagem preventiva
de grande importancia para reducdo da infec¢do por este virus e oferecer a maior esperanca no
controle de sua severidade (GRIMWOOD et al., 2010)

Sabe-se que o controle da doenca causada pelo rotavirus ndo pode ser obtido apenas
com melhoria das condi¢des sanitarias e da qualidade da &gua, de maneira que as vacinas
contra este agente desempenham importante papel no controle da diarreia aguda na infancia,
sendo reconhecida como a Unica capaz de diminuir significativamente a incidéncia dos

episodios severos ocasionados pelo virus (GONZALEZ et al., 2008).

A primeira vacina foi colocada no mercado em 1998, a Rotashield® (Rhesus
Rotavirus Vaccine-Tetravalent RRV-TV), licenciada pelo FDA (Food and Drug
Administration), nos Estados Unidos. A recomendagdo de uso eram trés doses, uma aos dois
meses, quarto e sexto més de idade. A vacina é caracterizada pela mistura de trés gendtipos
reestruturados (G1, G2 e G4) com amostra de macaco (G3) (GLASS et al., 2005). Em 1999, a
Rotashield® foi retirada do mercado em fungdo da sua associagcdo com a intussuscepcao
intestinal, uma das causas mais frequentes de emergéncia cirirgica em criangas pequenas
(menores de 1 ano) (PARASHAR et al., 2006).



14

A RotaTeg® foi inicialmente licenciada pela Merck (Merck Research Laboratories)
em 2006 nos Estados Unidos (VESIKARI et al., 2006). E uma vacina pentavalente baseada
em uma linhagem de rotavirus que infecta bovinos além de recombinantes de humanos e
bovinos. A linhagem é naturalmente atenuada por humanos, mas nao confere ampla protecédo
cruzada. Desse modo cada um dos virus recombinantes contém um gene que codifica a
proteina do capsideo externo dos sorotipos mais comuns em humanos: G1, G2, G3 e G4, de
gendtipo P[5], além de G6P[8]. (GLASS et al., 2006). A vacina deve ser administrada em trés

doses, aos dois, quatro e seis meses de idade.

A Rotarix® é uma vacina desenvolvida pela GlaxoSmithKline Biologicals. Contém 10
unidades formadoras de foco da amostra de RV-A humano RIX4414 do gen6tipo G1P[8]
(RUIZ-PALACIOS et al., 2006). Essa linhagem vacinal se replica bem no intestino e fornece
protecdo cruzada contra a maioria dos outros sorotipos, principalmente aos genétipos G3, G4
e G9, que sdo normalmente associados ao gendtipo P[8]. Além disso, fornece uma eficacia de
41% associada ao genotipo P[4] (GLASS et al., 2006; RUIZ-PALACIOS et al., 2006).

A OMS recomenda que a primeira dose da vacina contra o rotavirus seja dada aos 2
meses, pois maximiza os beneficios através da imunizacdo de criancas no inicio da vida, ja

gue as criancas pequenas estdo em maior risco de gastroenterite grave por este virus.

O Brasil, juntamente com alguns poucos paises latino-americanos (México,
Venezuela, El Salvador) foi pioneiro na introducdo da vacina monovalente de virus vivo
atenuado no mundo. Em 2006, 14 paises e um territorio da América Latina introduziram a
vacina contra o rotavirus em seus programas nacionais de imunizagdo. A vacina Rotarix® foi
introduzida no Brasil (2006), Equador (2007), El Salvador (2006), Panama (2006), México
(2007), Venezuela (2006), Honduras (2009), Paraguai (2010) e Guatemala (2009). J& a
Rotateq® foi introduzida na Nicardgua (2006), Ilhas Cayman (2009) e Guiana (2010)
(LINHARES et al, 2011).

O Brasil tornou-se pioneiro no uso da vacina monovalente de virus atenuado para
rotavirus (Rotarix®), quando em marco de 2006 introduziu essa vacina no seu Programa
Nacional de Imunizagéo, tornando-se um dos primeiros paises em desenvolvimento do mundo
com um programa de controle da diarreia por rotavirus. A Rotarix® é a "vacina oral de
rotavirus humano (VORH)", a qual, no mercado internacional, foi licenciada com o nome

comercial de "Rotarix®” (SALVADOR et al., 2011). A vacina é fornecida gratuitamente pelo
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Sistema Unico de Salde (SUS) segundo o esquema vacinal preconizado pelo Ministério da
Saude correspondente a 2 doses, administradas aos dois e quatro meses de idade. A primeira
dose pode ser administrada a partir de 1 més e 15 dias até 3 meses e 15 dias. A segunda dose
pode ser administrada a partir de 3 meses e 15 dias até 7 meses e 29 dias (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014).

Ao final do ano de 2007, aproximadamente 5 milhdes de doses ja haviam sido
administradas com uma cobertura nacional de 80,1% (BRASIL, 2010). A cobertura vem se
mantendo nesses niveis desde entdo, o que torna o Brasil o pais com a maior coorte de
criangas vacinadas, criando uma oportunidade Unica para que o efeito desta intervencao possa
ser avaliado e a experiéncia possa servir para outros paises em situacdo semelhante. No
entanto, até o presente momento hd poucos estudos no Brasil para avaliar o perfil
epidemiolégico de doencas intestinais infecto-parasitarias em criangas ap6s a introducdo da
vacina contra rotavirus (GURGEL et al., 2014).

1.7. Efetividade Contra Infec¢des, Hospitalizacdes e Diarreia Grave

O rotavirus é a principal causa de diarreia grave em lactentes e criangas jovens,
causando 600.000 mortes por diarreia grave e suas complicagfes, como desidratacdo, e 2
milhdes de internacdes por ano (PARASHAR et al., 2006).

A Rotarix® (VORH) é uma vacina monovalente derivada de uma cepa do tipo P[8]G1
atenuada e que possui uma eficacia estimada em 91% de protecdo contra diarreia aguda
severa por Rotavirus do mesmo subtipo e 87% de eficacia contra cepas que compartilham
apenas um dos antigenos G1 ou P[8] (RUIZ-PALACIOS et al., 2006). Ela é fornecida
gratuitamente em duas doses para criangas de 6-24 semanas de vida. Ao final do ano de 2007,
aproximadamente 5 milhdes de doses ja haviam sido administradas com uma cobertura
nacional de 80,1% (BRASIL, 2010).

Um dos aspectos de maior importancia em termos de saude publica foi a magnitude da
reducdo das hospitalizacbes por diarreia associada a qualquer causa. A vacina Rotarix®
apresenta 84,7% de eficacia contra a diarreia severa causada pelo rotavirus e 85% contra as
hospitalizagcbes causadas pela diarreia da rotavirose (RUIZ-PALACIOS et al, 2006). Na

America Latina, a vacinacdo com Rotarix® reduziu as hospitaliza¢cbes por diarreia em



16

criangas com idade inferior a um ano em 42%. Nos EUA e na Finlandia, a Rotateq® reduziu
internagdes em 63% também no primeiro ano de vida. Na América Latina, essa reducéo pode
implicar também na diminuicdo da mortalidade (GLASS et al., 2006). Gurgel e colaboradores
afirmam por dados recolhidos em estudo que houve uma reducdo global significativa no
namero de consultas e hospitalizagdes por diarreia causadas por rotavirus e também ndo-
rotavirus. Estas redugdes foram maiores em estados pequenos, como Sergipe, do que a nivel
nacional e parecem ter sido mais pronunciadas em criancas menores de 2 anos (GURGEL et
al., 2009).

Reducdes no numero de mortes e hospitalizacbes relacionadas com a diarreia foram
relatadas da América Latina (DE OLIVEIRA et al., 2013), Estados Unidos (PAYNE et al.,
2013), Europa (VESIKARI et al., 2013) e Australia (DEY et al., 2012), curiosamente uma
reducdo maior do que o esperado.

As cifras brasileiras acerca da eficacia da VORH utilizada no pais revelam que a
protecdo para todas as diarreias por rotavirus é de aproximadamente 70%; para as formas
graves, é de 86% a 98%; e, para hospitalizacdo por diarreia por rotavirus, é de 80% a 95%
(GILIO, 2009).
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2. OBJETIVOS

o Verificar a efetividade das vacinas contra rotavirus (VORH), em menores de 5
anos na América Latina, contra infeccdes, hospitalizacbes e diarreia grave

associadas ao rotavirus.
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MEMORIAS DO INSITUTO OSWALDO CRUZ

Escopo e politica

Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz é uma revista multidisciplinar que publica
pesquisas originais relativas aos campos da medicina tropical (incluindo patologia,
epidemiologia de campo e estudos clinicos), parasitologia médica e veterinaria
(protozoologia, helmintologia, entomologia e malacologia) e microbiologia médica (virologia,
bacteriologia e micologia). A revista aceita, especialmente, pesquisas basicas e aplicadas em
bioquimica, imunologia, biologia molecular e celular, fisiologia, farmacologia e genética
relacionada a essas areas. Comunicagdes breves sao também consideradas. Artigos de revisdo
somente através de convite. A revista publica oito nimeros regulares, constituindo um por
ano. Ocasionalmente, trabalhos apresentados em simpdsios ou congressos sdo publicados

como suplementos.

Os artigos apresentados devem ser escritos em inglés. Inglés de baixa qualidade é a
principal causa de atraso na publicacdo; entdo, sugerimos aos autores que tenham inglés como
lingua estrangeira submeterem seus manuscritos a verificacdo de alguém com o inglés como

lingua nativa e, preferencialmente, seja um cientista da area.

A submissdo de um manuscrito as Memorias requer que este ndo tenha sido publicado
anteriormente (exceto na forma de resumo) e que ndo esteja sendo considerado para
publicacdo por outra revista. A veracidade das informac@es e das citacdes bibliograficas é de

responsabilidade exclusiva dos autores.

Os manuscritos serdo analisados por pelo menos dois pareceristas; a aprovagédo dos

trabalhos sera baseada no contetdo cientifico e na apresentacédo do material.

Somente serdo aceitas submissdes eletronicas dos artigos no seguinte link:

http://mc04.manuscriptcentral.com/mioc-scielo



24

Com este servigo, vocé poderd submeter manuscritos e verificar o contetdo de sua
submissdo. Os arquivos eletronicos serdo usados para avaliacdo editorial e arbitragem online.

Além disso, a decisdo editorial do manuscrito sera comunicada diretamente a vocé.

Usando o servi¢o de submissdo eletrdnica, vocé vai garantir rapidez e seguranca no

envio de seu manuscrito e agilizar o processo de avaliacéo.

Memorias do Instituto Oswaldo Cruz é uma revista de acesso aberto e ndo cobra taxas

para a submissao e avaliagéo de artigos.

Produtos naturais

Enfatizamos que artigos sobre Produtos Naturais e InvestigacGes farmacologicas

devem satisfazer os seguintes requisitos.

Qualquer extrato natural, fragdo ou composto deve ser totalmente caracterizado e a
informacdo relacionada a origem, localizacdo e periodo/ano que foi coletado, deve ser
fornecida. Especialmente, o extrato em estudo, deve ser fracionado e as substancias ativas
deste produto natural devem ser identificadas.

Técnicas de isolamento e purificacdo devem ser descritas em detalhes.

Autores devem declarar em seus artigos que o material em estudo € livre de
endotoxinas.

Ensaios de Citotoxicidade com células normais devem ser apresentados

Materiais de plantas (assim como de outros organismos) devem ser devidamente
identificados. O nome cientifico deve aparecer (em italico), o autor deste nome e 0 nome de
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incluir referencias aos espécimes da planta (depositada em herbario regional) ou ao material
examinado;

Artigos que tratam de vigilancia biologica de séries de extratos descaracterizados de
plantas ou outros organismos nao serdo considerados para publicacdo nas Memodrias.
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ou a informacao qualitativa e quantitativa em componentes ativos e tipicos deve ser fornecida;
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Artigos meramente descritivos ndo serdo aceitos. As Memorias S0 consideram
manuscritos em que conclusfes sdo baseadas em estatisticas adequadas. Em cada caso 0s
controles positivos (substancias ativas de referéncia) devem ser utilizados e a dependéncia da
dose/atividade devem ser demonstrada;

Qualquer estudo envolvendo individuos deve ser apresentado Aprovagdo do Conselho
de Etica Institucional. NGmero de protocolo deve ser informado;

Trabalhos experimentais com animais, referéncias devem ser feitas aos principios de
cuidados com os animais de laboratério ou regulamentos semelhantes e a aprovacdo do
comité de ética local;

Estudos que envolvem plantas da Biodiversidade brasileira devem ter autorizagéo para
acesso a recursos genéticos, e se for o caso, acesso também a associacdo de conhecimento
tradicional. O numero da autorizacdo deve ser informado.

Submissdo de Sequencias

Informacdes sobre sequencias genéticas relatadas no manuscrito, devem ter seu

ndmero de acesso GeneBank mencionadas no manuscrito.

O manuscrito deve ser preparado de acordo com as instrugdes aos autores.

Os autores que submetem um manuscrito a apreciagdo compreendem que, se aceito
para publicacdo, transferem o direito exclusivo do manuscrito as Memodrias, incluindo o de
reproducdo em todas as formas e meios de comunicacao. A revista ndo recusara aos autores

solicitacdo razoavel de permissao para reproduzir qualquer contribuicéo.

No caso de ensaios clinicos a obrigatoriedade de informar o nimero do registro na
Plataforma REBEC.

Informamos que os trabalhos submetidos &s Memodrias sdo encaminhados a uma
triagem para deteccdo de Plagio através do uso de um software. Ferramenta utilizada na
prevencdo de plagio profissional e outras formas de méa conduta académica.

Todos os autores devem assegurar e garantir que as pesquisas relatadas ndo sao
resultados de ma conduta tais como dados produzidos, falsificacdo, plagio ou duplicidade. No
caso de confirmagdo de ma conduta na pesquisa, emitiremos uma notificacdo de retratacao
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http://www.singaporestatement.org/statement.html.
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Todos os estudos que envolvem seres humanos de ter a aprovagdo do Conselho de
Etica Institucional. Numero do Protocolo deve ser fornecido.

Trabalhos que envolvem animais experimentais devem fazer referéncia aos principios
de cuidados com animais de laboratdrio, ou regulamentos semelhantes e aprovacdo do comité
de ética local.

Manuscritos submetidos as Memorias serdo submetidos a revisdo de Inglés “Premium
Editing” pela empresa Ameican Journal Experts que propdem sugestoes.

Declaracdo de que os dados/resultados do manuscrito ndo sdo plagio e ndo foram
publicados em qualquer outro meio previamente.

Para maiores informagdes sobre o formato e o estilo da revista, favor consultar um
nimero recente da Revista ou consultar a home-page (http://memorias.ioc.fiocruz.br/) ou
entrar em contato com a Editoria Cientifica pelos telefones (+55-21-2562.1222), ou e-mail

(memorias@fiocruz.br / memorias@ioc.fiocruz.br)

Formato e estilo

O manuscrito deve ser preparado em um software para edi¢do de textos, em espacgo
duplo, fonte 12, paginado, figuras legendadas e referéncias. As margens devem ser de pelo
menos 3 cm. As figuras deverdo vir na extensdo tiff, com resolugdo minima de 300 dpi.
Tabelas e legendas de figuras devem ser submetidas juntas em Unico arquivo. Somente figuras

deverdo ser encaminhadas como arquivo suplementar.

O MANUSCRITO DEVE SER ORGANIZADO NA SEGUINTE ORDEM:

Titulo resumido: com até 40 caracteres (letras e espacos)

Titulo: com até 250 caracteres

Autores: sem titulos ou graduacdes

Afiliacdo institucional: nome do autor, sec¢do, departamento, laboratério, instituicdo e
localizacdo geografica (cidade, estado e pais); endereco completo somente do autor
correspondente.

Resumo: com até 200 palavras (100 palavras no caso de comunicagdes breves). Deve
enfatizar novos e importantes aspectos do estudo ou observacdes.

Palavras-chave: devem ser fornecidos de 3 a 6 termos, de acordo com a lista Medical
Subject Headings (Mesh) do Index Medicus.
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Fonte de financiamento: Indicar as fontes de apoio financeiro e a mudanga de
endereco.

Introducdo: deve determinar o propoésito do estudo, oferecer um breve resumo (e ndo
uma revisao de literatura) dos trabalhos anteriores relevantes, além de especificar quais novos
avancos foram alcangados atraves da pesquisa. A introdugdo ndo deve incluir dados ou
conclusdes do trabalho em referéncia.

Materiais e Métodos: deve oferecer, de forma breve e clara, informaces suficientes
para permitir que o estudo seja repetido por outros pesquisadores. Técnicas padronizadas
bastam ser referenciadas.

Etica: ao descrever experimentos relacionados a temas humanos, indicar se os
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrdes éticos do comité responsavel por
experimentos humanos (institucional ou regional) e de acordo com a Declaracdo de Helsinki
de 1975, revisada em 2008. Ao relatar experimentos em animais, indicar se diretrizes de
conselhos de pesquisa institucionais ou nacionais ou qualquer lei nacional relativa aos
cuidados e ao uso de animais de laboratorio foram seguidas.

Resultados: devem oferecer uma descricdo concisa das novas descobertas, com o
minimo julgamento pessoal. N&o repetir no texto todos os dados contidos em tabelas e
ilustraces.

Discusséo: deve limitar-se ao significado de novas informacdes e relacionar as novas
descobertas ao conhecimento existente. Somente as citacdes indispensaveis devem ser
incluidas.

Agradecimentos: devem ser breves e concisos e se restringir ao absolutamente

necessario.

Referéncias: devem ser precisas. Somente as citacbes que aparecem no texto devem
ser referenciadas. Trabalhos ndo publicados, a ndo ser os ja aceitos para publicacdo, ndo
devem ser citados. Trabalhos aceitos para publicacdo devem ser citados como "in press";
nesse caso, uma carta de aceitacdo da revista devera ser fornecida. Dados ndo publicados
devem ser citados somente no texto como "unpublished observations™; nesse caso, uma carta
com a permissdo do autor deve ser fornecida. As referéncias ao final do manuscrito devem ser

organizadas em ordem alfabética, de acordo com o sobrenome do primeiro autor.

NO TEXTO USE O SOBRENOME DOS AUTORES E A DATA:
Lutz (1910) ou (Lutz 1910)
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Com dois autores, é:

(Lutz & Neiva 1912) ou Lutz and Neiva (1912)

Quando ha mais de dois autores, somente o0 primeiro € mencionado:
Lutz et al. (1910) ou (Lutz et al. 1910).

Os titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index

Medicus. Consultar: http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng

Ao final do trabalho, use os seguintes estilos de referéncias:

REVISTAS

1. Artigo de periddico padrédo

1.1. Impresso

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL 2002. Solid-organ transplantation in HIV-infected
patients. N Engl J Med 25: 284-287.

1.2. On line

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL 2002. Solid-organ transplantation in HIV-infected
patients. N Engl J Med 25: e12140307.

1.3. DOI

Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK 2009.
Comorbidity and repeat admission to hospital for adverse drug reactions in older adults:
retrospective cohort study. BMJ doi: 10.1136/bmj.a2752.

2. Organizagdo como autor

Diabetes Prevention Program Research Group 2002. Hypertension, insulin and

proinsulin in participants with impaired glucose tolerance. Hypertension 40: 679-686.

3. Autores pessoais e organizagdo como autor
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Vallancien G, Emberton M, Harving N, van Moorselaar RJ, Alf-One Study Group
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RESUMO

Introducdo: Diarreia é a segunda causa de morte em criangas menores de 5 anos e a causa
mais importante € a infeccdo por rotavirus. Esse estudo tem como objetivo descrever a
efetividade das vacinas contra o rotavirus com relacéo a infeccdo, hospitalizacGes e diarreia
severa associadas ao rotavirus em criangas da América Latina apds a introdugdo das vacinas.
Metodos: Foi realizada uma revisdo sistematica e meta-analise com estudos publicados na
Ameérica Latina entre janeiro de 2006 e setembro de 2014.

Resultados: Foram identificadas 4.890 publicacdes que apds processo de exclusdo por
critérios de elegibilidade, 20 artigos foram incluidos na meta-analise de efetividade contra
infecdlo e 9 artigos foram incluidos no estudo da efetividade das vacinas contra
hospitalizacBes e diarreia grave. A efetividade da vacina foi de 53% (95% CI 46-60) contra
infeccdo por rotavirus, 73% (95 % CI, 66-78) contra hospitalizacdes e 74 % (95 % CI, 68.0—
78.0) contra diarreia severa. N&o houve diferenca significativa entre as duas vacinas.
Conclusdo: As vacinas contra rotavirus sdo efetivas em prevenir a infecdo por rotavirus,
diarreia grave e hospitalizacGes associadas ao rotavirus em criancas da América Latina e sua
protecdo é similar.

Palavras-chave: Rotavirus, Vacina contra rotavirus, Efetividade da vacina rotavirus, América

Latina, Meta-analise
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ABSTRACT

Background: Diarrhea is the second leading cause of death in children under five years old
and the most important cause is infection by rotavirus. This study aims to describe the
effectiveness of rotavirus vaccines regarding infection, hospitalizations and severe diarrhea
associated with rotavirus in children in Latin America after the introduction of vaccines.
Methods: We performed a systematic review and meta-analysis of published studies in Latin
America between January 2006 and September 2014.

Results: We identified 4890 publications and after the process of exclusion for eligibility
criteria, 20 articles were included in the meta-analysis of effectiveness against infection and 9
articles were included in the study of the effectiveness of vaccines hospitalizations and severe
diarrhea. The effectiveness of the vaccine was 53% (95% CIl 46-60) against rotavirus
infection, 73% (95% CI, 66-78) against hospitalizations and 74% (95% CI, 68.0-78.0) against
severe diarrhea. There was no significant difference between the two vaccines.

Conclusions: Rotavirus vaccines are effective in preventing rotavirus infection, severe
diarrhea and hospitalizations associated with rotavirus in children from Latin America and its
protection is similar.

Keywords: Rotavirus, Rotavirus vaccines, Rotavirus vaccine effectiveness, Latin America,
Meta-analysis.
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INTRODUCAO

Diarreia ¢ a segunda causa de mortes em criancas menores de 5 anos de idade em
varios paises em todo o mundo, em especial nos paises de média e baixa renda. Estima-se que
1,3 milhGes de mortes ocorram por esta causa em todo 0 mundo a cada ano (Boschi-Pinto et
al. 2008), sendo que 80% delas séo reportadas em paises em desenvolvimento. A diarreia
aguda ainda é uma das mais importantes causas de internacdo hospitalar (Nieto et al. 2008), e
0s rotavirus sdo apontados como a causa mais frequente de desidratacdo e diarreia grave
nessas criancas (Parashar et al. 2003; Parashar et al. 2006) principalmente em lactentes e
criancas pré-escolares (Parashar et al. 2009); o que contribui para a elevada morbidade
hospitalar e mortalidade (Carmo 2006).

O controle da doenca causada pelo rotavirus ndo pode ser obtido apenas com melhoria
das condic@es sanitarias e da qualidade da agua, de maneira que as vacinas contra este agente
desempenham importante papel no controle da diarreia aguda na infancia, sendo reconhecida
como uma medida preventiva capaz de diminuir significativamente a incidéncia dos episodios
graves ocasionados pelo rotavirus (Gonzélez et al. 2008).

Em 2006, foram disponibilizadas duas vacinas contra o rotavirus, a vacina
monovalente (RV1 / Rotarix®; G1P[8]), derivada de uma cepa humana atenuada, e a vacina
pentavalente (RV5 / Rotateq®; G1, G2, G3, G4, P[8]), baseada em uma linhagem de rotavirus
que infecta bovinos além de recombinantes de humanos e bovinos.

O Brasil, juntamente com alguns poucos paises latino-americanos (México,
Venezuela, El Salvador), foi pioneiro na introducdo da vacina monovalente de virus vivo
atenuado no mundo. Em 2006, 14 paises e um territorio da America Latina introduziram a
vacina contra o rotavirus em seus programas nacionais de imunizacéo.

Segundo estudos, um dos aspectos de maior importancia em termos de saude publica

foi a magnitude da reducdo das hospitalizagcdes por diarreia associada a qualquer causa. Na
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Ameérica Latina, a vacinacdo com Rotarix® reduziu as hospitalizacbes por diarreia em
criancas com idade inferior a um ano em 42%, e essa reducdo pode implicar também na
diminuicdo da mortalidade (Glass et al. 2005). Dados confirmam assim que a vacina esta
associada com uma reducdo significativa em hospitalizacGes e que estas redugdes foram
maiores em estados onde a diarreia foi um problema significativo de saide publica (Gurgel et
al. 2014).

Diante da experiéncia acumulada pelos paises latino-americanos com a introducao das
vacinas contra rotavirus, foi conduzida uma revisao sistematica e meta-analise para descrever
a efetividade das vacinas (EV) contra rotavirus contra infecgcdes por rotavirus, hospitalizacdes

e diarreia grave apés a introducdo das vacinas nestes paises.

METODO
Estratégia de busca e critérios de selecao

Foi realizada uma revisdo sistemética através do PubMed, da Literatura em Ciéncias
da Saude Latino-Americana e do Caribe (LILACS) e da base de dados do SCOPUS para
identificar estudos publicados entre janeiro de 2006 e setembro de 2014 em portugués,
espanhol e inglés. As publicacbes foram identificadas utilizando os termos de pesquisa
"rotavirus”, "infeccdo por rotavirus" e "vacina contra o rotavirus" e termos relacionados. Dois
revisores independentes selecionaram os artigos por titulo e resumo por relevancia. Artigos
considerados de material original foram obtidos e avaliados detalhadamente.

Para avaliar a efetividade da vacina contra o rotavirus, incluimos todos os estudos
observacionais conduzidos na America Latina (AL) que incluiram criangas menores de 12
anos com sintomas de gastroenterite aguda e que tinham realizado o Imunoensaio de Enzima
(EIA) ou Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica (ELISA) para a identificacdo de rotavirus. Os

mesmos documentos que foram incluidos para a descricdo dos gendtipos sdo os que eles
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tinham usado para a Reacdo da Transcriptase Reversa, seguida de Reacdo em Cadeia da
Polimerase (RT-PCR).

Foram excluidos ensaios clinicos, artigos sem frequéncias ou porcentagens de criancas
positivas para o rotavirus, aqueles incluindo criancas com diarreia persistente (> 2 semanas de
duracdo), infeccdes nosocomiais, infeccdes por rotavirus B e C e aqueles limitados a surtos.

Foram excluidos os estudos realizados antes da introducéo da vacina contra o rotavirus.

Extracdo de dados

As informacdes extraidas dos estudos incluem autor, titulo, revista, ano de publicacéo,
pais, datas de inicio e de fim, desenho do estudo, tamanho da amostra, niUmero de amostras de
rotavirus-positivos e negativos (total e por estado vacinal), faixa etaria dos participantes,
cenario do estudo (hospital, ambulatorio ou comunidade), tipo de vacina, cobertura da vacina
contra o rotavirus, a incidéncia do rotavirus, genotipos identificados e frequéncia. As amostras
de fezes com rotavirus e outros agentes patogénicos foram consideradas rotavirus-positivas.
Nem todos os estudos relataram todas as varidveis e os percentuais foram calculados
utilizando o nimero de estudos que relataram cada varidvel como denominador. Para avaliar a
eficacia da vacina, extraimos o nimero de criancas vacinadas e ndo vacinadas que tiveram

rotavirus.

Avaliacéo do risco de viés e de estudo de qualidade
Os riscos de vieses e a qualidade do estudo foram avaliados por dois revisores
independentes, utilizando a Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) para estudos observacionais.

A pontuacdo NOS varia de 0 a 9. Discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor.
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Anélise Estatistica
Efetividade da vacina

O odds ratio (OR) e intervalo de confianga de 95% (IC) foram calculados para todos
os estudos. O OR foi definido como a probabilidade de infeccao por rotavirus confirmado em
laboratério em pacientes vacinados dividido pela probabilidade de infeccdo por rotavirus
confirmada laboratorialmente nos controles ndo vacinados. NoOs expressamos a efetividade das
vacinas como a reducdo do OR usando a formula [100% x (1-OR)]. O OR foi considerado
adequado nesta andlise conforme o nivel da linha de base de infeccdo por rotavirus foi baixo e
a diferenca entre 0 OR e a relacdo de risco é improvavel que seja importante quando o risco
da linha de base € inferior a 30% (Prasad et al. 2008).

A analise foi realizada utilizando 0 modelo de efeitos aleatérios DerSimonian e Laird
(Borenstein et al. 2011) e utilizado Forest para apresentar o OR e 1C95% juntos. Cada estudo
foi representado por um quadrado na trama, proporcional ao peso do estudo na meta-analise.
Foram considerados estatisticamente significativos valores de p <0,05. A heterogeneidade foi
investigada através do teste de Cochran Q utilizando um ponto de corte de 10% de
significancia (Cochran 1954) e quantificado usando o indice de I* [100% x (Q-DF) / Q]
(Higgins & Thompson 2002).

O teste de L’Abbé foi utilizado para demonstrar a disperséo dos resultados de estudos
individuais (Song 1999) representando graficamente as estimativas observadas no grupo de
vacinados contra o rotavirus e as observadas no grupo controle. Outras fontes potenciais de
heterogeneidade foram exploradas, comparando os resultados agrupados de acordo com o
estudo em nivel de caracteristicas e usando meta-regressdo para avaliar a significancia das
diferencas. As caracteristicas exploradas foram a qualidade do estudo (alta versus baixa
qualidade), renda (paises de baixa renda versus paises de renda média/alta), a vacina (RV1

versus RV5).
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O indice R? foi utilizado para quantificar a proporcéo da variancia explicada pelas co-
varidveis (Higgins & Thompson 2002). Os pressupostos de normalidade, independéncia e
homogeneidade de residuos foram verificados usando parcelas de diagnostico. Vieses de
publicacdo foram avaliados usando parcelas de estimativas individuais em unidades log contra

0 padrdo de testes de erro e regressdo que foram realizadas para analisar a assimetria da trama.

RESULTADOS

A estratégia de pesquisa identificou 4809 publicacfes. Apds processo de exclusdo de
titulos e resumos de artigos, 159 artigos foram completamente elegiveis. Destes, 139 artigos
foram excluidos por ndo reportarem rotavirus (28), serem estudos de revisdo (7), ndo ter
informacao relevante (19), serem estudos com animais (2), ndo incluirem paises da América
Latina (73), ndo apresentarem dados (8) e serem estudos com adultos (2). Resultaram entdo
20 estudos incluidos na meta-anélise da efetividade das vacinas contra infeccdo por rotavirus
e 9 foram incluidos na meta-analise da efetividade das vacinas contra hospitaliza¢cdes e/ou
diarreia grave (Figura 1).

Dentre os 20 estudos que participaram da meta-analise, 4 foram paises de alta/média
renda — Argentina (Roig et al. 2013), Brasil (Gurgel et al. 2009; Gurgel et al. 2007; Carvalho-
Costa et al. 2009; Correia et al. 2010; Silva et al. 2010; Borges et al. 2011; Justino et al.
2011; Vieira et al. 2011; Sandra et al. 2014), Meéxico (Yen et al. 2011) e Venezuela
(Maldonado et al. 2010); 3 foram paises de média/baixa renda — Bolivia (Patel et al. 2013), El
Salvador (de Palma et al. 2010) e Nicaragua (Patel et al. 2009; Becker-Dreps et al. 2011; Mast
et al. 2011; Bucardo et al. 2011; Patel et al. 2012; Bucardo et al. 2014). Foram 12 estudos
transversais, 7 estudos de caso-controle e 1 estudo de coorte. Doze estudos foram baseados
em criancas hospitalizadas, 3 estudos em criancas na comunidade e 4 em criangas

hospitalizadas e da comunidade. Maiores detalhes podem ser vistos na Tabela 1.
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Efetividade da vacina

Vinte estudos compuseram a meta-analise da efetividade das vacinas contra rotavirus
contra infeccBes pelo virus. Destes, 12.079 criangas foram vacinadas com as vacinas contra
rotavirus e 2.102 (17,4%) destas criancas tiveram infecdo pelo virus. Das 3.671 criancas que
ndo foram vacinadas, 996 (27,13%) foram rotavirus positivo, perfazendo uma efetividade
contra rotavirus de 53% (IC 95% 46-60). A andlise de subgrupo mostrou que a efetividade da
RV1 contra infeccBes por rotavirus foi de 54% (IC 95% 45-62), enquanto a EV da RV5 foi de
52% (IC 95% 36-64), entretanto ndo houve diferenca estatistica significante entre as vacinas
(p=0.79) (Figura 2).

A meta-andlise da EV para prevenir hospitalizacGes por diarreia e para prevenir
diarreia grave por rotavirus foi feita com base em oito (Justino et al. 2011, Patel et al. 2013;
de Palma et al. 2010; Patel et al. 2009; Patel et al. 2012; Ichihara et al. 2014; Correia et al.
2010; Cotes-Cantillo et al. 2014) e sete (Justino et al. 2011; Correia et al. 2010; Patel et al.
2013; de Palma et al. 2010; Mast et al. 2011; Patel et al. 2012; Patel et al. 2009) estudos,
respectivamente. No geral, a EV contra hospitalizagdes encontrada foi de 73% (IC 95% 66-
78), sendo que a EV para a vacina monovalente foi de 77% e para a vacina pentavalente de
61%, ndo havendo diferenca significativa de efetividade entre ambas as vacinas (p= 0.11). A
meta-andlise dos sete estudos que reportaram dados sobre a efetividade das vacinas contra
diarreia grave mostrou uma EV geral de 74% (IC95% 69-78). A RV1 apresentou uma
efetividade de 76% e RV5 de 72%, ndo havendo diferenca significativa entre as duas vacinas

(P=0.43) (Figura 3).

DISCUSSAO
A diarreia aguda é uma das mais importantes causas de internacdo hospitalar em

criangas principalmente menores de 5 anos (Nieto et al. 2008), e os rotavirus sdo apontados
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como a principal causa de desidratacéo e diarreia grave nessas criancas (Parashar et al. 2003;
Parashar et al. 2006), necessitando frequentemente de hospitalizacbes em unidades de
urgéncia. Muitas vezes novas vacinas oferecem uma oportunidade Unica para reduzir doencas
em todo mundo, principalmente em paises em desenvolvimento (como os paises da América
Latina), onde medidas publicas de saneamento para prevencdo de doencas infecciosas ainda
ndo atingiu o patamar ideal. As vacinas contra rotavirus foram implementadas a partir de 2006
e hoje se pode dizer que elas constituem em uma importante estratégia para prevenir
hospitalizacGes e mortes por diarreia grave em crian¢as menores de 5 anos. Esta meta-analise
incluiu estudos conduzidos na América Latina e avaliou a efetividade das vacinas (EV) contra
rotavirus. A EV contra infec¢des por rotavirus foi de 53%, contra hospitalizacdes relacionadas
ao rotavirus foi de 73% e contra diarreia grave foi de 74%. As vacinas, RV1 e RV5, tiveram
uma efetividade semelhante para todos os critérios avaliados.

Ensaios clinicos realizados para avaliar as vacinas contra rotavirus em termos de
episodios de diarreia grave e hospitaliza¢des incluem um grande nimero de criangas de paises
de média e alta renda da América do Norte, América Latina e Europa (Ruiz-Palacios et al.
2006; Vesikari et al. 2006). Estes mostraram que a EV contra diarreia grave variou de 85% a
98% e contra hospitalizacdo associada ao rotavirus variou de 85% a 94%. Para todas as causas
de internacdo por diarreia foi de apenas 39%, e a eficacia das vacinas contra infeccbes por
rotavirus ndo foi relatada (Linhares et al. 2008). Nossos dados pareceram ser mais baixos do
que os relatados em ensaio clinico na Europa, o qual a EV contra hospitaliza¢des variou de 80
a 98% (Karafillakis et al. 2015). Uma alta efetividade contra hospitalizacdes foi vista também
nos EUA (Desai et al. 2010) demonstrando 94.3% para criangas que receberam pelo menos 1
dose da vacina. Na América Latina, a vacinagdo com Rotarix® reduziu as hospitalizacdes por

diarreia em criangcas com idade inferior a um ano em 42%. Nos EUA e na Finlandia, a
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Rotateq® reduziu internacdes em 63% também no primeiro ano de vida. Na America Latina,
essa reducdo pode implicar também na diminuicdo da mortalidade (Gass et al. 2006).

Mrozek-Budzyn e colaboradores (Mrozek-Budzyn et al. 2016) mostraram que na
Poldnia infecdo por rotavirus nos primeiros 5 anos de vida foi de 20,8% em criangcas nao
vacinadas, enquanto ocorreu em 10,9% em criancas vacinadas por Rotarix, com uma reducéo
de 44% do risco de infeccdo pelo virus. Em estudo da Espanha (Castilla et al. 2012) mostrou
efetividade de 78% para prevenir infecdo e 83% para prevenir hospitalizacbes por rotavirus,
ndo havendo diferenca entre as vacinas. Uma meta-analise realizada por Leshem e
colaboradores (Leshem et al. 2014) incluiu 15 estudos publicados no mundo mostrou que
RV1 e RV5 parecem ter efeitos similares contra infeccdo por diversas cepas de rotavirus.

Ha uma diferenca na protecdo da vacina em estudos de paises africanos que mostraram
uma baixa eficacia da vacina RV1 38% a 59%, sendo mais a efetividade mais alta na Africa
do Sul, pais mais desenvolvido da Africa (Cunliffe et al. 2014; Madhi et al. 2012). Isso pode
ter acontecido devido ao maior indice de doenca diarreica e a maior prevaléncia de co-
infeccOes por outros microrganismos causadores de gastroenterites nesse continente.

O Brasil consolidou um grande avanco em 2006, ao incluir a VORH em seu
calendario basico de vacinacdo, isso porque tal medida de protecdo a salde é reconhecida
como a Unica capaz de diminuir significativamente a incidéncia dos episddios severos
ocasionados pelo rotavirus (Gonzalez et al. 2008). Estudo que avaliou uma serie temporal de
hospitalizacdes (Gurgel et al. 2014) confirma que t&o logo a vacina foi introduzida no Brasil
houve uma reducdo significativa em hospitalizacfes e que estas reducfes foram maiores em
um estado onde a diarreia foi um problema significativo de saide publica. Em Sergipe, por
exemplo, foi observado uma reducdo de 56,7% das hospitalizacdes por diarreia apés a

introducdo da vacina; enquanto que a média nacional foi de 39,2%.
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Além disso, estudos tem demonstrado que a proporcdo de todas as mortes devido a
diarreia mudou antes e depois da introducdo da vacina contra o rotavirus. Nao s6 o numero de
mortes por diarreia diminuiu mais rapidamente apos a introducéo da vacina, mas a propor¢ao
de diarreia tornou-se menor. No Brasil, a proporcdo de mortes atribuidas a diarreia diminuiu
de 5,4% de todas as mortes em 1999 para 3,9% em 2005, e decresceu para 1,5% em 2012
(Gurgel et al. 2014).

Esta meta-analise reforca que a vacinacdo contra rotavirus tem diminuido as
hospitalizacBes por gastroenterite e também a frequéncia de diarreia grave, que ainda é a 22
causa de morte em criancas menores que 5 anos. Assim, além de melhorar a qualidade de
vida, ha também diminuicdo dos custos gastos em internacdes, como € mostrado em uma

revisao sistematica em paises da América Latina e Caribe (Takemoto et al. 2013).

CONCLUSAO

A presente meta-analise demonstrou que ambas as vacinas contra rotavirus nos paises
da América Latina sdo efetivas contra infeccdes, hospitalizacdes e diarreia grave causada pelo
rotavirus, sendo que ndo houve diferenca entre a efetividade de ambas as vacinas (RV1 e
RV5). No entanto, estudos de vigilancia devem continuar para verificar quaisquer mudancas
na efetividade das vacinas e em caso de qualquer mudanca acusar a necessidade de uma nova

vacina com maior efetividade.
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Figura 1: Diagrama de fluxo para selecdo dos artigos incluidos na revisdo sistemética e meta-

analise.



Tabela 1: Caracteristicas dos artigos incluidos na meta-analise.
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Autor Ano  Pais Tipo Local Vacina Amostra RV + NOS
de
estudo

Roig 2013 ARG T H Ambas 275 51 9
Gurgel 20090 BRA T H RV1 534 59 9
Gurgel 2007 BRA T H RV1 129 21 8
Carvalho- 2009 BRA T H RV1 197 46 8
Costa

Correia 2010 BRA CC H RV1 926 119 8
Silva 2010 BRA T H RV1 171 33 4
Borges 2011 BRA T C RV1 220 8 9
Justino 2011 BRA CC H RV1 1391 538 7
Vieira 2011 BRA CO C RV1 444 16 7
Sandra 2014 BRA T - RV1 591 103 7
Yen 2011 MEX CC H RV1 56 16 8
Maldonado 2010 VEN T H RV1 241 47 6
Patel 2013 BOL T H+C RV1 2318 400 7
de Palma 2010 SLV  CC H+C RV1 2061 323 6
Patel 2009 NIC CC H RV5 1615 285 6
Becker-Dreps 2011  NIC T C RV5 392 14 9
Mast 2011  NIC CC H+C RV5 6174 1082 7
Bucardo 2012 NIC T H RV5 107 18 9
Patel 2012 NIC CC H RV5 11573 1016 6
Bucardo 2014  NIC T H+C RV5 330 25 8

T= Transveral; CC= Caso-Controle; CO= Coorte; H= Hospital; C= Comunidade; RV1=

Rotarix; RV5= Rotateq; RV+ = rotavirus positivo; NOS= Escala de Newcastle-Ottawa



Odds Ratio

Total Weight M.H, Random, 95% CI

Odds Ratio
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Vaccinated  Unvaccinated

Study or Subgroup Events Total Events

111RV1

Yen 2011 8 34 6 g  08%
Borges 2011 5 66 3 11 0.8%
Maldonado 2010 2 32 4 180 09%
Carvalho-Costa 2009 4 33 10 35 1.2%
Gurgel 2007 4 48 17 81 1.4%
Correla 2010 43 526 64 33 T.4%
Justing 2011 200 94 250 450 12.7%
de Palma 2010 09 930 68 178 8.2%
Palel 2013 152 769 im 523 11.9%
Sandra 2014 42 302 61 288 T.0%
Roig 2013 34 206 17 B3 38%
Silva 2010 5 34 28 137 1.8%
Vieira 2011 10 222 6 105 1.7%
Gurgel 2009 16 164 43 370 4.4%
Subltotal (95% CI) 4313 2760  65.0%
Total avents 822 785

Heterogeneily: Tau®= 0.03; Chi®= 1852, df= 13 (P = 0.14); = 30%
Test for overall effect Z=8.58 (P « 0.00001)

1.4.2RV5

Mast 2011 241 1764 59 178 68.2%
Bucardo 2014 16 270 9 60 24%
Patel 2012 773 3870 76 226 10.8%
Palel 2009 234 1586 51 228 9.2%
Bueardo 2012 8 58 10 43 18%
Bucker-Dreps 2011 8 218 6 168 16%
Subtotal (95% CI) 7766 911 35.0%
Total events 1280 211

Heterogensity: Tau®= 0.05; Chi*= 969, af= 5 (P = 0.08), F= 48%
Test for overall effect. Z= 5.06 (P < 0,00001)

Total {95% Ci) 12079

Total events 2102 996
Heterogeneity, Tau’= 0,02, Chi*= 2842, df= 19 (P = 0.08), P= 33%
Testfor overall effect Z= 10.38 (P = 0.00001)

Testtor subaroup diferences: Chi*=0.07. df=1 (P = 0.79).*= 0%

3671 100.0%

Figura 2: Efetividade das vacinas contra infeccdo por rotavirus.
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Odds Ratio Old= Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratia) SE Weight I, Random, 95% Cl IV, Ramdom, 95% Cl
1.1 RV
Justing 2011 4271 0275 113% 024014, 0.41) —
de Palma 2010 14271 02068 168% 024016, 0.36) ——
Iichitiara 2014 14271 0TS 113% 024014, 0.41) —
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Figura 3: A. Efetividade das vacinas contra hospitaliza¢cbes por rotavirus.

Efetividade das vacinas contra diarreia grave por rotavirus.
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