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1. REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1. Epidemiologia da Infecção por Rotavírus 

A mortalidade infantil apresenta uma próxima relação com as condições 

socioeconômicas e de saúde da população. Doenças infecciosas e parasitárias são a maior 

causa de morbidade e miséria humanas na maioria dos países tropicais. Estas doenças atingem 

bilhões de pessoas e matam milhões anualmente (WHO, 1995). Vários agentes etiológicos 

têm sido descritos na literatura, incluindo agentes parasitários, bacterianos, viróticos e 

protozoários. Dentre os agentes viróticos causadores de doenças gastrintestinais, o rotavírus 

representa a causa mais comum de diarreia infantil, e estima-se que 500.000 crianças morrem 

a cada ano por infecção grave pelo rotavírus (PARASHAR et al., 2003).  

Diarreia é a segunda causa de mortes em crianças menores de 5 anos de idade em 

vários países em desenvolvimento, e estima-se que 1,3 milhões 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 internação hospitalar, precedida pelas infecções 

respiratórias (NIETO et al., 2008), e a diarreia por rotavírus tem sido apontada a causa mais 

frequente de desidratação nessas crianças (PARASHAR et al., 2003; PARASHAR et al., 

2006), principalmente em lactentes e crianças pré-escolares (PARASHAR et al., 2004). A 

literatura afirma que a infecção por rotavírus constitui-se na principal causa de diarreia grave 

em crianças, contribuindo para elevada morbidade hospitalar e mortalidade (CARMO et al., 

2004). 

Globalmente, o rotavírus é o responsável, a cada ano, por 114 milhões de episódios de 

gastrenterite, 24 milhões de consultas, 2,4 milhões de hospitalizações em menores de cinco 

anos e 611 mil mortes infantis (80% nos países pobres), o que representa a cifra de 5% da 

mortalidade infantil mundial (SALVADOR et al., 2011). 

A incidência da doença por rotavírus em crianças é similar em países desenvolvidos e 

em desenvolvimento. No entanto, as crianças de países em desenvolvimento morrem com 

mais frequência devido a vários fatores como a maior dificuldade em acesso terapia de 

hidratação e maior prevalência de desnutrição infantil (PARASHAR et al., 2003). 
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No Brasil dados do DATASUS referentes ao ano de 2006, ano em que foi introduzida 

a vacina contra rotavírus no calendário vacinal, revelam que ocorreram neste período 2.236 

óbitos por doenças diarreicas em menores de 5 anos (SALVADOR et al, 2011). Entre 2006 e 

2009, o rotavírus representou 30% do total de casos de diarreia em relação aos outros vírus 

entéricos. Entre as regiões do país o rotavírus representou 35% dos casos de diarreia aguda na 

região norte, 26% dos casos na região nordeste e 21%, 17% e 20% dos casos de diarreia 

aguda nas regiões centro-oeste, sudeste e sul, respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 

2014). 

Em países desenvolvidos, assim como no Brasil, a importância da infecção pelo 

rotavírus deve-se, dentre outros fatores, aos seus danos à saúde, afetando o desenvolvimento 

infantil, aos custos gerados pela demanda por serviços médicos e às perdas de dias de trabalho 

e de escola, gastos com medicamentos, transporte, entre outros, um grande agravo com 

grandes repercussões (CARMO, 2004). Para se fazer frente a tal problemática de 

consequências alarmantes para a população brasileira e mundial, torna-se imperativo conhecer 

as particularidades desse mal. 

Diante da importância epidemiológica desse patógeno no panorama mundial, a 

Organização Mundial da Saúde considera a vacinação como uma das intervenções de saúde 

pública capaz de gerar o maior impacto na prevenção de doenças infectocontagiosas, como a 

rotavirose, à semelhança do que ocorre com o consumo de água potável. Dentre os motivos de 

se vir a consolidar a imunização contra o rotavírus, destacam-se: a ocorrência universal da 

infecção, sem grandes distinções entre os países desenvolvidos e em desenvolvimento; a 

capacidade parcial e incipiente da higiene ambiental no controle da rotavirose; a inexistência 

de um tratamento antiviral efetivo; o fato de a maior mortalidade por diarreia decorre de o 

rotavírus ocorrer em comunidades pobres; e por ser esta uma enfermidade de alto impacto 

familiar, social e econômico (SALVADOR et al., 2011) (COMITÉ NACIONAL DE 

INFECTOLOGÍA, 2006). 

 

1.2. O Agente Etiológico  

O rotavírus pertence à família Reoviridae, gênero Rotavírus. É classificado em sete 

grupos (A, B, C, D, E, F e G). O grupo A é a causa mais importante de gastroenterite aguda e 
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severa em crianças de países desenvolvidos e em desenvolvimento (PARASHAR et al., 

2003). Os grupos B e C também são detectados em humanos, porém sem importância 

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

Uma partícula infecciosa de rotavírus (= vírion) possui 11 segmentos de RNA de 

cadeia dupla linear rodeado por 3 camadas concêntricas de proteína, sem envelope. O 

capsídeo externo consiste de VP7 e VP4, que levam a neutralização e proteção do antígeno. 

Os anticorpos para qualquer uma das proteínas pode conferir resistência às cepas de rotavírus 

virulentas (KAPIKIAN et al., 2001; SANTOS & HOSHINO et al., 2005). 

O sorotipo VP7 é designado como G (é uma glicoproteína), enquanto o sorotipo VP4 é 

designado como P (é sensível à protease) (SANTOS & HOSHINO et al., 2005). Já foram 

descobertos 10 sorotipos G em humanos (G1 – G6, G8 – G10 e G12). Em contraste, os 

números atribuídos para sorotipos e genótipos P são diferentes, sorotipo P designado como P 

seguido de um número, enquanto genótipo P é designado por um P seguido de um número 

entre parêntesis. 14 sorotipos P têm sido descritos, 9 dos quais foram a partir de seres 

humanos (P1, P2A, P3, P4, P5A, P7, P8, P11 e P12). 23 genótipos P têm 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 

os genes que codificam G e P segregam independentes, existem várias combinações G-P. 

O capsídeo é formado pelo core, além de suas camadas interna e externa. O core é o 

local onde estão os 11 segmentos de RNA fita dupla, o quais formam o genoma. Seis 

proteínas não estruturais são codificadas pelos segmentos, são elas: NSP1, NSP2, NSP3, 

NSP4, NSP5 e NSP6 (SANTOS et al., 2008). 

 

1.3. Transmissão Viral e Fisiopatologia 

Os rotavírus são de ocorrência universal, sabendo-se que possivelmente todas as 

crianças, até seus cinco anos de idade, independentemente de estrato socioeconômico ou 

condições ambientais, se infectaram por esses agentes (KAPIKIAN et al., 1996).  

A transmissão fecal-oral (e talvez respiratória, via aerossóis) desses vírus se estabelece 

com relativa facilidade, considerando as altíssimas concentrações de partículas virais 
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excretadas na fase aguda da doença. Estima-se que as fezes de crianças infectadas apresentam 

altas concentrações desse patógeno, excretados dois dias antes do início dos sinais e sintomas 

e até 21 dias após esse período (SBI, 2006). São eliminados um trilhão por mililitro de fezes, 

sendo a dose mínima infectante apenas 10
14

 (OLIVEIRA et al., 1999).  

Outras formas de transmissão citadas na literatura são: brinquedos e superfícies de 

ambientes como pré-escolas e escolas; água, alimentos e objetos contaminados; e secreções 

respiratórias (SALVADOR et al., 2011) (CARMO et al., 2004). A presença do vírus em 

brinquedos e superfícies de ambientes coletivos, como escolas e creches, faz com que surtos 

nesses locais sejam comuns. 

Quando o ser humano ingere o vírus, a proteína VP4 da superfície externa dos 

rotavírus é fracionada, pelas enzimas pancreatina, tripsina ou elastase, em duas proteínas 

menores (VP5 e VP8), e após esse fenômeno o vírus adere às células do epitélio intestina 

(BRICKS et al., 2005). Assim, o principal sítio de replicação viral é o intestino delgado, em 

particular o jejuno, nas células do topo das vilosidades intestinais. A lesão de tal epitélio 

desencadeia então o fenômeno de má absorção, devido, principalmente, à depressão 

transitória no nível das dissacaridases, resultando, por conseguinte, no caráter osmótico da 

diarreia (RÁCZ et al., 2005). 

O vírus apresenta a proteína não estrutural NSP4, que é uma toxina enterica 

responsável pela descamação das células intestinais na luz do órgão, acarretando uma grande 

liberação de vírus nas fezes (MOLINARO et al., 2010). A lesão do epitélio das vilosidades 

altera a arquitetura intestinal e está associada às mudanças da estrutura intracelular (edema de 

mitocôndria, distorção do retículo endoplasmático) e presença de infiltrado inflamatório nas 

placas de Payer e lâmina própria do intestino. As células mononucleares do infiltrado ativam 

o sistema nervoso entérico, provocando a motilidade intestinal e o caráter secretório da 

diarreia (FRANCO et al., 2006) 

Em contraste com a marcante sazonalidade das diarreias por tal vírus nos países de 

clima temperado, onde incidem predominantemente do outono e primavera, nas regiões 

tropicais, é nítida a sua ocorrência ao longo de todo o ano (COOK et al, 1990) (PEREIRA et 

al., 1993). A sazonalidade do rotavírus no território nacional apresenta-se de forma variável. 

Ocorre um aumento na incidência do patógeno nos meses mais frios ou no período de seca, 
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entre maio e setembro, nos estados das regiões Centro-Oeste e Sudeste; no Norte e no 

Nordeste a ocorrência de rotavírus se distribui por todo o ano (SALVADOR et al., 2011). 

Diante de sua patogênese e sazonalidade, o rotavírus é considerado, mundialmente, o 

mais importante agente etiológico de diarreia grave na infância, o que suscita a necessidade de 

compreendermos as particularidades da rotavirose como um problema de saúde pública 

(SALVADOR et al., 2011). 

 

1.4. Quadro Clínico e Diagnóstico 

A diarreia é definida como a eliminação de fezes não moldadas ou anormalmente 

líquidas com maior frequência 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 crônica se durar mais 

que 4 semanas (HARRISON, 2013). 

O quadro clínico das infecções pelo rotavírus abrange desde quadros assintomáticos e 

subclínicos até gastroenterites graves que podem levar à desidratação. O vírus tem um tempo 

de incubação de 24 a 48 horas. Os assintomáticos são transitórios, geralmente em neonatos e 

adultos, com diarreia de leve intensidade (WHO, 2007). Todavia, costuma ser síndrome 

caracterizada pelo aumento do número de evacuações de forma explosiva, com fezes aquosas 

ou de pouca consistência, frequentemente acompanhada por vômito, febre e dor abdominal; 

em alguns casos há presença de muco e sangue. A tríade de diarreia, febre e vômitos 

geralmente tem duração de 3 até 9 dias (OLIVEIRA et al., 1999). 

As fezes são aquosas, isotônicas e raramente contêm muco, sangue ou leucócitos em 

número elevado (SALVADOR et al., 2011). Em geral é marcante a severidade da diarreia 

associada a esses agentes, quando crianças de seis meses a dois anos de idade são acometidas 

(BISHOP et al., 1996). 

Os vômitos, presentes em mais de 50% dos casos, em geral são intensos, podendo ser 

incoercíveis ou manifestar-se isoladamente, com duração prolongada. A febre é um dos 

principais sintomas entre as crianças que excretam rotavírus, presente em até metade dos 
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casos. Em geral, é uma febre elevada de 39 a 40ºC, que em casos mais graves em crianças 

hospitalizadas, podem induzir crises convulsivas. (OLIVEIRA et al., 1999). 

Manifestações extra intestinais associadas aos rotavírus, como otites, quadros 

respiratórios, hepatite transitória, intussuscepção e enterite necrotizante podem ser explicadas 

como decorrentes do caráter sistêmico da infecção (OLIVEIRA et al., 1999; BLUTT et al., 

2006; GRAY et al., 2008). 

As complicações ocorrem devido à desidratação e ao desequilíbrio hidroeletrolítico, 

sendo este relacionado, com frequência, à assistência e tratamento instituídos de forma 

inadequada, podendo, inclusive, causar o óbito, principalmente quando associados à 

desnutrição e em países em desenvolvimento (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2005). 

Após uma infecção natural, 40% das crianças estão protegidas contra infecção 

subsequente por rotavírus, 75% contra diarreia, e 88% frente às diarreias graves. Episódios 

recorrentes de infecção conferem progressivo aumento na proteção (DENNEHY et al., 2007). 

Para o diagnóstico etiológico do rotavírus, além do quadro clínico e epidemiologia da 

infecção diarreica, utilizam-se os seguintes métodos: Imunomicroscopia eletrônica, 

imunodifusão ou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Outras técnicas usadas são: a 

eletroforese do ácido nucléico viral e também a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

(MOLINARO et al., 2010). O diagnóstico laboratorial baseia-se na evidenciação dos vírus 

presente nas fezes de indivíduos infectados recentemente. 

 

1.5. Tratamento  

Não existe medicação específica. O tratamento da diarreia por rotavírus é de suporte 

contra desidratação e distúrbio eletrolítico, tal como desnutrição. A reidratação oral representa 

o recurso terapêutico clássico, embora se imponha o tratamento endovenoso e outras medidas 

de suporte clínico na vigência da desidratação grave ou do estado de choque (OLIVEIRA et 

al., 1999). Em casos de diarreia severa é necessária a internação, a fim de evitar precocemente 

a desidratação. O uso de antibióticos não é recomendado para tratamento de infecção pelo 

rotavírus. Não se deve deixar a criança sem aleitamento materno ou alimentação durante a 

reidratação.  
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A prevenção da doença pode ser feita através de medidas de saneamento básico, 

porém o principal método é através da vacinação contra rotavírus que diminui a chance de 

internação, tal como a forma grave da doença. 

 

1.6. Vacinação Contra Rotavírus 

A doença diarreica continua a ser um dos principais contribuintes para a doença e 

morte entre crianças com menos de cinco anos nos países em desenvolvimento. Na verdade, a 

doença diarreica pediátrica ainda é responsável por mais de 800.000 mortes anuais no mundo, 

cerca de 11% dos 7,6 milhões de mortes anuais globais estimadas criança (LIU et al., 2012). 

No entanto, uma revisão de estudos das últimas duas décadas sugere que a mortalidade por 

diarreia tem vindo a diminuir em todo o mundo, principalmente em função da implementação 

de programas de controle eficazes e uma situação socioeconômica melhorada (BLACK et al., 

2010; LIU et al., 2012). 

A literatura é concordante em dizer que a maior causa de diarreia nestas crianças é a 

infecção por rotavírus. As vacinas contra o rotavírus representam uma abordagem preventiva 

de grande importância para redução da infecção por este vírus e oferecer a maior esperança no 

controle de sua severidade (GRIMWOOD et al., 2010) 

Sabe-se que o controle da doença causada pelo rotavírus não pode ser obtido apenas 

com melhoria das condições sanitárias e da qualidade da água, de maneira que as vacinas 

contra este agente desempenham importante papel no controle da diarreia aguda na infância, 

sendo reconhecida como a única capaz de diminuir significativamente a incidência dos 

episódios severos ocasionados pelo vírus (GONZÁLEZ 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 recomendação de uso eram três doses, uma aos dois 

meses, quarto e sexto mês de idade. A vacina é caracterizada pela mistura de três genótipos 

reestruturados (G1, G2 e G4) com amostra de macaco (G3) (GLASS et al., 2005). Em 1999, a 

Rotashield® foi retirada do mercado em função da sua associação com a intussuscepção 

intestinal, uma das causas mais frequentes de emergência cirúrgica em crianças pequenas 

(menores de 1 ano) (PARASHAR et al., 2006). 
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A RotaTeq® foi inicialmente licenciada pela Merck (Merck Research Laboratories) 

em 2006 nos Estados Unidos (VESIKARI et al., 2006). É uma vacina pentavalente baseada 

em uma linhagem de rotavírus que infecta bovinos além de recombinantes de humanos e 

bovinos. A linhagem é naturalmente atenuada por humanos, mas não confere ampla proteção 

cruzada. Desse modo cada um dos vírus recombinantes contém um gene que codifica a 

proteína do capsídeo externo dos sorotipos mais comuns em humanos: G1, G2, G3 e G4, de 

genótipo P[5], além de G6P[8]. (GLASS et al., 2006). A vacina deve ser administrada em três 

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 genótipo G1P[8] 

(RUIZ-PALACIOS et al., 2006). Essa linhagem vacinal se replica bem no intestino e fornece 

proteção cruzada contra a maioria dos outros sorotipos, principalmente aos genótipos G3, G4 

e G9, que são normalmente associados ao genótipo P[8]. Além disso, fornece uma eficácia de 

41% associada ao genótipo P[4] (GLASS et al., 2006; RUIZ-PALACIOS et al., 2006).  

A OMS recomenda que a primeira dose da vacina contra o rotavírus seja dada aos 2 

meses, pois maximiza os benefícios através da imunização de crianças no início da vida, já 

que as crianças pequenas estão em maior risco de gastroenterite grave por este vírus. 

O Brasil, juntamente com alguns poucos países latino-americanos (México, 

Venezuela, El Salvador) foi pioneiro na introdução da vacina monovalente de vírus vivo 

atenuado no mundo. Em 2006, 14 países e um território da América Latina introduziram a 

vacina contra o rotavírus em seus programas nacionais de imunização. A vacina Rotarix® foi 

introduzida no Brasil (2006), Equador (2007), El Salvador (2006), Panamá (2006), México 

(2007), Venezuela (2006), Honduras (2009), Paraguai (2010) e Guatemala (2009). Já a 

Rotateq® foi introduzida na Nicarágua (2006), Ilhas Cayman (2009) e Guiana (2010) 

(LINHARES et al, 2011).  

O Brasil tornou-se pioneiro no uso da vacina monovalente de vírus atenuado para 

rotavírus (Rotarix®), quando em março de 2006 introduziu essa vacina no seu Programa 

Nacional de Imunização, tornando-se um dos primeiros países em desenvolvimento do mundo 

com um programa de controle da diarreia por rotavírus. A Rotarix®
 
é a "vacina oral de 

rotavírus 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 Único de Saúde (SUS) segundo o esquema vacinal preconizado pelo Ministério da 

Saúde correspondente a 2 doses, administradas aos dois e quatro meses de idade. A primeira 

dose pode ser administrada a partir de 1 mês 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 (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2014). 

Ao final do ano de 2007, aproximadamente 5 milhões de doses já haviam sido 

administradas com uma cobertura nacional de 80,1% (BRASIL, 2010). A cobertura vem se 

mantendo nesses níveis desde então, o que torna o Brasil o país com a maior coorte de 

crianças vacinadas, criando uma oportunidade única para que o efeito desta intervenção possa 

ser avaliado e a experiência possa servir para outros países em situação semelhante. No 

entanto, até o presente momento há poucos estudos no Brasil para avaliar o perfil 

epidemiológico de doenças intestinais infecto-parasitárias em crianças após a introdução da 

vacina contra rotavírus (GURGEL et al., 2014). 

 

1.7. Efetividade Contra Infecções, Hospitalizações e Diarreia Grave 

O rotavírus é a principal causa de diarreia grave em lactentes e crianças jovens, 

causando 600.000 mortes por diarreia grave e suas complicações, como desidratação, e 2 

milhões de internações 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 eficácia estimada em 91% de proteção contra diarreia aguda 

severa por Rotavírus do mesmo subtipo e 87% de eficácia contra cepas que compartilham 

apenas um dos antígenos G1 ou P[8] (RUIZ-PALACIOS et al., 2006). Ela é fornecida 

gratuitamente em duas doses para crianças de 6-24 semanas de vida. Ao final do ano de 2007, 

aproximadamente 5 milhões de doses já haviam sido administradas com uma cobertura 

nacional de 80,1% (BRASIL, 2010). 

Um dos aspectos de maior importância em termos de saúde pública foi a magnitude da 

redução das hospitalizações por diarreia associada a qualquer causa. A vacina Rotarix® 

apresenta 84,7% de eficácia contra a diarreia severa causada pelo rotavírus e 85% contra as 

hospitalizações causadas pela diarreia da rotavirose (RUIZ-PALACIOS et al, 2006). Na 

América Latina, a vacinação com Rotarix® reduziu as hospitalizações por diarreia em 
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crianças com idade inferior a um ano em 42%. Nos EUA e na Finlândia, a Rotateq® reduziu 

internações em 63% também no primeiro ano de vida. Na América Latina, essa redução pode 

implicar também na diminuição da mortalidade (GLASS et al., 2006). Gurgel e colaboradores 

afirmam por dados recolhidos em estudo que houve uma redução global significativa no 

número de consultas e hospitalizações por diarreia causadas por rotavírus e também não-

rotavírus. Estas reduções foram maiores em estados pequenos, como Sergipe, do que a nível 

nacional e parecem ter sido mais pronunciadas em crianças menores de 2 anos (GURGEL et 

al., 2009). 

Reduções no número de mortes e hospitalizações 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 Austrália (DEY et al., 2012), curiosamente uma 

redução maior do que o esperado. 

As cifras brasileiras acerca da eficácia da VORH utilizada no país revelam que a 

proteção para todas as diarreias por rotavírus é de aproximadamente 70%; para as formas 

graves, é de 86% a 98%; e, para hospitalização por diarreia por rotavírus, é de 80% a 95% 

(GILIO, 2009). 
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2. OBJETIVOS 

 

 Verificar a efetividade das vacinas contra rotavírus (VORH), em menores de 5 

anos na América Latina, contra infecções, hospitalizações e diarreia grave 

associadas ao rotavírus. 
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controles positivos (substâncias ativas de referência) devem ser utilizados e a dependência da 

dose/atividade devem ser demonstrada; 
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Ética Institucional. Número do Protocolo deve ser fornecido. 
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RESUMO 

 

Introdução: Diarreia é a segunda causa de morte em crianças menores de 5 anos e a causa 

mais importante é a infecção por rotavírus. Esse estudo tem como objetivo descrever a 

efetividade das vacinas contra o rotavírus com relação a infecção, hospitalizações e diarreia 

severa associadas ao rotavírus em crianças da América Latina após a introdução das vacinas. 

Métodos: Foi realizada uma revisão sistemática e meta-análise com estudos publicados na 

América Latina entre janeiro de 2006 e setembro de 2014. 

Resultados: Foram identificadas 4.890 publicações que após processo de exclusão por 

critérios de elegibilidade, 20 artigos foram incluídos na meta-análise de efetividade contra 

infeção e 9 artigos foram incluídos no estudo da efetividade das vacinas contra 

hospitalizações e diarreia grave. A efetividade da vacina foi de 53% (95% CI 46-60) contra 

infecção por rotavírus, 73% (95 % CI, 66–78) contra hospitalizações e 74 % (95 % CI, 68.0–

78.0) contra diarreia severa. Não houve diferença significativa entre as duas vacinas. 

Conclusão: As vacinas contra rotavírus são efetivas em prevenir a infeção por rotavírus, 

diarreia grave e hospitalizações associadas ao rotavírus em crianças da América Latina e sua 

proteção é similar.  

Palavras-chave: Rotavírus, Vacina contra rotavírus, Efetividade da vacina rotavírus, América 

Latina, Meta-análise 
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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% CI 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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INTRODUÇÃO 

Diarreia é a segunda causa de mortes em crianças menores de 5 anos de idade em 

vários países em todo o mundo, em especial nos países de média e baixa renda. Estima-se que 

1,3 milhões de mortes ocorram por esta causa em todo o mundo a cada ano (Boschi-Pinto et 

al. 2008), sendo que 80% delas são reportadas em países em desenvolvimento. A diarreia 

aguda ainda é uma das mais importantes causas de internação hospitalar (Nieto et al. 2008), e 

os rotavírus são apontados como a causa mais frequente de desidratação e diarreia grave 

nessas crianças (Parashar et al. 2003; Parashar et al. 2006) principalmente em lactentes e 

crianças pré-escolares (Parashar et al. 2009); o que contribui para a elevada morbidade 

hospitalar e mortalidade (Carmo 2006). 

O controle da doença causada pelo rotavírus não pode ser obtido apenas com melhoria 

das condições sanitárias e da qualidade da água, de maneira que as vacinas contra este agente 

desempenham importante papel no controle da diarreia aguda na infância, sendo reconhecida 

como uma medida preventiva capaz de diminuir significativamente a incidência dos episódios 

graves ocasionados pelo rotavírus (González et al. 2008). 

Em 2006, foram disponibilizadas duas vacinas contra o rotavírus, 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 rotavírus 

que infecta bovinos além de recombinantes de humanos e bovinos.  

O Brasil, juntamente com alguns poucos países latino-americanos (México, 

Venezuela, El Salvador), foi pioneiro na introdução da vacina monovalente de vírus vivo 

atenuado no mundo. Em 2006, 14 países e um território da América Latina introduziram a 

vacina contra o rotavírus em seus programas nacionais de imunização. 

Segundo estudos, um dos aspectos de maior importância em termos de saúde pública 

foi a magnitude da redução das hospitalizações por diarreia associada a qualquer causa. Na 



37 
 

América Latina, a vacinação com Rotarix® reduziu as hospitalizações por diarreia em 

crianças com idade inferior a um ano em 42%, e essa redução pode implicar também na 

diminuição da mortalidade (Glass et al. 2005). Dados confirmam assim que a vacina está 

associada com uma redução significativa em hospitalizações e que estas reduções foram 

maiores em estados onde a diarreia foi um problema significativo de saúde pública (Gurgel et 

al. 2014). 

Diante da experiência acumulada pelos países latino-americanos com a introdução das 

vacinas contra rotavírus, foi conduzida uma revisão sistemática e meta-análise para descrever 

a efetividade das vacinas (EV) contra rotavírus contra infecções por rotavírus, hospitalizações 

e diarreia grave após a introdução das vacinas nestes países. 

 

MÉTODO 

Estratégia de busca e critérios de seleção 

Foi realizada uma revisão sistemática através do PubMed, da Literatura em Ciências 

da Saúde 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 português, 

espanhol e inglês. As publicações foram identificadas utilizando os termos de pesquisa 

"rotavírus", "infecção por rotavírus" e "vacina contra o rotavírus" e termos relacionados. Dois 

revisores independentes selecionaram os artigos por título e resumo por relevância. Artigos 

considerados de material original foram obtidos e avaliados detalhadamente. 

Para avaliar a efetividade da vacina contra o rotavírus, incluímos todos os estudos 

observacionais conduzidos na América Latina (AL) que incluíram crianças menores de 12 

anos com sintomas de gastroenterite aguda e que tinham realizado o Imunoensaio de Enzima 

(EIA) ou Ensaio de Imunoabsorção Enzimática (ELISA) para a identificação de rotavírus. Os 

mesmos documentos que foram incluídos para a descrição dos genótipos são os que eles 
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tinham usado para a Reação da Transcriptase Reversa, seguida de Reação em Cadeia da 

Polimerase (RT-PCR).  

Foram excluídos ensaios clínicos, artigos sem frequências ou porcentagens de crianças 

positivas para o rotavírus, aqueles incluindo crianças com diarreia persistente (> 2 semanas de 

duração), infecções nosocomiais, infecções por rotavírus B e C e aqueles limitados a surtos. 

Foram excluídos os estudos realizados antes da introdução da vacina contra o rotavírus. 

 

Extração de dados 

 As informações extraídas dos estudos incluem autor, título, revista, ano de publicação, 

país, datas de início e de fim, desenho do estudo, tamanho da amostra, número de amostras de 

rotavírus-positivos e negativos (total e por estado vacinal), faixa etária dos participantes, 

cenário do estudo (hospital, ambulatório ou comunidade), tipo de vacina, cobertura da vacina 

contra o rotavírus, a incidência do rotavírus, genótipos identificados e frequência. As amostras 

de fezes com rotavírus e outros agentes patogênicos foram consideradas rotavírus-positivas. 

Nem todos os estudos relataram todas as variáveis e os percentuais foram calculados 

utilizando o número de estudos que relataram cada variável como denominador. Para avaliar a 

eficácia da vacina, extraímos o número de crianças vacinadas e não vacinadas que tiveram 

rotavírus. 

 

Avaliação 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 pontuação NOS varia de 0 a 9. Discordâncias foram resolvidas por um terceiro revisor.  
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Análise Estatística 

Efetividade da vacina 

O odds ratio (OR) e intervalo de confiança de 95% (IC) foram calculados para todos 

os estudos. O OR foi definido como a probabilidade de infecção por rotavírus confirmado em 

laboratório em pacientes vacinados dividido pela probabilidade de infecção por rotavírus 

confirmada laboratorialmente nos controles não vacinados. Nós expressamos a efetividade das 

vacinas como a redução do OR usando a fórmula [100% x (1-OR)]. O OR foi considerado 

adequado nesta análise conforme o nível da linha de base de infecção por rotavírus foi baixo e 

a diferença entre o OR e a relação de risco é improvável que seja importante quando o risco 

da linha de base é inferior a 30%
 
(Prasad et al. 2008). 

A análise foi realizada utilizando o modelo de efeitos aleatórios DerSimonian e Laird 

(Borenstein et al. 2011)
 
e utilizado Forest para apresentar o OR e IC95% juntos. Cada estudo 

foi representado por um quadrado na trama, proporcional ao peso do estudo na meta-análise. 

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 

significância (Cochran 1954) e quantificado usando o índice de I
2 

[100% x (Q-DF) / Q] 

(Higgins & Thompson 2002). 

O teste de L’Abbé foi utilizado para demonstrar a dispersão dos resultados de estudos 

individuais (Song 1999) representando graficamente as estimativas observadas no grupo de 

vacinados contra o rotavírus e as observadas no grupo controle. Outras fontes potenciais de 

heterogeneidade foram exploradas, comparando os resultados agrupados de acordo com o 

estudo em nível de características e usando meta-regressão para avaliar a significância das 

diferenças. As características exploradas foram a qualidade do estudo (alta versus baixa 

qualidade), renda (países de baixa renda versus países de renda média/alta), a vacina (RV1 

versus RV5). 
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O índice R
2
 foi utilizado para quantificar a proporção da variância explicada pelas co-

variáveis (Higgins & Thompson 2002). Os pressupostos de normalidade, independência e 

homogeneidade de resíduos foram verificados usando parcelas de diagnóstico. Vieses de 

publicação foram avaliados usando parcelas de estimativas individuais em unidades log contra 

o padrão de testes de erro e regressão que foram realizadas para analisar a assimetria da trama. 

 

RESULTADOS 

A estratégia de pesquisa identificou 4809 publicações. Após processo de exclusão de 

títulos e resumos de artigos, 159 artigos foram completamente elegíveis. Destes, 139 artigos 

foram excluídos por não reportarem rotavírus (28), serem estudos de revisão (7), não ter 

informação relevante (19), serem estudos com animais (2), não incluírem países da América 

Latina (73), não apresentarem dados (8) e serem estudos com adultos (2). Resultaram então 

20 estudos incluídos na meta-análise da efetividade das vacinas contra infecção por rotavírus 

e 9 foram incluídos na meta-análise da efetividade das vacinas contra hospitalizações e/ou 

diarreia grave (Figura 1). 

Dentre os 20 estudos que participaram da meta-análise, 4 foram países 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), México (Yen et al. 2011) e Venezuela 

(Maldonado et al. 2010); 3 foram países de média/baixa renda – Bolívia (Patel et al. 2013), El 

Salvador (de Palma et al. 2010) e Nicarágua (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 crianças hospitalizadas, 3 estudos em crianças na comunidade e 4 em crianças 

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

Vinte estudos compuseram a meta-análise da efetividade das vacinas contra rotavírus 

contra infecções pelo vírus. Destes, 12.079 crianças foram vacinadas com as vacinas contra 

rotavírus e 2.102 (17,4%) destas crianças tiveram infeção pelo vírus. Das 3.671 crianças que 

não foram vacinadas, 996 (27,13%) foram rotavírus positivo, perfazendo uma efetividade 

contra rotavírus de 53% (IC 95% 46-60). A análise de subgrupo mostrou que a efetividade da 

RV1 contra infecções por rotavírus foi de 54% (IC 95% 45-62), enquanto a EV da RV5 foi de 

52% (IC 95% 36-64), entretanto não houve diferença estatística significante entre as vacinas 

(p= 0.79) (Figura 2). 

A meta-análise da EV para prevenir hospitalizações por diarreia e para prevenir 

diarreia grave por rotavírus 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 hospitalizações 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%, não havendo diferença significativa de efetividade entre ambas as vacinas (p= 0.11). A 

meta-análise 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%, não havendo diferença significativa entre as duas vacinas 

(P= 0.43) (Figura 3). 

 

DISCUSSÃO 

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

crianças principalmente menores de 5 anos (Nieto et al. 2008), e os rotavírus são apontados 
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como a principal causa de desidratação e diarreia grave nessas crianças (Parashar  et al. 2003; 

Parashar et al. 2006), necessitando frequentemente de hospitalizações em unidades de 

urgência. Muitas vezes novas vacinas oferecem uma oportunidade única para reduzir doenças 

em todo mundo, principalmente em países em desenvolvimento (como os países da América 

Latina), onde medidas públicas de saneamento para prevenção de doenças infecciosas ainda 

não atingiu o patamar ideal. As vacinas contra rotavírus foram implementadas a partir de 2006 

e hoje se pode dizer que elas constituem em uma importante estratégia para prevenir 

hospitalizações e mortes por diarreia grave em crianças menores de 5 anos. Esta meta-análise 

incluiu estudos conduzidos na América Latina e avaliou a efetividade das vacinas (EV) contra 

rotavírus. A EV contra infecções por rotavírus foi de 53%, contra hospitalizações relacionadas 

ao rotavírus 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 clínicos realizados para avaliar as vacinas contra rotavírus em termos de 

episódios de diarreia grave e hospitalizações incluem um grande número de crianças de países 

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 hospitalização associada ao rotavírus variou de 85% a 94%. Para todas as causas 

de internação por diarreia foi de apenas 39%, e a eficácia das vacinas contra infecções por 

rotavírus não foi relatada (Linhares et al. 2008). Nossos dados pareceram ser mais baixos do 

que os relatados em ensaio clínico na Europa, o qual a EV contra hospitalizações variou de 80 

a 98% (Karafillakis et al. 2015). Uma alta efetividade contra hospitalizações foi vista também 

nos EUA (Desai et al. 2010) demonstrando 94.3% para crianças que receberam pelo menos 1 

dose da vacina. Na América Latina, a vacinação com Rotarix® reduziu as hospitalizações por 

diarreia em crianças com idade inferior a um ano em 42%. Nos EUA e na Finlândia, a 
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Rotateq® reduziu internações em 63% também no primeiro ano de vida. Na América Latina, 

essa redução pode implicar também na diminuição da mortalidade (Gass et al. 2006). 

Mrozek-Budzyn e colaboradores (Mrozek-Budzyn et al. 2016) mostraram que na 

Polônia infeção por rotavírus nos primeiros 5 anos de vida foi de 20,8% em crianças não 

vacinadas, enquanto ocorreu em 10,9% em crianças vacinadas por Rotarix, com uma redução 

de 44% do risco de infecção pelo vírus. Em estudo da Espanha (Castilla et al. 2012) mostrou 

efetividade de 78% para prevenir infeção e 83% para prevenir hospitalizações por rotavírus, 

não havendo diferença entre as vacinas. Uma meta-análise 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 infecção por diversas cepas de rotavírus. 

Há uma diferença na proteção da vacina em estudos de países africanos que mostraram 

uma baixa eficácia da vacina RV1 38% a 59%, sendo mais a efetividade mais alta na África 

do Sul, país mais desenvolvido da África (Cunliffe et al. 2014; Madhi et al. 2012). Isso pode 

ter acontecido devido ao maior índice de doença diarreica e a maior prevalência de co-

infecções por outros microrganismos causadores de gastroenterites nesse continente. 

O Brasil consolidou um grande avanço em 2006, ao incluir a VORH em seu 

calendário básico de vacinação, isso porque tal medida de proteção à saúde é reconhecida 

como a única capaz de diminuir significativamente a incidência dos episódios severos 

ocasionados pelo rotavírus (González et al. 2008). Estudo que avaliou uma serie temporal de 

hospitalizações (Gurgel et al. 2014) confirma que tão logo a vacina foi introduzida no Brasil 

houve uma redução significativa em hospitalizações e que estas reduções foram maiores em 

um estado onde a diarreia foi um problema significativo de saúde pública. Em Sergipe, por 

exemplo, foi observado uma redução de 56,7% das hospitalizações por diarreia após a 

introdução da vacina; enquanto que a média nacional foi de 39,2%.  
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Além disso, estudos tem demonstrado que a proporção de todas as mortes devido à 

diarreia mudou antes e depois da introdução da vacina contra o rotavírus. Não só o número de 

mortes por diarreia diminuiu mais rapidamente após a introdução da vacina, mas a proporção 

de diarreia tornou-se menor. No Brasil, a proporção de mortes atribuídas à 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-análise reforça que a vacinação contra rotavírus tem diminuído as 

hospitalizações por gastroenterite e também a frequência de diarreia grave, que ainda é a 2ª 

causa de morte em crianças menores que 5 anos. Assim, além de melhorar a qualidade de 

vida, há também diminuição dos custos gastos em internações, como é mostrado em uma 

revisão sistemática em países da América Latina e Caribe (Takemoto et al. 2013). 

 

CONCLUSÃO 

A presente meta-análise demonstrou que ambas as vacinas contra rotavírus nos países 

da América Latina são efetivas contra infecções, hospitalizações e diarreia grave causada pelo 

rotavírus, sendo que não houve diferença entre a efetividade de ambas as vacinas (RV1 e 

RV5). No entanto, estudos de vigilância devem continuar para verificar quaisquer mudanças 

na efetividade das vacinas e em caso de qualquer mudança acusar a necessidade de uma nova 

vacina com maior efetividade. 
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FIGURAS E TABELAS 

 

 

Figura 1: Diagrama de fluxo para seleção dos artigos incluídos na revisão sistemática e meta-

análise.  
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Tabela 1: Características dos artigos incluídos na meta-análise. 

 

Autor Ano País Tipo 

de 

estudo 

Local Vacina Amostra RV + NOS 

Roig  2013 ARG T H Ambas 275 51 9 

Gurgel 2009 BRA T H RV1 534 59 9 

Gurgel  2007 BRA T H RV1 129 21 8 

Carvalho-

Costa  

2009 BRA T H RV1 197 46 8 

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+ =  rotavírus positivo; NOS= Escala de Newcastle-Ottawa 
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Figura 2: Efetividade das vacinas contra infecção por rotavírus. 
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Figura 3: A. Efetividade das vacinas contra hospitalizações por rotavírus. B. 

Efetividade das vacinas contra diarreia grave por rotavírus. 

 

 


