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RESUMO

Objetivos: descrever e analisar a influéncia da vacina contra o rotavirus humano nas hospitalizagbes por
gastroenterite em criangas menores de 5 anos, no Brasil, 2001 a 2018 (periodo pré e pds-vacinal).

Método: frata-se de um estudo ecoldgico retrospectivo, descritivo, combinando a descricdo das séries
temporais do periodo de 2001 a 2018. Os dados foram obtidos de fonte secundaria e coletados nos meses
de agosto de 2019 a janeiro de 2020. Para analise do efeito de diferentes variaveis, utilizaram-se multiplos
modelos de avaliagbes matematicas (taxa de crescimento acumulado, taxa de crescimento geométrico; desvio
padréo, média, variancia e regressao linear simples). Considerou-se o nivel de significancia de 5% (p<0,05).
Resultados: houve reducédo das hospitalizacbes relacionadas a gastroenterites em criangcas menores de
5 anos, quando comparados os periodos pré e pds-vacinal. Essa reduc&o ocorreu em todas as regides
brasileiras.

Conclusao: apés a implementagédo da vacina contra o rotavirus humano, houve expressiva reducédo das
hospitalizagdes de criangas menores de 5 anos.

DESCRITORES: Crianga. Vacinas. Infec¢des por rotavirus. Gastroenterite. Hospitalizagao.
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INFLUENCE OF HUMAN ROTAVIRUS VACCINE IN HOSPITALIZATIONS
FOR GASTROENTERITIS IN CHILDREN IN BRAZIL

ABSTRACT

Objectives: to describe and analyze the influence of human rotavirus vaccine on hospitalizations for
gastroenteritis in children under 5 years of age, in Brazil, 2001 to 2018 (pre- and post-vaccination period).
Method: this is a retrospective, descriptive ecological study, combining the description of a time series from
2001 to 2018 and collected in the months August 2019 to Janaury 2020. The data were obtained from a
secondary source. To analyze the effect of different variables, multiple models of mathematical evaluations
were used (accumulated growth rate, geometric growth rate; standard deviation, mean, variance and simple
linear regression). The level of significance was set at 5% (p <0.05).

Results: there was a reduction in hospitalizations related to gastroenteritis in children under 5 years old, when
comparing the pre- and post-vaccination periods. This reduction occurred in all Brazilian regions.
Conclusion: after the implementation of human rotavirus vaccine, there was a significant reduction in
hospitalizations of children under 5 years.

DESCRIPTORS: Child. Vaccines. Rotavirus infections. Gastroenteritis. Hospitalization.

INFLUENCIA DE LA VACUNA CONTRA EL ROTAVIRUS HUMANO EN LAS
HOSPITALIZACIONES POR GASTROENTERITIS EN NINOS EN BRASIL

RESUMEN

Objetivos: describir y analizar la influencia de la vacuna contra el rotavirus humano en las hospitalizaciones
por gastroenteritis en nifios menores de 5 afos, en Brasil, 2001 a 2018 (periodo pre y posvacunacion).
Método: se trata de un estudio ecoldgico descriptivo, retrospectivo, que combina la descripcién de la serie
temporal de 2001 a 2018 y recogidos en los meses de 2019 a enero de 2020. Los datos se obtuvieron
de una fuente secundaria. Para analizar el efecto de diferentes variables se utilizaron multiples modelos
de evaluaciones mateméticas (tasa de crecimiento acumulada, tasa de crecimiento geométrico; desviacion
estandar, media, varianza y regresion lineal simple). Se considerd el nivel de significancia del 5% (p<0,05).
Resultados: hubo una reduccién de las hospitalizaciones por gastroenteritis en menores de 5 afios, al
comparar los periodos pre y posvacunacion. Esta reduccién ocurrié en todas las regiones brasilefias.
Conclusién: luego de la implementacion de la vacuna contra el rotavirus humano, hubo una reduccién
significativa en las hospitalizaciones de nifios menores de 5 afios.

DESCRIPTORES: Nifio. Vacunas. Infecciones por rotavirus. Gastroenteritis. Hospitalizacion.
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INTRODUGAO

O rotavirus pertence a familia Reoviridae, tem uma dupla fita de acido ribonucleico (RNA),
pode ser transmitido por via fecal-oral e por meio de propagacao aérea, sendo frequentemente
encontrado nas fezes de criangas doentes".

O virus possui sete grupos (A a G), sendo que somente os grupos A, B e C estao relacionados
as rotaviroses em seres humanos, e o grupo A é responsavel por 95% da incidéncia em criangas.
Entre os rotavirus desse grupo, identificam-se diferentes tipos de antigenos (sorotipos), baseados
nas diferengas antigénicas das proteinas do capsideo interno da VP7 glicoproteina (G) e da VP42,
Sabe-se que a primeira infeccéo por rotavirus induz imunidade parcial contra os outros sorotipos,
diminuindo a sintomatologia de infecgbes subsequentes. Assim, o rotavirus é sabidamente um dos
agentes virais mais relevantes dentre as doengas consideradas diarreicas?.

A causa mais comum de diarreia em criangas menores de cinco anos em todo o mundo é
ocasionada pelo rotavirus, sendo responsavel por aproximadamente 600 mil mortes por ano e 40%
das hospitalizagdes. Somente no continente americano, estima-se cerca de 75 mil internagdes e 15
mil ébitos anualmente. O rotavirus é considerado onipresente e infecta globalmente quase todas as
criangas com idade entre 3 e 5 anos*.

De acordo com o estudo “Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases”,
do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), dos Estados Unidos, criangas menores de
cinco anos tém maior risco de contrair e morrer por rotavirose. Aponta também que quase toda
crianga tera infecgbes por rotavirus pelo menos uma vez antes dos cinco anos, ocorrendo a primeira
infeccdo geralmente antes dos trés anos de idade. Outros estudos destacam que as taxas de
hospitalizagdes por rotavirus € varidvel em criangas menores de cinco anos de idade, a depender
de fatores socioecondémicos do pais®=®.

Considerando a importancia epidemioldgica deste patdgeno e os impactos por ele causados,
traduzidos por altos indices de morbimortalidade infantil por diarreia, os investimentos em pesquisas
para disponibilizar uma vacina eficaz e segura contra o rotavirus vem sendo realizadas desde 1980.
No ano de 1988 foi licenciada, nos Estados Unidos, a primeira vacina contra rotavirus, que, em
menos de um ano depois, precisou ser suspensa devido ao aumento na notificagao de casos de
intussuscepgao em criangas vacinadas®’. A partir disto, originaram-se varias discussdes entre os
estudiosos, que buscavam uma solugao eficaz que pudesse responder a importancia que o agravo
assumia em nivel mundial.

No Brasil, as investigacbes comecgaram a ser desenvolvidas no inicio da década de 1990.
Nesse periodo, os pesquisadores aliaram a inocuidade, a imunogenicidade e a eficacia de trés doses
de uma vacina tetravalente capaz de prevenir a diarreia causada pelo virus da familia Reoviridae,
a rotavirose. A vacina oral de rotavirus humano (VORH) foi licenciada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em junho de 2005, com o nome comercial de Rotarix® do laboratério
Glaxo Smith Kline Biologicals®.

Seguindo a proposta de aprimorar continuamente as agdes do Programa Nacional de
Imunizacédo, em margo de 2006, foi inserida no calendario infantil a vacina contra o rotavirus,
representando um amplo avango nas agdes de protecdo a saude do pais. Trata-se de uma vacina
oral, atenuada, monovalente (G1P1A[8]), cepa RIX4414, com elevada imunogenicidade, eficacia e
seguranca, sendo aplicada nas idades de 2 meses (12 dose) e 4 meses (22 dose), seguindo neste
esquema no calendario de vacinagao disposto pelo Ministério da Saude do ano corrente®2.

Avacina é disponibilizada a toda a populagao alvo na Atengao Primaria a Saude (APS), ou seja,
em Estratégias de Saude da Familia (ESF), Unidades Basicas de Saude (UBS) e Centros Municipais
de Saude (CMS). A sensibilizacdo da populagao ou comunidade para aumentar a cobertura vacinal e
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mobilizar os responsaveis a imunizarem as criancas, entre elas a VORH, é realizada principalmente
por enfermeiros, técnicos de enfermagem e agentes comunitarios de saude, sejam em orientagdes
individuais ou coletivas.

Segundo estudos com lactentes de 6 a 13 semanas de idade, de 11 paises da América Latina,
incluindo o Brasil (Belém/PA), a vacina Rotarix®, foi eficaz entre 84,7% e 85% na prevengao de diarreia
grave com necessidade de hospitalizagao. A eficacia para prevencgao de diarreia grave para todos
os sorotipos do grupo G foi de 91,8%, para sorotipos G3P[8], G4P[8] e G9P[8] foi de 87,3% e para o
sorotipo G2P[4] foi de 41,0%. A protegéo teve inicio cerca de duas semanas apos a segunda dose’ .

A VORH foi recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para ser utilizada em
89 paises de todos os continentes, e desde 2009 estabeleceu-se uma rede mundial de vigilancia
sentinela de doengas bacterianas invasivas e rotavirus'-'2,

O potencial impacto positivo da inclusdo da VORH na reducéo na mortalidade infantil, um dos
indicadores que traduzem o nivel de desenvolvimento de um pais, pode ser analisado pela relagao
entre vacinacao e hospitalizagdo'3-8.

Este artigo tem como objetivo descrever e analisar a influéncia da vacina contra o rotavirus
humano na taxa de hospitaliza¢des por gastroenterite em criangcas menores de 5 anos, no Brasil,
entre 2001 a 2018, que compreende periodo pré e pés-implantagao da VORH no calendario vacinal.

METODO

Trata-se de um estudo ecoldgico retrospectivo, descritivo, combinando a descrigdo das
séries temporais do periodo de 2001 a 2018 (periodo pré e pds-vacinal). As unidades de analises da
investigacao foram as internagdes hospitalares por rotavirus/cobertura da vacina contra o rotavirus
humano no grupo populacional de criangas (<5 anos), agregados segundo ano de ocorréncia do
evento e regido de residéncia no Brasil. Os dados foram coletados nos meses de agosto de 2019 a
janeiro de 2020. Como instrumento para direcionamento metodoldgico foi utilizado o Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)".

A populacéo do estudo consistiu em casos de hospitalizagdo de criangas menores de cinco
anos por rotaviroses. A caracterizagao das informagdes coletadas, segundo sua fonte, foi descrita
conforme segue: | - Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS),
DATASUS (Internacéo hospitalar em menores de 5 anos por regido de residéncia; Tempo de internagédo
em criancas de 0 a 4 anos por rotaviroses); Il - Sistema de Informagdes do Programa Nacional de
Imunizagdes (SI-PNI), DATASUS (Cobertura vacinal da vacina contra rotavirus humano; Doses
aplicadas da vacina contra rotavirus humano); Il - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(Populacgéao por regidao; Produto interno bruto por regido).

As causas especificas de hospitalizagao de interesse foram obtidas do SIH/SUS, descritas
como diagndstico principal e secundario. Como desfechos, foram consideradas as taxas de morbidade
e mortalidade. A comparacao das variaveis foi realizada em termos descritivos e analiticos, segundo
periodo pré-vacinal vs pos-vacinal; periodo pré-vacinal vs taxa de cobertura vacinal; e periodo pds-
vacinal vs taxa de cobertura vacinal.

Para analise do efeito de diferentes variaveis, utilizaram-se modelos de regresséo linear
simples, taxa de crescimento acumulado, taxa de crescimento geométrico, média, teste de correlagao
de Pearson, desvio padréo e variancia, além de distribuicdo geoespacial do numero de doses da
vacina contra o rotavirus humano aplicadas.

Considerou-se o nivel de significancia de 5% (p<0,05) para a identificagcdo das variaveis
independentes estatisticamente significativas. Empregaram-se também modelos de regressao linear,
para corrigir as possiveis falhas na distribuicdo de probabilidade. Foram utilizados os softwares
Microsoft Office Excel versao 2019, GraphPad Prism 5.0 e QGIS 3.4.8.
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Este estudo coletou dados secundarios administrativos obtidos das bases de dados do SIH/SUS,
de dominio publico, divulgados pelo Ministério da Saude do Brasil, e, portanto, dispensou apreciagéo
por Comité de Etica em Pesquisa, conforme Resolugdo N°. 466/2012 do Conselho Nacional de Satde
e legislagcbes nacionais e internacionais similares. As informagdes foram utilizadas exclusivamente
para os objetivos deste estudo e as informagdes, elaboradas e apresentadas de forma coletiva, de
tal maneira que nenhum dos resultados referiu um individuo nominal, tampouco implicou quaisquer
prejuizos para os individuos ou instituigdes envolvidas.

RESULTADOS

Em termos populacionais, houve uma tendéncia de crescimento nas regides Nordeste,
Sudeste, Sul e Centro-Oeste, apenas na regiao Norte que houve uma redugao na taxa de crescimento.
Contrapondo a redu¢ado do crescimento populacional da regido Norte, a cobertura para a vacina
rotavirus nessa regido aumentou em 142% desde a implantagdo da vacina em 2006, conforme
demonstrado na Tabela 1.

Houve reducgéo expressiva das internagdes hospitalares relacionadas a diarreias e gastroenterites
em criangas menores de 5 anos em todas as regides brasileiras no periodo pré e poés-vacinal,
conforme demonstrado na Tabela 2. Quase todas as regides reduziram em 50% as hospitalizacbes
por diarreias e gastroenterites apds o periodo vacinal. Quando aplicado o teste de correlagdo de
Pearson, observou-se correlacao forte.

Seguindo a mesma linha das internag¢des hospitalares, os 6bitos por diarreia e gastroenterites
em criangas menores de 5 anos reduziram significativamente, conforme demonstrado na Tabela 3.
O teste de Pearson apresentou correlacao forte quanto ao periodo pré e pds-vacinal.

Tabela 1 —Tendéncia temporal de crescimento populacional e de cobertura da vacina rotavirus de 2006 a 2018.
Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2020.

Regiso Populagéao geral Cobertura vacinal
TCA* TCGT Média DP# TCA* TCGT Média DP#
Norte -89,6% -24,6% 34.754.861,1 49.541.469,4 142% 8% 71,2 13,1
Nordeste 6,9% 0,8% 55.550.999,2 1.517.482 120% 7% 81,1 12,8
Sudeste 9,2% 1,1% 84.360.072  2.576.444,3 63% 4% 88,3 10,3
Sul 8,7% 1% 28.728.856,1 875.300,7 78% 5% 87,3 11,7
Centro-Oeste  14,5% 1,7% 15.110.699,4 692.960,6 113% 7% 87,6 14,4

Fonte: DATASUS. *TCA: taxa de crescimento acumulado; TTCG: taxa de crescimento geométrico; *DP:
desvio padrao.

Tabela 2 — Internagdes por diarreia e gastroenterites em criangas menores de 5 anos no periodo pré-vacinal
(2001 a 2006) e pos-vacinal (2007 a 2018). Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2020.

Regiéio Periodo pré-vacinal Periodo pés-vacinal p de
Média DP* Variancia Média DP* Variancia Pearson
Norte 16.9584 1.783,8 1.181.835,8% 15.629,6 2.562,5 6.566.331,9%
Nordeste 55.696,2 2.334,4 5.449.499%  32.390,4 11.447,8 131.051.065%
Sudeste 32.148,8 2.229,3 4.969.713%  14.823,4 4.482,2 20.089.736,2% 1
Sul 7.473,6 623,3 388.469% 5.193,2 1.749,2 3.059.673,3%

Centro-Oeste  9.922,6 1.083,6 1.174.114,6% 5.457,2 2.134,9 4.557.698,2%
Fonte: DATASUS: *DP: desvio padrao.
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Tabela 3 — Obitos por diarreia e gastroenterites em criancas menores de 5 anos no periodo pré-vacinal (2001 a 2005)
e pos-vacinal (2006 a 2018). Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2020.

. Periodo pré-vacinal Periodo pés-vacinal

Regiao — S — ——p de Pearson
Média DP* Variancia Média DP* Variancia

Norte 336,8 20,6 423% 182,9 47,5 2.252,7%

Nordeste 1.503,4 137,8 18.986,2% 452.8 304 92.390%

Sudeste 423,2 76,5 5.851,8% 147,9 56 3.136,8% 1

Sul 137,4 27,9 777% 37,5 16 257%

Centro-Oeste 174,8 15,6 243,4% 76,5 25,9 672,2%

Fonte: DATASUS. *DP: desvio padréo.

AFigura 1 apresenta o teste de regressao linear simples que destaca a existéncia de correlagao
positiva (C, F) entre a taxa média da cobertura vacinal vs taxa média de 6bitos vs taxa média de
internagdes por diarreia e gastroenterites em criangas menores de 5 anos.

Figura 1 — Regresséo linear simples da taxa média da cobertura vacinal vs taxa média de 6bitos (A, B, C) vs

taxa média de internacdes (D, E, F) por diarreia e gastroenterites em criangas menores de 5 anos. Plotagem

de probabilidade normal (A-D); Plotagem de residuos (B-E); Plotagem de ajuste de linha (C-F). Rio de Janeiro,
RJ, Brasil, 2020.
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A Figura 2 apresenta os estados com melhor e pior desempenho em termos do quantitativo
de doses da vacina rotavirus aplicadas de 2006 a 2018. A analise foi realizada considerando a
proporcao entre populacao/doses aplicadas. Ressalta-se que o Estado de Roraima teve o melhor
desempenho nacional em numero de doses aplicadas da vacina rotavirus. E, em resultado ao
cumprimento de metas de vacinagao, o estado tem notificado os menores indices de 6bitos por
diarreia e gastroenterites em criangas menores de cinco anos. De encontro aos dados de Roraima,
o Rio Grande do Sul, seguido da Bahia, apresentam as piores estatisticas em niumero de doses
aplicadas da vacina rotavirus 2006 a 2018.

Figura 2 — A) Distribuicdo geoespacial (por regido/estado) do quantitativo de doses da vacina rotavirus aplicadas

em criangas menores de 5 anos, no periodo de 2006 a 2018, proporcional a populagcado de cada unidade da

federacao; B) Distribuicdo geoespacial (por regido/estado) do quantitativo de doses da vacina rotavirus aplicadas

em criangas menores de 5 anos, no periodo de 2006 a 2018, proporcional a populagédo de cada unidade da
federacao. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2020.
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DISCUSSAO

Desde a implantagéo da VORH, em 2006, no Calendario Vacinal Infantil, as taxas de cobertura
vém aumentando ao longo dos anos. Todavia, ainda ha fatores que impossibilitam a tomada da vacina
de modo oportuno e efetivo™.

O Ministério da Saude tem alertado para a redugao na cobertura vacinal no pais, sendo ainda
mais preocupante os bolsdes de baixa cobertura’™. No entanto, a analise do periodo demonstra que
desde a implantacdo da VORH, em 2006, no calendario vacinal infantil, as taxas de cobertura vém
aumentando ao longo dos anos.

Um estudo feito com criangas em idade escolar no municipio de Natal/RN apontou que 22% das
carteiras de vacinagao analisadas estavam incompletas e/ou ndo possuiam registro de nenhuma dose
da vacina. Os principais fatores apontados como barreiras para se atingir uma cobertura total foram:
a resisténcia das familias as vacinas, o medo as reagdes adversas, a inseguranca na administracéo
concomitante de um quantitativo elevado de vacinas, bem como a falta de oportunizagao dos servigos
de saude para a atividade de vacinagao’.

Os efeitos do aumento da cobertura vacinal contra o rotavirus, conforme identificado pelos
resultados deste estudo, apontam que no periodo pds-vacinal (apés a implementacao da VORH
no calendario) houve reducéo das internagdes hospitalares de criangas menores de cinco anos
por diarreias e gastroenterites, sendo estas grandezas inversamente proporcionais. Na medida em
que mais criangas sao vacinadas diminuem-se as chances de internagao por essas causas, como
apontado em outros estudos'".

Estudo realizado no Parana identificou que apds a introdugdo da vacina VORH, as taxas de
hospitalizagao diminuiram em relagéo ao periodo pré-vacinal, representando 30% de redugao das
internagdes nas criangas menores de um ano. A probabilidade de internagao também diminuiu nas
demais idades (< 5 anos) apresentando um percentual de 17% de redug¢ao apds a vacinagao, o que
também impacta diretamente nos custos e gastos com internagéo ao sistema de saude brasileiro*.

Para além da reducao das internagdes, em estudo brasileiro pode-se observar um declinio
nos indices de mortalidade em criangcas com idade até cinco anos, nos trés primeiros anos (2007-
2009) ap6s a inclusao da vacina oral de rotavirus, tendo um maior impacto naquelas menores de
dois anos (redugdo de 28%), corroborando com o resultado deste estudo*.

Foi possivel observar um aumento da taxa de cobertura da vacina VORH em todos os estados
do pais nos ultimos 12 anos, sendo que se sobressairam neste contexto, as regides Norte, Nordeste
e Centro-Oeste. Aregidao Nordeste foi a que mais se destacou na construcao da relagao inversamente
proporcional de aumento da cobertura vacinal seguidos de queda das internagdes hospitalares
por diarreia e gastroenterites na populagdo estudada. Esse resultado corrobora com estudos que
identificaram reducdo das desigualdades regionais através da garantia e oferta de servigos.

Ainfluéncia positiva da VORH na reducgao das internagdes - o que também impacta na reducao
da mortalidade infantil - coloca em destaque a necessidade de continua adog¢ao de acdes de protecao
e fortalecimento da rede de atencao basica a saude. Neste ponto das redes de atencao a saude as
familias séo sensibilizadas e orientadas sobre a importancia do cumprimento do calendario vacinal da
crianga, além de ter assegurado o imunobioldgico. As recentes mudangas nas logicas assistenciais,
assim como nas politicas mais ampliadas da Atencao Basica no Brasil podem comprometer a
viabilidade tanto o programa de imunizagdo quanto as a¢des de sensibilizagdo da populagéo para
a importancia de prevencao especifica através das vacinas. Cabe aos profissionais reconhecerem
a necessidade desse mutuo fortalecimento de agdes’®.

Compreende-se, por fim, que os elementos relacionados a robustez da APS englobam desde
o0 aumento do financiamento a area, incentivo de pesquisas sobretudo em a¢des que atendam a
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demanda da prevencao das doengas em saude, a capacitagdo de profissionais até a fiscalizagao da
rede de frio e manutengéo dos imunobiolégicos nas unidades basicas de saude®-2,

A principal limitacdo do estudo diz respeito a natureza dos dados, uma vez que se trata de
dados secundarios e, portanto, sujeitos a possiveis erros relacionados ao preenchimento e cadastro
dos dados, além de subnotificagbes por parte dos municipios/estados, situagbes nao passiveis de
serem manejadas pelos pesquisadores.

CONCLUSAO

Os dados deste estudo demonstraram que a utilizagdo da vacina contra o rotavirus humano
influenciou diretamente na redugéo das internagdes hospitalares relacionadas a diarreias e gastroenterites
e Obitos pela mesma causa em criangas menores de 5 anos em todas as regides brasileiras. Esses
dados reforcam uma tendéncia mundial, quando considerada a aplicacdo da vacina como forma de
imunizacgao contra o rotavirus. Para o Brasil, esses resultados reiteram a necessidade de garantir e
ampliar a cobertura vacinal como estratégia de assegurar menor morbidade e mortalidade por causas
evitaveis, em especial entre criancgas.

Recomenda-se a continuidade de estudos sobre o tema, visto que identificar e mensurar
variaveis sobre os resultados esperados da imunizagao, mas também colaborar na inclusao de
insumos, tecnologias e servigos a serem ofertados pelo Sistema Unico de Saude.
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