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RESUMO

Paulo RLP. Impacto da vacinacdo contra rotavirus nas consultas de pronto-socorro e
internacdes por doenca diarreica aguda em criangcas menores de 5 anos de idade
[dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2016.

INTRODUCAO: A doenca diarreica aguda é a segunda causa de morte em criancas
abaixo de 5 anos de idade. No Brasil, entre 2003 e 2009, a diarreia aguda foi
responsavel por cerca de 100.000 internacBes por ano, e por 4% das mortes em
criancas abaixo de 5 anos de idade. O rotavirus € a principal etiologia de diarreia
aguda grave no mundo todo, sendo responsavel por 40% das interna¢6es por diarreia
aguda, e 29% de todas as mortes por diarreia aguda. A vacina monovalente (RV1)
contra o rotavirus foi introduzida no Programa Nacional de Imuniza¢ces em 2006.
OBJETIVOS: Verificar o impacto da vacina monovalente contra rotavirus nas
consultas de pronto-socorro e internacdes por doenca diarreica aguda em criancas
menores de 5 anos de idade, verificar a positividade do exame "pesquisa de rotavirus
nas fezes", e verificar a presenca ao auséncia de imunidade de rebanho.
METODOLOGIA: Foi realizado um estudo ecoldgico retrospectivo no Hospital
Universitario da Universidade de Sao Paulo. O periodo foi dividido em pré-vacina
(2003 a 2005) e pds-vacina (2007 a 2009). Foram incluidas todas as criancas abaixo
de 5 anos que passaram em consulta no pronto-socorro e verificado o diagnostico do
atendimento e internacdo através de registro eletrbnico. Foram obtidas as taxas de
consultas no pronto-socorro e internacbes por doenca diarreica aguda, foram
selecionadas as criancas nao vacinadas para calculo da imunidade de rebanho, e
verificado se houve coleta do exame pesquisa de rotavirus nas fezes. A reducdo nas
taxas foi obtida através da formula: reducdo (%) = (1 - odds ratio) x 100.
RESULTADOS: No periodo pré-vacina a taxa de consultas por diarreia aguda foi de
85,8 consultas por 1.000 consultas gerais, no periodo pés vacina a taxa de consultas
por diarreia aguda foi 80,9 por 1.000, e a reducgéao foi 6% (IC 95%, 4% a 9%, p<0,001),
chegando a 40% (IC 95%, 36% a 44%, p<0,001) nos meses de maio e junho. A taxa
de internacédo por diarreia aguda era 40,8 internacdes por 1.000 e caiu para 24,9 por
1.000, reducéo de 40% (IC 95%, 22% a 54%, p<0,001), chegando a 82% (IC 95%,
62% a 92%, p<0,001) nos meses de maio e junho. Nas criangas ndo vacinadas nao
houve reducéo na taxa de consultas de pronto-socorro (IC 95%, -4% a 5%, p=0,903),
e ndo se pode afirmar se houve reducdo ou aumento das internacdes por diarreia
aguda (IC 95%, -212% a 35%, p=0,381). Houve queda da positividade do exame
pesquisa de rotavirus em 2009 (reducdo de 70%, IC 95%, 26% a 88%, p=0,007).
CONCLUSOES: Apés a introducdo da vacina contra rotavirus (RV1) houve uma
reducdo de 6% nas consultas por diarreia aguda no pronto-socorro, de 40% nas
internacdes por diarreia aguda e de 70% na positividade do exame pesquisa de
rotavirus nas fezes. Nao foi detectada imunidade de rebanho.

Descritores: Diarreia; Rotavirus; Vacinas; Servicos meédicos de emergéncia;
Hospitalizacdo; Epidemiologia; Pré-escolar.



ABSTRACT

Paulo RLP. The impact of rotavirus vaccination on emergency department visits
and hospital admissions for acute diarrhea in children under five years
[dissertation]. Sao Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo®;
2016.

INTRODUCTION: Acute diarrheal disease is the second cause of death in children
under five years. In Brazil, from 2003 to 2009, acute diarrhea was responsible for
nearly 100,000 deaths per year and 4% of the deaths in children under five years.
Rotavirus is the leading cause of severe acute diarrhea worldwide, accounting for
40% of hospital admissions and 29% of all the acute diarrhea-related deaths. In
2006, the rotavirus monovalent vaccine (RV1) was added to the Brazilian National
Immunization Program. OBJECTIVES: To analyze the impact of the RV1 on
Emergency Department (ED) visits and hospital admissions for acute diarrhea, the
rates of positivity of the stool rotavirus tests and the presence or absence of herd
immunity. METHODS: A retrospective ecologic study at the University Hospital,
University of Sao Paulo. The study analyzed two periods: the pre-vaccine (2003-
2005) and the post-vaccine (2007-2009) periods. We screened the main diagnosis
of all ED attendances and hospital admissions of children under five years in an
electronic registry system database and calculated the rates of ED visits, hospital
admissions and positivity of the stool rotavirus test in patients with acute diarrhea.
Herd immunization was evaluated in non-vaccinated children. The reduction rate
was analyzed according to the formula: reduction (%) = (1- odds ratio) x 100.
RESULTS: The rates of ED visits for acute diarrhea was 85.8 and and 80.9 per
1,000 total ED visits in the pre and post vaccination periods, respectively, resulting
in 6% reduction (95% CI, 4% to 9%, p< 0.001) in the overall period and reaching
40% reduction on May and June. The rates of hospital admissions for acute
diarrhea was 40.8 per 1,000 in the pre-vaccine period and dropped to 24.9 per
1,000 hospitalizations, resulting in 40% reduction (95% CI, 22% to 54%, p<0.001)
in the overall period and 82% (95% ClI, 62% to 92%, p<0.001) on May and June.
Among non-vaccinated children, no reduction on ED visits was observed (95% ClI,
-4% to 5%, p=0.903), while an increase or reduction in the hospitalization rates
could not be determined (95% CI, -212% to 35%, p=0.381). There was a decrease
in the positivity of the stool rotavirus tests in 2009 (70% reduction, 95% CI, 26% to
88%, p=0.007). CONCLUSIONS: The introduction of the RV1 vaccine resulted in
6% reduction in the ED visits and 40% reduction in hospital admissions for acute
diarrhea, and 70% reduction in the rates of positive stool rotavirus tests. No herd
immunity was observed.

Descriptors: Diarrhea; Rotavirus; Vaccines; Emergency medical services;
Hospitalization; Epidemiology; Child, preschool.






1 INTRODUCAO

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a doenca
diarreica aguda é a segunda causa de morte em criangas abaixo de cinco anos de
idade, sendo responsavel por 10% das mortes em criancas nessa faixa etaria.
Além disso, a cada ano ha cerca de 1,7 bilhdes de casos de doenca diarreica e
760.000 criancas abaixo de cinco anos morrem*?. Também segundo a OMS, a
vacina contra rotavirus € uma das medidas essenciais na prevencao.

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, entre 2003 e 2009,
ocorreram anualmente cerca de 80.000 a 120.000 internagbes por doenga
diarreica aguda em criancas abaixo de cinco anos de idade®. Em 2006, 2.236
criancas morreram (cerca de 4% das causas de morte). No estado de Séo Paulo,
entre 2003 e 2009 ocorreram cerca de 7.000 a 11.000 internagdes por doenca
diarreica aguda em criancas abaixo de cinco anos de idade. Em 2006, 135
criancas morreram (cerca de 1,5% das causas de morte)>.

O rotavirus é o principal agente causador de diarreia grave em todo o
mundo. Em 2004, o rotavirus foi responsavel por 29% de todas as mortes por
diarreia em criangas abaixo de cinco anos de idade, sendo assim, nesse ano ele
foi responsavel por cerca de 527.00 mortes em criancas abaixo de cinco anos de
idade (uma crianca a cada 237 que nascia por ano, morria de doenca por rotavirus
antes de completar cinco anos)*. Em paises em desenvolvimento, o isolamento do
rotavirus nas internacdes por diarreia aguda em criangas varia de 6% a 54%, mas
estima-se que cerca de 40% das internacfes por diarreia aguda sejam atribuidas
ao rotavirus®. No Brasil, de 2005 a 2006, a prevaléncia de rotavirus nas
internacdes por diarreia aguda e desidratacdo em criancas abaixo de cinco anos
foi 43,3%°. Com relacdo a consultas no pronto-socorro, o rotavirus é responsavel
por 11,9% a 20,8% das passagens por diarreia aguda’®®. A mortalidade da
infeccdo por rotavirus no Brasil, no ano de 2004, foi de 10 a 50 mortes por

100.000 criancas®. Na cidade de S&o Paulo, as infeccdes por rotavirus



apresentam distribuicdo sazonal, onde a incidéncia é maior nos meses de maio e
junho®.

Analisando o prejuizo econdmico da doenca diarreica aguda por rotavirus,
um estudo mostrou que cada internagcao por rotavirus tem um custo total (direto e
indireto) de aproximadamente 87 délares americanos™®.

O rotavirus € um virus que pertence a familia Reoviridae. E um RNA virus
de genoma segmentado com 11 segmentos. Possui um duplo capsideo e tem
aspecto de roda a microscopia eletrbnica. O capsideo interno contém uma
proteina — VP6, que é a base para sua classificacdo em 7 sorogrupos (A — G). Os
grupos A, B e C séo patdégenos humanos, sendo o grupo A o mais prevalente. O
capsideo externo contém as proteinas VP7 e VP4. A proteina VP7 define os
sorotipos e genadtipos G e a proteina VP4 define os sorotipos e gendétipos P. No
estado de S&o Paulo os sorotipos predominantes séo o G9P[8] e o G1P[8]%!*2,

A primeira vacina licenciada contra o rotavirus foi introduzida no calendario
de vacinacdo dos Estados Unidos em 1998. Era uma vacina de virus vivos,
atenuados, tetravalente, recombinante de rotavirus de macaco rhesus e rotavirus
humano. Ap6és um ano de sua introducdo esta vacina foi retirada do mercado
devido a sua associacdo com casos de intussuscepcao intestinal®.

Atualmente duas vacinas de virus vivos atenuados estdo liberadas para
uso: uma vacina pentavalente (RV5) e uma monovalente (RV1). A vacina
pentavalente (RV5), € uma vacina oral, de virus vivos atenuados, composta por
cinco cepas recombinantes de rotavirus desenvolvidos a partir de rotavirus
humano e bovino, sendo que quatro cepas expressam as proteinas do capsideo
externo de rotavirus humano (G1, G2, G3 e G4) acoplados a uma proteina bovina
(P7[5]), e uma cepa expressa uma proteina do capsideo externo de rotavirus
bovino (G6) acoplada a uma proteina de rotavirus humano (P1A[8]). A vacina
monovalente (RV1), € uma vacina oral, de virus vivos atenuados, que contém uma
cepa de rotavirus humano (sorotipo G1P1A[8]), denominada RIX 4414.

As duas vacinas utilizadas atualmente se mostraram seguras e eficazes,
inclusive para o sorotipos G1P[8] e G9P[8], que sdo 0 mais prevalentes em S&o
Paulo. O estudo pré-licenciamento da vacina pentavalente (RV5) foi prospectivo e



placebo controlado, e observou cerca de 68.000 criangas, mostrando boa
seguranca, além de eficacia de 74% contra gastroenterite por rotavirus de
qualquer sorotipo (G1 a G4) independente da gravidade'®. A vacina monovalente
(RV1) também foi estudada antes de seu licenciamento com um estudo placebo
controlado, com cerca de 63.000 criancas, mostrou-se segura e com eficacia de
aproximadamente 85% contra gastroenterite grave por rotavirus'®. Varios estudos,
inclusive no Brasil, foram realizados apds a aprovacdo das vacinas contra
rotavirus avaliando a efetividade e o impacto destas. Um estudo baseado em
hospital privado, avaliou o impacto da vacina contra rotavirus na cidade de S&o
Paulo, o estudo mostrou uma reducdo de 59% no numero de internacdes por
gastroenterite por rotavirus em criancas menores de cinco anos de idade em até
trés anos apods a introducao da vacina. Além disso, houve uma reducéo de 42% na
positividade do exame pesquisa para rotavirus nas fezes''. Dois estudos
utilizaram o sistema nacional de informacfes de saude (DATASUS) e mostraram
gue apos a introducdo da vacina houve uma reducao das internacfes por diarreia
aguda de 21% na regido sudeste’®, e de 40% no estado de S&o Paulo®’.

Além do efeito direto nas criancas vacinadas ha a possibilidade de
imunidade de rebanho conferida pela vacina. Um estudo comparou o efeito
esperado das vacinas contra rotavirus com o efeito encontrado na populacédo e
estimou 24,9% de imunidade de rebanho nas gastroenterites graves por rotavirus
em criancas abaixo de um ano de idade'®. Outro estudo mostrou uma reducéo de
22% nas internacdes por diarreia aguda por rotavirus em criangcas néo vacinadas
com idade entre 32 e 60 meses apos trés anos do inicio da vacina®®.

A vacina monovalente (RV1) foi introduzida no Programa Nacional de
Imunizacdes, e comecgou a ser utilizada em S&o Paulo a partir de seis de marco de
2006. O calendario da vacina contra o rotavirus (RV1), no periodo do estudo,
recomendava a utilizacdo de duas doses, a primeira entre seis a 14 semanas de
vida (maximo 98 dias de vida), e a segunda entre 14 e 24 semanas de vida, com
intervalo minimo de quatro semanas entre as doses.

Apoés a introducdo das vacinas, houve uma vigilancia grande com relagéo

ao risco de invaginacao intestinal. Uma metanalise analisou o risco relativo de



invaginacéo intestinal ap6s a introducdo da vacina contra rotavirus®. Foram
selecionados quatro estudos, e o risco de invaginacdo em até sete dias apos a
primeira dose de RV1 foi 5,4 vezes maior nas criancas vacinadas (IC95% 3,9 a
7,4), e, em até sete dias apds a segunda dose de RV1, foi 1,8 vezes maior nas
criancas vacinadas (IC95% 1,3 a 2,5). Apesar do risco aumentado de invaginagéao
intestinal detectado nos estudos, as vacinas contra rotavirus continuam sendo
utilizadas, pois o beneficio de evitar internacées e mortes é muito maior que 0s

possiveis maleficios causados pelas vacinas?.

1.1 Justificativa

O estudo se justifica, pois apesar de haver estudos placebo-controlado
mostrando a eficacia da vacina em ambiente controlado, e estudos caso-controle
mostrando a efetividade da vacina nas condi¢cdes usuais, e estudos de impacto
utilizando dados do Ministério da Saude mostrando reducdo das internacdes por
diarreia aguda, ainda ndo ha avaliacdo do impacto da vacina em um hospital

publico da cidade de S&o Paulo.



2 OBJETIVOS

> Verificar o impacto da vacina monovalente contra rotavirus (RV1) nas
consultas por doenca diarreica aguda, em criancas menores de cinco
anos de idade, no pronto-socorro do Hospital Universitario da

Universidade de Sdo Paulo.

> Verificar o impacto da vacina monovalente contra rotavirus (RV1) nas
internacBes por doenca diarreica aguda em criancas menores de cinco

anos de idade, no Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo.

» Verificar o impacto da vacina RV1 nas consultas e internagcbes por
doenca diarreica aguda no pico de incidéncia das infecgcbes pelo

rotavirus (nos meses de maio e junho).

» Comparar a positividade do exame pesquisa para rotavirus nas fezes em
criancas atendidas com diarreia aguda no periodo pré-vacina e pés-

vacina.

» Avaliar o impacto nas consultas de pronto-socorro e internagdes por
doenca diarreica aguda nas criancas nao imunizadas (imunidade de

rebanho).



3 METODO

Foi realizado um estudo ecoldgico retrospectivo durante o periodo de 1° de
janeiro de 2003 a 31 de dezembro de 2009. O periodo foi dividido, para
organizacdo e analise dos dados, em trés: periodo pré-vacina (2003 a 2005),
periodo de transicdo (2006) e periodo pos-vacina (2007 a 2009). Os meses de
maio e junho foram considerados como meses de pico de incidéncia de infeccéo
por rotavirus.

O estudo foi realizado no Hospital Universitario da Universidade de S&o
Paulo (HU-USP), que é um hospital escola, de nivel secundario. Os diagndsticos
principais, dos atendimentos de pronto-socorro, sdo codificados pelo servico de
arquivo meédico (SAME) através da classificagdo estatistica internacional de
doencas e problemas relacionados a saude, décima revisdo (CID-10), e os dados
sao transferidos para um banco de dados pelo centro de processamento de dados
(CPD) do hospital. O diagnéstico de internacao € codificado pelo SAME, utilizando
o CID-10, e o resumo de alta € armazenado através de prontudrio eletrdnico.
Todos os dados séo transferidos para um banco de dados pelo CPD do hospital.

No HU-USP o diagnéstico de diarreia aguda segue a definicdo da
Organizacdo Mundial da Saude, onde doenca diarreica aguda é caracterizada por
trés ou mais episodios de evacuacdes liquidas ou semi-liquidas em um periodo de
24 horas, cuja duracdo ndo ultrapassa 14 dias. No lactente em aleitamento
materno sem fezes formadas, o relato materno quanto ao aumento de frequéncia
das evacuacdes ou mudanca nas caracteristicas destas deve ser considerado
para o diagndstico. O servigco de arquivo meédico do HU-USP utiliza o cédigo A.09
(CID-10) para o diagnéstico de doenca diarreica aguda.

O servico de laboratorio clinico do HU-USP realiza a pesquisa para
rotavirus nas fezes por enzimaimunoensaio (aglutinacao de particulas de latex ou
imunocromatografia). Os resultados dos exames sao transferidos para um banco

de dados pelo CPD do hospital.



Foram incluidas no estudo todas as criancas abaixo de cinco anos que
passaram em consulta no pronto-socorro do HU-USP no periodo de estudo.
Foram excluidas as criancas que foram transferidas de outro hospital para
internacao.

Com relacdo as consultas no pronto-socorro foram obtidos os seguintes
dados: nome, numero de atendimento, idade, sexo, data da passagem e
diagnéstico (codificado pelo CID-10).

Com relacdo as internacdes por diarreia aguda, foram selecionados todos
0s resumos de alta dos pacientes maiores de 28 dias de vida e menores de cinco
anos de idade. Foram obtidos os seguintes dados: nome, nimero de atendimento,
idade, sexo, data da internacdo, data da alta e diagnéstico (codificado pelo CID-
10).

Os dados referentes as consultas e internacdes por diarreia aguda foram
analisados em conjunto com o banco de dados do exame “pesquisa para
rotavirus” nas fezes. Nas criancas internadas, foram incluidos apenas os exames
colhidos dentro das primeiras 72 horas de internacao.

As variaveis analisadas foram: numero de consultas por diarreia aguda no
pronto-socorro; numero de internacdes por diarreia aguda; taxa de consultas por
diarreia aguda no pronto-socorro por 1.000 consultas gerais de pronto-socorro no
periodo e taxa de internacfes por diarreia aguda por 1.000 internacdes gerais no
periodo. Foram analisados também todos os exames “pesquisa para rotavirus”
obtidos dos pacientes do estudo, sendo calculada a positividade do exame no
periodo pré-vacina e poés-vacina. O principal fator de exposicdo é a vacinacdo
contra rotavirus (RV1), por causa disso, foi levantada também a cobertura vacinal
contra rotavirus nas criancas abaixo de cinco anos de idade na regido do HU-
USP, durante o periodo estudado.

Para avaliar a imunidade de rebanho foram selecionadas as criangcas nao
vacinadas. No periodo pds-vacina, as criangas selecionadas para o grupo "nao
vacinados", eram aquelas que tinham idade superior a permitida para receber a

primeira dose da vacina (RV1), ou seja, eram criancas nascidas antes de



28/11/2005 (98 dias antes do inicio da vacinacao). Para efeito de comparacao, no
periodo pré-vacina, foram selecionadas as crian¢as nascidas antes de 28/11/2001.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade de S&o Paulo (CEP-HU/USP: 1079/10), e registrado
no Sistema Nacional de Etica em Pesquisa (CAEE: 0106.0.198.000-10). Por se
tratar de estudo retrospectivo de levantamento de dados o termo de

consentimento informado ndo foi necessario.

3.1 Andlise estatistica

A analise estatistica foi feita calculando-se "odds ratio" das frequéncias de
consultas e internacdes no periodo pré-vacina e pés-vacina, e foi utilizado o teste
do qui quadrado para determinar se houve diferenca entre as varidveis no periodo
estudado. Da mesma forma, foi calculado o "odds ratio" da positividade da
pesquisa de rotavirus no periodo pré-vacina e pos-vacina, e foi utilizado o teste do
qui quadrado para determinar se houve diferenca nos periodos estudados. O nivel
de significancia para aceitar a diferenca entre as variaveis foi menor que 0,05. A
porcentagem de reducdo das consultas e interna¢fes foi calculada através da
formula abaixo

e Reducéo (%) = (1 - "odds ratio") x 100

O programa utilizado foi o0 SPSS 16.0.



4 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo (2003 a 2009), foram observadas 327.831
consultas no pronto-socorro, e 27.907 consultas por diarreia aguda, em criancas
abaixo de cinco anos de idade. No mesmo periodo, foram observadas 8.584
internacgdes, e 273 internacdes por diarreia aguda, em criancas abaixo de cinco
anos de idade.

No periodo pré-vacina (2003-2005), o numero total de consultas no pronto-
socorro foi 143.075, o numero de consultas por diarreia aguda foi 12.274 e a taxa
de consultas por diarreia aguda foi 85,8 consultas por 1.000 consultas gerais. O
namero de internacbes nesse periodo foi 3.478, sendo 142 internacdes por
diarreia aguda. A taxa de internacdo por diarreia aguda foi 40,8 internacdes por
1.000 internacdes gerais (Tabela 1).

No periodo pés-vacina (2007-2009), o numero total de consultas no pronto-
socorro foi 133.598, o numero de consultas por diarreia aguda foi 10.803 e a taxa
de consultas por diarreia aguda foi 80,9 consultas por 1.000 consultas gerais. O
namero de internacdes nesse periodo foi 3.852, sendo 96 internagcdes por diarreia
aguda. A taxa de internacdo por diarreia aguda foi 24,9 internacbes por 1.000
internacdes gerais (Tabela 1).

A média de idade dos pacientes que passaram em consulta no pronto-
socorro foi 22,9 meses no periodo pré-vacina e 23,3 meses no periodo pos-
vacina. A média de idade dos pacientes com diarreia aguda atendidos no pronto-
socorro foi 23,8 meses no periodo pré-vacina e 25,1 meses no periodo pos-
vacina. A média de idade dos pacientes internados foi 17,6 meses no periodo pré-
vacina e 18,9 meses no periodo pés-vacina. A média de idade dos pacientes
internados por diarreia aguda foi 11,3 meses no periodo pré-vacina e 15,8 meses

no periodo pos-vacina (Tabela 1).
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Tabela 1. Descricdo do numero total de consultas de pronto-socorro, nimero de consultas por
diarreia aguda, taxa de consultas por diarreia aguda em relacdo as consultas gerais, nimero total
de internacg®es, nimero de internacdes por diarreia aguda, taxa de internacdes por diarreia aguda
em relacao as internacdes gerais, e média de idade dos periodos pré-vacina e pés-vacina

Pré-vacina (2003-2005) P6s-vacina (2007-2009)

Nimero de consultas de pronto-socorro 143.075 133.598
Média de idade das criancas atendidas

no PS (em meses) 22,9 233
Numero de consultas por diarreia aguda 12.274 10.803
Taxa de consultas por dl_arrela aguda 85.8 80.9
por 1.000 consultas gerais

Medla.de idade das consultas por 238 251
diarreia aguda (em meses)

NUumero total de internacdes 3.478 3.852
Média de idade das criancgas internadas 17.6 18.9
(em meses)

Numero de internacdes por diarreia 142 9
aguda

Taxa de m_ternago%s por dlgrrela aguda 408 24.9
por 1.000 internacdes gerais

Média de idade das internacdes por 11,3 15.8

diarreia aguda (em meses)

Para verificar a tendéncia no tempo foram estudadas as taxas anuais de
consultas por diarreia aguda em relacdo as consultas gerais de pronto-socorro e
as taxas anuais das internacdes por diarreia aguda em relacdo as internacdes
gerais no decorrer dos anos de estudo (Graficos 1 e 2). Para observar a
sazonalidade das consultas e internagdes por diarreia aguda foram estudadas as
taxas mensais de consultas por diarreia aguda em relacdo as consultas gerais e
as taxas mensais de internacdes por diarreia aguda em relagdo as internacdes

gerais nos periodos pré-vacina e pos-vacina (Graficos 3 e 4).
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Grafico 1. Taxa anual de consultas por diarreia aguda por 1.000 consultas gerais do pronto-
socorro no decorrer dos anos do estudo
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Grafico 2. Taxa anual de internagdes por diarreia aguda por 1.000 internagBes gerais no decorrer
dos anos de estudo
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Grafico 3. Taxa mensal de consultas por diarreia aguda no pronto-socorro por 1.000 consultas
gerais no periodo pré-vacina e taxa mensal de consultas por diarreia aguda no pronto-socorro por
1.000 consultas gerais no periodo pés-vacina
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Grafico 4. Taxa mensal de internacdes por diarreia aguda por 1.000 internagdes gerais no periodo
pré-vacina e taxa mensal de interna¢gfes por diarreia aguda por 1.000 internacdes gerais no
periodo pos-vacina
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Fazendo a analise estatistica das consultas por diarreia aguda, o "odds
ratio" da frequéncia de consultas de pronto-socorro do periodo pds-vacina em
relacdo ao periodo pré-vacina é 0,94 (IC 95%, 0,91 a 0,96, p<0,001), portanto
houve uma reducéo de 6% (IC 95%, 4% a 9%) na taxa de consultas por diarreia
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aguda apés a introducdo da vacina. Na frequéncia de internagfes, 0 "odds ratio"
do periodo pdés-vacina em relagdo ao periodo pré-vacina € 0,6 (IC 95%, 0,46 a
0,78, p<0,001), portanto houve uma reducédo de 40% (IC 95%, 22% a 54%) na

taxa de internacdes por diarreia aguda apoés a introducao da vacina (Tabela 2).

Tabela 2. Relacao entre a frequéncia de consultas e internacdes por diarreia aguda (DDA) no
periodo pré-vacina e pos-vacina

Diagnoéstico
Periodo DDA N&o DDA OR IC (95%) Total p*
n % n % Inferior  Superior
2003 a 2005 12274 8,6 130801 91,4 1,00 143075 <0,001

Consultas 2007 a 2009 10803 8,1 122795 91,9 0,94 0,91 0,96 133598

Total 23077 8,3 253596 91,7 276673

2003 a2005 142 4,1 3336 959 1,00 3478 <0,001
Internagbes 2007a2009 96 25 375 97,5 0,60 0,46 0,78 3852

Total 238 3,2 7092 96,8 7330

* valor do p foi calculado através do teste do qui quadrado

Nos meses de pico de infeccdo pelo rotavirus (maio e junho) o "odds ratio"
da frequéncia de consultas de pronto-socorro do periodo pds-vacina em relacéo
ao periodo pré-vacina é 0,6 (IC 95%, 0,56 a 0,64, p<0,001), portanto houve uma
reducdo de 40% (IC 95%, 36% a 44%) na taxa de consultas por diarreia aguda
nos meses de pico apods a introducao da vacina. Na frequéncia de internacdes nos
meses de pico, 0 "odds ratio" do periodo pds-vacina em relacdo ao periodo pré-
vacina é 0,18 (IC 95%, 0,08 a 0,38, p< 0,001), portanto houve uma reducgéo de
82% (IC 95% 62% a 92%) na taxa de internagcOes por diarreia aguda nos meses

de pico apos a introducéo da vacina (Tabela 3).
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Tabela 3. Relacdo entre a frequéncia de consultas e internagbes por diarreia aguda (DDA), nos
meses de pico de infecgao por rotavirus (maio e junho), no periodo pré-vacina e pés-vacina

Diagnostico
Periodo DDA Ndo DDA OR IC (95%) Total p*
n % n % Inferior  Superior

2003 a 2005 3257 11,2 25817 88,8 1,00 29074 <0,001
Consultas 2007 a2009 1624 7,0 21431 93,0 0,60 0,56 0,64 23055

Total 4881 9,4 47248 90,6 52129

2003 a 2005 45 6,6 639 934 1,00 684 <0,001
Interna¢des 2007 a 2009 8 1,2 640 98,8 0,18 0,08 0,38 648

Total 53 4,0 1279 96,0 1332

* valor do p foi calculado através do teste do qui quadrado

Analisando os pacientes considerados ndo imunizados, que sao aqueles
que tinham idade maior que a recomendada para receber a vacina contra rotavirus
(nascidos antes de 28/11/2005) no periodo pés-vacina, e comparando com um
grupo controle de idade semelhante (nascidos antes de 28/11/2001) no periodo
pré-vacina, verificamos que o "odds ratio" da frequéncia de consultas de pronto-
socorro pos-vacina em relacdo ao periodo pré-vacina é 1 (IC 95%, 0,95 a 1,04,
p = 0,903), portanto ndo houve aumento ou reducdo da taxa de consultas de
pronto-socorro apés a introducdo da vacina. Em relacao as internagées, o "odds
ratio" da frequéncia de internacfes por diarreia aguda no periodo pds-vacina em
relacdo ao periodo pré-vacina é 1,42 (IC 95%, 0,65 a 3,12, p = 0,381), ndo se
podendo afirmar se houve reducédo ou aumento do numero de internacées nos

pacientes ndo imunizados apos a introducéo da vacina (Tabela 4).
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Tabela 4. Relacao entre a frequéncia de consultas e internacdes por diarreia aguda (DDA) no

periodo pré-vacina e pds-vacina nos pacientes ndo imunizados

Diagnostico
Periodo DDA Nao DDA OR IC (95%) Total p*
n % n % Inferior  Superior

2003 a 2005 3861 8,7 40742 91,3 1,00 44603 0,903
Consultas 2007 a 2009 3891 8,6 41178 914 1,00 0,95 1,04 45069

Total 7752 8,6 81920 91,4 89672

2003a2005 10 1,3 757 98,7 1,00 767 0,381
Internagbes 2007 a2009 17 1,8 907 98,2 1,42 0,65 3,12 924

Total 27 16 1664 98,4 1691

* p foi obtido através do teste do qui quadrado

Os dados relativos ao exame pesquisa de rotavirus nas fezes comecaram a

ser registrados a partir de 1° de janeiro de 2004, portanto ndo temos os dados de

2003. A partir de 2004 o exame foi colhido em 411 pacientes do estudo (consultas

de pronto-socorro e internacdes), sendo 94 exames no periodo pré-vacina (2004-

2005) e 270 no periodo pés-vacina (2007-2009). A positividade do exame caiu

progressivamente, passando de 22,3% no periodo pré-vacina (2004-2005) para

7,9% no ano de 2009. Essa reducdo na positividade foi estatisticamente

significativa (p = 0,025) analisando todas as coletas. Comparando o ano de 2009
com o periodo pré-vacina (2004-2005), o "odds ratio" foi 0,3 (IC 95%, 0,12 a 0,74,
p = 0,007), portanto, a redugao na positividade no ano de 2009 foi 70% (IC 95%,

26% a 88%) em relacéo ao periodo pré-vacina (Tabela 5).
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Tabela 5. Positividade do exame pesquisa de rotavirus nas fezes durante o periodo do estudo

Pesquisa rotavirus

Periodo Positivo ~ Negativo ~ OR  IC (95%) Total  p* p'

n % n % Inferior Superior
2004 a 2005 21 223 73 77,7 1,00 94 0,025
2007 14 250 42 75,0 1,16 0,53 2,52 56 0,710
2008 25 20,0 100 80,0 0,87 0,45 1,67 125 0,674
2009 7 7,9 82 92,1 0,30 0,12 0,74 89 0,007
Total 67 18,4 297 81,6 364

! p foi obtido através do teste do qui quadrado

A cobertura vacinal da regido estudada, segundo dados da Secretaria
Municipal de Saude, foi 87,9% em 2007, 91,3% em 2008 e 75,2% em 2009.
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5 DISCUSSAO

Analisando a taxa anual de consultas por diarreia aguda no pronto-socorro
(Grafico 1), ha uma discreta queda apdés a introducao da vacina em 2006. Quando
se analisa a taxa mensal (Grafico 3), no periodo pré-vacina e pds-vacina, observa-
se gue nos meses de maio e junho a queda na taxa de consultas de pronto-
socorro é mais evidente. A analise estatistica mostrou uma reducédo de 6% (IC
95%, 4% a 9%, p<0,001) na taxa de consultas de pronto-socorro no periodo poés-
vacina em comparacdo com o periodo pré-vacina (Tabela 2), além disso, nos
meses de maio e junho agrupados a reducao chegou a 40% (IC 95%, 36% a 44%,
p< 0,001).

Em relacdo aos resultados encontrados, Munford et al.’ j& haviam
demonstrado que, na cidade de S&o Paulo, a deteccdo do rotavirus € maior nos
meses de maio e junho, e, no presente estudo, foram nesses meses que
observamos maior reducao nas taxas de consulta.

Se considerarmos que os estudos sobre etiologia da diarreia aguda feitos
no Brasil mostram que o rotavirus € responsavel por 11,9% a 20,8% dos

atendimentos por diarreia aguda no pronto-socorro”®°

, a reducao encontrada no
presente estudo foi baixa (6%). Se formos comparar com um estudo de impacto
no pronto-socorro realizado na Australia?®, onde a reducdo de diarreia aguda no
pronto-socorro foi de 18,3% o resultado do presente estudo permanece baixo.

A eficacia da vacina para diarreia aguda grave por rotavirus foi 84,7% em
um estudo com onze paises da América Latina e Finlandia'®, e 83,8% para
diarreia aguda por rotavirus (todas as gravidades) na Europa®, enquanto que a
eficacia no Brasil (na cidade de Belém do Pard) foi 63,5%.%* A efetividade da
vacina nos Estados Unidos da América, em relacdo a consultas no pronto-socorro
por diarreia por rotavirus, foi 78%%. No Brasil, um estudo em Belém do Para®
mostrou que a efetividade da vacina contra internacdes por diarreia por rotavirus

variou, nos casos leves e moderados (dependendo do grupo controle escolhido),
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entre 25,6% e 72,7%, e, um estudo realizado em Aracaju (no estado de Sergipe)®’
mostrou que a efetividade da vacina contra diarreia aguda por rotavirus em
pacientes de pronto-socorro (todas as gravidades) foi pelo menos 79%.

Levando em conta que a cobertura vacinal foi boa no periodo de estudo,
podemos interpretar que o valor encontrado de redugéo na taxa de consultas no
pronto-socorro por diarreia aguda € baixo em relacdo ao esperado. Uma possivel
explicacdo € que a efetividade da vacina contra casos leves e moderados de
diarreia aguda por rotavirus é baixa, como mostrou o estudo de Justino et al.?°, e
como nas consultas de pronto-socorro ha maior incidéncia de casos leves e
moderados, o impacto pode ser menor.

Por outro lado, o estudo de Gurgel et al.?’

mostrou que a efetividade da
vacina é boa (pelo menos 79%) quando se analisa uma amostra selecionada em
um departamento de emergéncia, ou seja, uma amostra semelhante a utilizada no
presente estudo. Portanto, se a efetividade da vacina é boa, a cobertura vacinal é
adequada, e o valor de reducdo na taxa de consultas de pronto-socorro
encontrado é 6%, isso indica que o rotavirus deve ser responsavel por cerca de
8% das diarreias agudas atendidas no departamento de emergéncia, e ndo 12% a
20% como relatado em estudos anteriores. E possivel que exista viés de sele¢io
nos estudos anteriores, pois quando se estuda a etiologia de diarreia aguda no
pronto-socorro, € necessario colher exame das fezes, e é provavel que os
pacientes que colheram exame das fezes apresentavam quadros mais graves do
gue os pacientes que ndo conseguiram fornecer amostra, fazendo com que a
incidéncia do rotavirus aumentasse.

A taxa anual de internacdes por diarreia aguda (Grafico 2) mostrou uma
elevacdo no ano de 2004 seguido de queda com manutengéo das taxas de 2005 a
2007. Em 2008 houve nova queda com manutencéo da taxa até 2009. Quando se
analisa a taxa mensal de internacdes por doenca diarreica aguda no periodo pré e
poés-vacina (Grafico 4) vemos uma reducdo mais pronunciada nos meses de
marco, maio e junho. Comparando-se a taxa de internagdes por diarreia aguda no

periodo pré e poés-vacina (Tabela 2), nota-se reducao de 40% (IC 95%, 22% a



19

54%, p<0,001) apos a introducdo da vacina. Nos meses de maio e junho (tabela 3)
a reducdo chegou a 82% (IC 95%, 62% a 92%, p<0,001).

Devido a maior incidéncia do rotavirus na cidade de Sao Paulo nos meses
de maio e junho®, os resultados sugerem acédo da vacina na reducéo das taxas de
internacgao por diarreia aguda nesses meses. A reducao na taxa de internagdes
por diarreia aguda no més de margco ndo deve ser decorrente da introducdo da
vacina em 2006, ja que o rotavirus ndo é um agente frequentemente detectado
nesse periodo, portanto outros fatores dever estar envolvidos, como por exemplo
diarreia aguda por outra etiologia no periodo pré vacina, que ndo se manteve nos
anos seguintes.

Estima-se que cerca de 40% das internacfes por diarreia aguda no Brasil
sejam decorrentes de infeccdo pelo rotavirus®, e esse foi exatamente o valor
encontrado de reducdo nas internacdes por diarreia aguda apos a introducéo da
vacina no presente estudo. Os estudos de impacto realizados no Brasil, através
dos dados do sistema de registro nacional (Datasus), mostraram reducdo das
internacBes por diarreia aguda em criangcas abaixo de cinco anos de idade: no
Brasil, reducéo de 17% a 21,4%'?; na regido Sul e Sudeste, reducéo de 35% no
ano de 2007%%; na regido Sudeste, reducdo de 21%; no Estado de S&o Paulo,
reducéo de 21% a 40%""%,

No periodo de pico de infeccao por rotavirus (maio e junho), a reducéo de
internacfes por diarreia aguda apés a introducdo da vacina foi 82%, sugerindo
uma boa efetividade da vacina. Esse resultado é compativel com estudos de
eficacia realizados na Europa e América Latina onde a eficacia da vacina contra
hospitalizaces variou entre 85% a 96%'>?. Um estudo de eficacia da vacina
contra hospitalizacées realizado em Belém do Paréa revelou um valor de 81,2%%*,
Entretanto, estudos realizados na Africa e Asia mostraram eficacia mais baixa,
variando de 39,3% a 57,5%°%"3,

No Brasil os estudos de efetividade da vacina contra hospitalizagao

|-26

mostraram valores muito distintos. O estudo de Justino et al.“”, realizado em

Belém do Para, mostrou efetividade de 40% a 75,8%, dependendo do grupo
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controle escolhido, e o estudo de Ichihara et al.3*

, realizado em cinco regides do
Brasil, apresentou uma efetividade de 76%.

Na cidade de S&o Paulo, Safadi et al.** mostrou uma reducéo de 69,2% na
positividade da pesquisa de rotavirus nas fezes em pacientes menores de um ano,
internados em um hospital privado, apos a introdugéo da vacina contra rotavirus.

Considerando o resultado do presente estudo, junto com os estudos de
anteriormente realizados, podemos inferir que a vacina (RV1) apresenta uma boa
efetividade contra internacdes por diarreia aguda por rotavirus na cidade de Séo
Paulo.

Em relagdo a imunidade de rebanho, o presente estudo ndo evidenciou
reducdo das consultas de pronto-socorro nos pacientes ndo vacinados apoés a
introducdo da vacina. Além disso, como o numero de internacdes nos pacientes
ndo vacinados foi baixo, gerando um intervalo de confianca muito amplo, ndo é
possivel afirmar se houve imunidade de rebanho contra internagfes nos pacientes
estudados. A imunidade de rebanho foi evidenciada em dois estudos: Pollard et
al.'® analisaram varios estudos e compararam o impacto esperado e o impacto
encontrado em pacientes com diarreia aguda por todas as causas, e estimaram
um efeito de rebanho de 24,9% em pacientes menores de um ano de idade; e

Paulke-Korinek et al.*®

, observaram uma reducédo de 22% de infec¢des por
rotavirus no ano de 2009 em pacientes de 32 a 60 meses (ndo vacinados), em
relacdo aos anos anteriores.

A reducédo da positividade do exame pesquisa de rotavirus nas fezes foi
70% (IC 95%, 26% a 88%, p = 0,007) no ano de 2009, em relacdo aos anos de
2004 a 2005. Ha de se ressaltar que a coleta do exame néo foi sistematizada, o
namero de coletas foi baixo em relagdo ao numero de internagdes, e o intervalo de
confianca do resultado € amplo. Apesar disso, o resultado € consistente com o
estudo de Séafadi et al.'!, que mostrou reducdo de 69,2% nas internacdes por
diarreia aguda por rotavirus em pacientes abaixo de 1 ano de idade apds a

introducg&o da vacina em um hospital privado da cidade de Sao Paulo.
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O presente estudo apresenta limitacbes, pois trata-se de um estudo
retrospectivo ecolégico que compara populacdes por periodos semelhantes, mas
em épocas distintas. Portanto, fatores como melhoria das condi¢cdes de
saneamento bésico e sistema de saude podem ter interferido nos resultados. Nao
foi possivel saber a situacdo vacinal das criancas que participaram do estudo, e a
informacédo sobre a situacdo vacinal teve de ser inferida através dos dados da

Secretaria Municipal de Saude.
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6 CONCLUSOES

Comparando-se o periodo pré-vacina (2003 a 2005), com o periodo pos-

vacina (2007 a 2009) em criangas menores de cinco anos de idade, atendidas no

Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo, foi observado:

>

>

Reducado de 6% nas consultas por diarreia aguda no pronto-socorro.
Reducao de 40% nas internacdes por diarreia aguda,

Reducdo de 40% nas consultas de pronto-socorro e 82% nas
internacdes por diarreia aguda nos meses de maio e junho (pico de

infeccéo pelo rotavirus);

Reducdo na positividade do exame pesquisa de rotavirus nas fezes,

chegando a 70% de reducdo em 2009;

Auséncia de efeito de rebanho nas consultas de pronto-socorro por

diarreia aguda.

N&o foi possivel afirmar se houve efeito de rebanho nas internacbes por

doenca diarreica aguda.
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APENDICES

APENDICE 1. Resumo de artigos sobre eficacia, efetividade e impacto da vacina contra rotavirus
nas consultas de pronto-socorro em criancas abaixo de cinco anos de idade (referéncias no

apéndice 3)

Autor™" Local Eficacia IC 95% Vacina
Aratjo EC™Y Belém (PA) 63,5% 20,8% a 84,4% RV1
Vesikari T? 11 paises 74% 66,8% a 79,9% RV5
Vesikari T® 6 paises da Europa 83,8% (< 2 anos) | 76,8% a 88,9% RV1
Armah GE® @lf;'fi’)a (Gana, Quéniae | 4 5o, 16,7% a 42,2% | RV1
Zaman K® Asia (Bangladesh e 42,5% 21,1% a58,4% | RV1

Vietnd)

Autor (ref) Local Efetividade IC 95% Vacina
Gurgel RG® Aracaju (SE) 79% NR RV1
Correia JB" Recife (PE) 73% (< 1 ano) 36% a 89% RV1
Payne DC® Estados Unidos 78% 46% a 91% RV1

0 - di i
Cortese MM® | Estados Unidos | 56% (controle: diarreia 67% a 94% RV1
nao rotavirus)
p 0 - di i
Bar-Zeev N0 | Africa (Malawi) | 047 (controle:diarreia | 40, gagy RV1
nao rotavirus)
Adlhoch C™™? Alemanha 68% (6 a 29 meses) 61% a 71% RV1/RV5
Castilla ™ Espanha 78% 68% a 85% RV1/RV5
Payne DC® Estados Unidos 81% 70% a 84% RV5
0 - di i
Boom JA® Estados Unidos | o070 (controle: diarreia 70% a 96% RV5
nao rotavirus)
0 .
Boom JA® Estados Unidos | 2270 (Controle: 550 a 95% RV5
infeccdo respiratoria)
0 - di i
Staat MA® Estados Unidos | S/ (controle: diarreia 71% a 94% RV5
nao rotavirus)
5 —
Staat MA® Estados Unidos | 227 (controle: infegao 72% a 91% RV5
respiratoria)
> —
Cortese MM® | Estados Unidos 91% (controle: diarreia 67% a 98% RV5
nao rotavirus)

Autor™” Local Impacto IC 95% Vacina

Davey HM™ Australia 18,3% 11,6% a 25% RV1
(16) 33% (< 1 ano)
Bawa Z Inglaterra 26% (1 a 4 anos) NR RV1
0,
48% (2008) 47% a 48%
. 35% (2009) (2008)

Yen C El Salvador Tempgrada de ] 34% a 35% RV1
infeccéo pelo rotavirus (2009)
(jan-jun)

Bégué RE"Y Estados Unidos | 23% 18% a 27% RV5




APENDICE 2. Resumo de artigos sobre eficacia, efetividade e impacto da vacina contra rotavirus
nas internacdes de criancas abaixo de cinco anos de idade. (referéncias no apéndice 3)

Autor™" Local Eficacia IC 95% Vacina
Ruiz-Palacios 11 pajses dg
oM@ Ameérica Latina + 85% 69,6% a 93,5% RV1
Finlandia
Aratjo EC™Y Belém (PA) 81,2% 32,7% a 96,5% RV1
YRPTET
Justino MC® | Belém (PA) ;rzé?/ é)’ (diarréia | 57 506 2 89,1% RV1
Justino MC*” Belém (PA) 82% (G9PI8)) 38% a 95% RV1
Vesikari T® 6 paises da 96% (< 2 anos) | 83,8% a 99,5% RV1
Europa
F4 . 0 . o
Armah GE® Africa (Gana, 39,3% (diarreia | 14 10 5 54,706 RV1
Quénia e Mali) grave)
Can2) Africa (Africa do 0 0 0
Madhi SA Sul e Malawi) 57,5% 7,2% a 80,8% RV1
= e
Zaman K® Asu'_;l (Biingladesh 48,3% (diarréia 22.3% a 66,1% RV1
e Vietna) grave)
VAT r—
Vesikari T 11 paises 98% (diarréia | gg 305 2 100% RV5
grave)
Autor™ Local Efetividade IC 95% Vacina
Ichihara MY“? | 5 regides do Brasil | 76% (< 2 anos) | 44% a 85% RV1
0 .
Justino MC® | Belém (PA) 75,8% (controle: | g 104 5 860 RV1
comunidade)
40% (controle:
Justino MC® Belém (PA) internados sem | 14,2% a 58,1% RV1
diarreia)
Correia JB"” Recife (PE) 81% (< 1 ano) 47% a 93% RV1
(24) . 77% (controle: o o
Patel MM Bolivia sem diarreia) 65% a 84% RV1
69% (controle:
Patel MM®? Bolivia diarreia n&o 54% a 79% RV1
rotavirus)
Cortese MMY Estados Unidos 98% 90% a 100% RV1
) 68% (controle:
Bar-Zeev™” Africa (Malawi) diarreia n&o 22% a 87% RV1
rotavirus)
) 9 -
Bar-Zeev Africa (Malawi) 68% (controle: | 30, 2 86% RV1
comunidade)
0,
Adlhoch C* Alemanha ?noeé’e(g a29 77% a 83% RV1/RV5
Cortese MM’ Estados Unidos 97% 77% a 100% RV5
Payne DC® Estados Unidos 86% 74% a 91% RV5
95% (controle:
Staat MA™¥ Estados Unidos diarreia ndo 48% a 99% RV5
rotavirus)
82% (controle:
Staat MA™¥ Estados Unidos infeccdo 50% a 93% RV5
respiratéria)




(ref)

Autor Local Impacto IC 95% Vacina
69,2% (< 1 ano,
Safadi MA® S&o Paulo (SP) positividade do | 24,7% a 84,7% RV1
rotavirus)
Ferandes EG?® E:ﬁgo de Sdo 40% 39% a 42% RV1
@7 Brasil e Estado de | 20% (Brasil)
TelesE S&o Paulo 21% (SP) NR RV1
(28) : 17% (Brasil) 5% a 27% (Brasil)
do Carmo GM Brasil e Sudeste 21% (SE) 3% a 36% (SE) RV1
0,
Lanzieri TM® Sul + Sudeste 35% (2007, 1a | \p RV1
4 anos)
Gurgel RQ®Y Brasil 21,4% NR RV1
Quintanar- i o
Solares M@ Meéxico 40% (2009) NR RV1
0,
Yen C® México 25 %0 (GOPIAL <1 160 a 1009 RV1
anos)
Molto Y Panamé 37% (2008) NR RV1
. G | xe 32% (2010)
Msimang VM Africa do Sul 33% (2011) NR RV1
) 87,8% (diarreia
Zlamy M) Austria por rotavirus, < NR RV1/RV5
1 ano)
73,6% (diarreia
,\PA%%!ke'KO””ek Austria 5?2;2“2“6”“5’ 90 | R RV1/RV5
meses)
87,8% (diarreia
Payne DC®” Estados Unidos | por rotavirus, < | NR RV1/RV5
3 anos, 2009)
0, 0,
Chang HG®? Estados Unidos gg g‘; )"" 45% (<5 | R RV1/RV5
Bégué RE™Y Estados Unidos 50% 38% a 61% RV5
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