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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

INFECÇÕES POR ROTAVÍRUS EM UMA COORTE PROSPECTIVA DE RECÉM-NASCIDOS E 

LACTENTES DA COMUNIDADE DE MANGUINHOS, RIO DE JANEIRO, E SUAS CORRELAÇÕES 

COM A VACINA MONOVALENTE ROTARIX® 

RESUMO 

 

TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL 

Denise Cotrim da Cunha 

A expansão global da imunização com a vacina oral contra o rotavírus humano 

(RV1) reduziu a carga de doença diarreica aguda (DDA) e a mortalidade associada, 

através da ação direta em imunizados e pela imunidade de rebanho conferida pela 

circulação do vírus vacinal excretado nas fezes. Embora a transmissão comunitária 

do vírus vacinal tenha sido comprovada em crianças e contatos domiciliares, a 

excreção fecal por recém-nascidos e lactentes menores de seis semanas de idade 

ainda não havia sido demonstrada.  

O estudo de coorte foi realizado em Manguinhos, comunidade vulnerável da 

zona norte do município do Rio de Janeiro, com o objetivo de identificar a circulação 

do genótipo vacinal G1P[8] nas fezes. Os participantes foram acompanhados desde 

os primeiros dias de vida até dois anos de idade, para detecção do genótipo vacinal 

antes e após a imunização, e para monitorá-los quanto à presença de DDA. 

As fezes foram coletadas de recém-nascidos e lactentes quinzenalmente até 

45 dias de vida, após ambas as doses de RV1 e em episódios de DDA diagnosticados 

até os 24 meses de idade. Foi utilizada qRT-PCR para detecção do rotavírus e RT-

PCR multiplex e/ou pelo método de sequenciamento de nucleotídeos de Sanger para 

genotipagem (G/P). 

Os 242 participantes foram acompanhados, em média entre dezembro de 2014 

e setembro de 2019. Foram coletadas 890 amostras fecais, triadas com os métodos 

moleculares citados. A prevalência de G1P[8] vacinal foi de 3,3% em recém-nascidos 

e lactentes com menos de seis semanas de idade, 50% após a primeira dose e 25,5% 

após a segunda dose da vacina. Dos 70 participantes que apresentaram DDA durante 

o período, o rotavírus foi detectado em seis deles, e o genótipo vacinal em apenas um 

(prevalência de 1,4%). A maioria dos lactentes com DDA era vacinada contra rotavírus 

e foi tratada ambulatorialmente. Não foram observados eventos adversos pós-vacinais 

graves após as duas doses de Rotarix®. 

Este estudo fornece a primeira evidência de mundo real em relação à excreção 

do genótipo vacinal G1P[8] por recém-nascidos e lactentes com menos de seis 

semanas de idade em uma comunidade com recursos socioeconômicos limitados. É 

importante ressaltar que esta população permaneceu assintomática. 
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ 

Rotavirus infections in a prospective cohort of neonates and infants from the community of 

Manguinhos, Rio de Janeiro, and their correlations with the monovalent vaccine Rotarix®  

ABSTRACT 

 

PHD THESIS IN MEDICINA TROPICAL 

Denise Cotrim da Cunha 

The expansion of immunization with the monovalent vaccine against human 
rotavirus (RV1) in several countries around the world has reduced the burden of acute 
diarrheal disease (ADD) and associated mortality, through direct action on immunized 
subjects and by herd immunity as a result of the circulation of the vaccine virus 
excreted in feces. Although community transmission of live attenuated monovalent 
rotavirus vaccine virus has been demonstrated in children and household contacts, 
fecal shedding of these strains in neonates and infants under six weeks of age has 
never been demonstrated.  

This was a prospective cohort study carried out in Manguinhos, a low-resource 
community situated in the north region of Rio de Janeiro, with the aim of analyzing the 
circulation of vaccine derived virus G1P[8] detected in stool samples. Participants were 
followed from the first days of life until 24 months of age, for detection of the vaccine-
derived virus before and after immunization and to monitor them for the presence of 
ADD.  

Samples were collected from neonates and children every two weeks through 
45 days of life, after both doses of RV1, and in ADD episodes up to two years of age. 
Rotavirus shedding was screened by RT-qPCR and G/P genotypes determined by 
multiplex RT-PCR and/or Sanger nucleotide sequencing. 

We enrolled 242 participants who were followed from December 2014 to 
September 2019. During the period, 890 stool samples were collected and screened 
with the aforementioned molecular methods. The prevalence of RV1 virus was 3,3% 
in neonates and infants less than six weeks of age, 50% after the first dose, and 25,6% 
after the second dose of the vaccine. Among the 70 participants who had ADD during 
the study, rotavirus was detected in seven samples, with RV1 virus being confirmed in 
only one participant (1.4% prevalence). Most infants with ADD were fully immunized 
against rotavirus and all were treated on an outpatient basis. No serious post-
vaccination adverse events were observed after the two doses of Rotarix®. 

This study provides the first real-world evidence of RV1 virus shedding by 
neonates and infants under six weeks of age in a resource-limited community. 
Importantly, this population remained asymptomatic.  
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1 Revisão da Literatura  

1.1 Epidemiologia 

As doenças diarreicas agudas (DDA) representam importante causa de 

mortalidade infantil nos países de baixa renda (1) e estima-se que uma em cada oito 

mortes seja decorrente de gastroenterite aguda em crianças abaixo de cinco anos (2). 

No último relatório da rede de estudos da Carga Global de Doenças (Global Burden 

of Diseases - GBD) (3), as doenças diarreicas continuam figurando entre as cinco 

principais doenças em todas as faixas etárias, ocupando a terceira posição na faixa 

etária de 0-9 anos. No relatório do GBD de 2015 o número estimado de óbitos por 

doença diarreica aguda no mundo foi de 1,3 milhão, destes, 520.000 foram registrados 

em crianças menores de 5 anos (4).  

Dentre as causas de diarreia, o rotavírus (RV) é reconhecido como o agente 

infeccioso mais importante de gastroenterite grave infantil no mundo, responsável por 

128.515 mortes anuais e mais de 258 milhões de episódios de diarreia em crianças 

com menos de 5 anos de idade (5). As piores taxas de mortalidade a cada 100.000 

habitantes encontram-se em países de baixa e média renda. Quatro países (República 

Democrática do Congo, Paquistão, Índia e Nigéria) são responsáveis por metade das 

mortes associadas à infecção pelo RV. E dez nações da África subsaariana têm taxas 

de mortalidade em crianças menores de 5 anos superior a 100 por 100.000 habitantes 

(6) (Figura 1).   
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Figura 1. Taxas de mortalidade (por 100.000) por rotavírus em crianças menores de 5 

anos, por país, em 2017. 

 

Fonte: Rota Council – The epidemiology and disease burden of rotavirus. Disponível 

em: https://preventrotavirus.org/wp-content/uploads/2019/05/ROTA-Brief3-Burden-

SP-1.pdf 

 

Dados da rede de vigilância da Organização Mundial da Saúde (OMS) mostram 

que entre os anos de 2001 e 2008, cerca de 40% das hospitalizações mundiais entre 

crianças menores de cinco anos de idade por DDA foram atribuídas ao RV (7). Na era 

pré-vacinal, aproximadamente toda criança menor de cinco anos de idade já havia 

apresentado ao menos um episódio de diarreia por RV (8).  

De acordo com informações de abril de 2020 do Rota Council (consórcio 

formado a partir de lideranças em saúde infantil em todo o mundo com intuito de 

promover a vacinação contra RV) 107 países, com aproximadamente 78 milhões de 

crianças, já introduziram vacinas contra RV em seus programas nacionais de 

imunização. Como resultado, há um grande e crescente conjunto de evidências 

demonstrando o impacto positivo destas vacinas nos países em que elas são usadas 

rotineiramente. Estima-se que as vacinas contra RV evitaram a morte de 800.000 a 

900.000 crianças entre 2011 a 2020 (9) (Figura 2). 

 

https://preventrotavirus.org/wp-content/uploads/2019/05/ROTA-Brief3-Burden-SP-1.pdf
https://preventrotavirus.org/wp-content/uploads/2019/05/ROTA-Brief3-Burden-SP-1.pdf
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Figura 2. Mapa de introdução da vacina contra rotavírus (última atualização 

abril/2020). 

 

Fonte: Rota Council – Rotavirus vaccine introduction and coverage. Disponível em 

https://preventrotavirus.org/wp-content/uploads/2019/05/ROTA-Brief1-Introduction-

SP-1-1.pdf 

 

Com o avanço da imunização contra o RV em vários países, as taxas de 

mortalidade associadas à DDA apresentaram reduções que variaram de 22 a 50% 

(5,10) nestas localidades. Houve declínio de 40% na prevalência do RV nas nações 

participantes da Global Rotavirus Surveillance Network, coordenada pela OMS, desde 

2008 (11). Apesar da implementação bem-sucedida da vacina em mais de 100 países 

(12–14), ainda encontramos áreas com elevada prevalência do RV, o que pode ser 

explicado por fatores como baixa cobertura vacinal, alta carga basal da doença 

causada pelo RV ou baixa prevalência de outros patógenos causadores de infecção 

gastrointestinal (11). A redução mais acentuada na proporção de mortes por diarreia 

associada ao RV - de 36% em 2000 para 26% em 2013 - ocorreu na América Latina, 

onde quase todos os países incluíram a vacina em seus programas nacionais de 

imunização (6). Ainda assim, nos países de renda baixa e média fora do continente 

americano, o RV permanece na liderança entre as causas de gastroenterite grave que 

resultam em hospitalização de crianças menores de cinco anos (11). 

No Estado do Rio de Janeiro, uma análise da mortalidade atribuída à 

gastroenterite aguda, de séries temporais dos anos 1980-1998 (período anterior à 

https://preventrotavirus.org/wp-content/uploads/2019/05/ROTA-Brief1-Introduction-SP-1-1.pdf
https://preventrotavirus.org/wp-content/uploads/2019/05/ROTA-Brief1-Introduction-SP-1-1.pdf
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vacinação contra o RV), indicava um pico da doença nos meses mais secos do ano 

(março a setembro), sugerindo que o RV pudesse ter papel importante na etiologia 

dos óbitos associados à DDA (15).  

 Paradoxalmente, mesmo antes da introdução da vacina contra o RV no 

Programa Nacional de Imunizações (PNI), já era possível observar uma tendência de 

queda no número de mortes por diarreia no Brasil. A redução consistente das taxas 

de mortalidade na infância por diarreia, a partir da década de 1980, tem como pano 

de fundo campanhas intensas para utilização da terapia de reidratação oral com a 

participação de órgãos como o Ministério da Saúde, Fundo das Nações Unidas para 

a Infância (UNICEF), Organização Pan-americana da Saúde (OPAS), Sociedade 

Brasileira de Pediatria, e da fundamental atuação da Pastoral da Criança em 

comunidades carentes (16). A criação do Sistema Único de Saúde (SUS) em 1988, 

com a implementação posterior do Programa de Saúde da Família (PSF), facilitou o 

acesso da população à assistência primária à saúde principalmente em municípios e 

comunidades de baixa renda de áreas urbanas. Outras estratégias nacionais de 

Saúde Pública como o estímulo ao aleitamento materno, melhora do saneamento 

básico, distribuição de água para os municípios e suplementação de vitamina A 

contribuíram nos últimos anos para a redução da mortalidade infantil, especialmente 

a fração relacionada à diarreia (17–19). No intervalo temporal de 1990 a 2015, a 

mortalidade relacionada à diarreia apresentou redução de 94,7%, saindo da posição 

de 2ª maior causa de mortalidade em menores de cinco anos em 1990 para a 7ª 

posição em 2015 (20). 

Desde 2009 a OMS recomenda a inclusão de vacinas contra o rotavírus nos 

programas de imunização de todos os países, reiterando a recomendação em 2013 e 

em 2021 (21–23). Apesar disso, os dados da OMS e Unicef sobre coberturas vacinais 

mostram que, mesmo depois de 14 anos da introdução das primeiras vacinas contra 

o RV, menos da metade das crianças no mundo foram vacinadas (Figura 3). 
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Figura 3. Cobertura vacinal anual da vacina contra rotavírus no mundo. 

 

Fonte: https://immunizationdata.who.int. Acesso em 15/09/2022. 

 

1.1.1 Estrutura do vírus, classificação e diversidade dos genótipos 

 

Os rotavírus são vírus icosaédricos não-envelopados, membros da família 

Reoviridae. O rotavirion possui uma estrutura capsídica de camada tripla, não-

envelopada e complexa, que envolve o genoma composto por 11 moléculas de ácido 

ribonucleico  (RNA) de fita dupla, que codificam seis proteínas virais estruturais (VP1, 

VP2, VP3, VP4, VP6 e VP7) e seis proteínas não-estruturais (NSP1, NSP2, NSP3, 

NSP4, NSP5 e NSP6) (24), cada uma destas codificadas em um segmento genômico 

exclusivo, com exceção das proteínas não-estruturais 5 e 6 (NSP5 e NSP6) (25) 

(Figura 4). As principais propriedades antigênicas, de ligação à superfície celular, 

entrada do vírus na célula, transcrição de RNA e produção de resposta imune são 

determinadas pelas proteínas do capsídeo viral (VPs) (26). As proteínas não-

estruturais são produzidas durante a infecção para facilitar a replicação viral e a 

patogênese (27). 

 

 

https://immunizationdata.who.int/
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Figura 4. Estrutura e localização dos componentes proteicos do vírion do rotavírus. 

 

 

Fonte: International Committee on Taxonomy of Virus (ICTV). Disponível em 

https://ictv.global/report/chapter/sedoreoviridae/sedoreoviridae/rotavirus. Acesso em 

20/09/2022.  

 

A descrição inicial dos rotavírus, baseada na patologia e epidemiologia, ocorreu 

a partir de cepas de murinos, classificadas genericamente como agentes 

responsáveis pela diarreia epizoótica de ratos jovens, na década de 1940 (28). A 

correlação entre estes vírus e a doença diarreica aguda grave em lactentes foi relatada 

pela primeira vez por Bishop, na década de 1970 (29), que utilizou a microscopia 

eletrônica para examinar biópsias de mucosa duodenal de crianças com DDA. O vírus 

foi descrito como partículas de 70nm com aspecto de roda, sendo, por esta razão, 

denominado de rotavírus em 1974 (30). Quatro anos depois, o Comitê Internacional 

de Taxonomia de Vírus aceitou oficialmente a nomenclatura. A partir de então, a 

detecção do rotavírus em diferentes espécies de animais fez com que ele passasse a 

ser reconhecido como agente patogênico capaz de infectar humanos e animais em 

todo o mundo (31). 

Em 1977, Linhares e cols. publicaram uma nota informando sobre o achado de 

partículas virais através de microscopia eletrônica com a aparência típica de duovírus, 

nomenclatura do rotavírus à época, nas fezes de 2 crianças com gastroenterite em 

Belém do Pará, Brasil (32). 

https://ictv.global/report/chapter/sedoreoviridae/sedoreoviridae/rotavirus
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O gênero Rotavírus compreende oito espécies designadas de A a H com base 

na sequência de aminoácidos da proteína VP6, divisão proposta pelo Comitê 

Internacional de Taxonomia dos Vírus (33). A metagenômica viral têm contribuído 

amplamente para a compreensão da diversidade genética, e espécies provisórias 

como Rotavírus I e J foram propostas mais recentemente (34,35).  

O rotavírus do grupo A (RV-A) é o grupo responsável por mais de 90% das 

infecções gastrointestinais em humanos (33), sendo detectado em uma ampla 

variedade de mamíferos e aves. Os grupos B e C também são associados à doença 

em humanos, porém em menor escala. Já em mamíferos, as formas endêmicas e 

epidêmicas de infecções por rotavírus B, C, E e H foram descritas, enquanto os 

rotavírus D, F e G foram identificados apenas em aves (24,36,37).  

A classificação dos rotavírus é realizada a partir do sistema de genotipagem 

G/P, baseado na análise de genes da glicoproteína VP7 (tipo G) e proteína VP4 (tipo 

P) que induzem a produção de anticorpos neutralizantes durante o curso da infecção. 

Estas proteínas estão presentes no capsídeo viral externo (38). 

Com a utilização de sistema binário, diversas combinações G/P são possíveis 

para classificar os genótipos do RV-A. Até recentemente, pelo menos 36 genótipos G 

e 51 genótipos P foram descritos, segundo o “Rotavirus Classification Working Group” 

(39). Vários trabalhos demonstram a existência de mais de 70 combinações G-P 

diferentes, entretanto, as mais frequentemente identificadas no mundo são G1P[8], 

G2P[4], G3P[8], G4P[8] e G9P[8] (40,41). Para designar a composição genética 

completa do vírus, em abril de 2008 Matthijnssens et al (42), propuseram a 

nomenclatura esquemática: Gx-P[x]-Ix-Rx-Cx-Mx-Ax-Nx-Tx-Ex-Hx representando os 

genótipos e os 11 respectivos segmentos de genes que codificam VP7-VP4-VP6-VP1-

VP2-VP3-NSP1-NSP2-NSP3-NSP4-NSP5/6, sendo x o indicador do número do 

genótipo. A maioria dos genomas de RV humanos pertencem a duas constelações de 

genótipos: Wa-like (genogrupo 1: G1/3/4/9/12-P[8]-I1-R1-C1-M1-A1-N1-T1-E1-H1) e 

DS-1-like (genogrupo 2: G2-P[4]-I2-R2-C2-M2-A2-N2-T2-E2-H2). Um terceiro 

genogrupo, AU-1-like, também é detectado em humanos, embora com menos 

frequência (genogrupo 3: G3-P[9]-I3-R3-C3-M3-A3-N3-T3-E3-H3) (33). 
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1.1.2 Vias de exposição e transmissão 

 

A transmissão dos rotavírus se dá pela via fecal-oral, após exposição a inóculos 

pequenos (102 UFC/g de fezes) e com período de incubação de menos de 48 horas 

(43). Os vírus são eliminados nas fezes em concentrações extremamente elevadas 

(1011 UFC/g de fezes) pelos indivíduos sintomáticos e mantêm sua infectividade por 

muitos meses em temperatura ambiente, sendo detectados prontamente nas 

superfícies dos ambientes (44). A excreção fecal do vírus dura aproximadamente 10 

dias; um estudo com coletas sistemáticas de fezes demonstrou que cerca de 1/3 de 

crianças imunocompetentes com infecção pelo RV continuaram excretando o 

rotavírus nas fezes, detectado através de exame de reação em cadeia da polimerase 

(RT-PCR), por mais de 21 dias (45).  

A disseminação fecal é facilitada principalmente por reservatórios ambientais, 

como fluidos, alimentos, mãos e fômites e por meio de interações de humanos ou 

animais com seus respectivos ambientes. Além disso, moscas também podem 

espalhar o RV das fezes contaminadas para superfícies (46). 

A exposição frequente de crianças suscetíveis em creches e casas de 

cuidadores facilita a transmissão do vírus. A detecção do rotavírus em recipientes para 

descarte de fraldas, brinquedos, torneiras, trocadores de fraldas, áreas de lavagem 

das mãos e até mesmo em áreas de preparação de alimentos são sugestivos de seu 

alto potencial de disseminação na maioria destes locais (47). 

Rotavírus de origem animal podem infectar humanos por transmissão direta do 

vírus ou através da contribuição de um ou mais segmentos de RNA genômico que 

formam rearranjos com constelações de genes de origem humana e animal (48). 

Atualmente, alguns genótipos incomuns de RV identificados em humanos resultaram 

da transmissão animal-humano (49). O rotavírus continua sendo uma causa 

importante de diarreia em animais selvagens (lhamas, girafas), animais de fazenda 

(porcos, ovelhas e vacas), roedores, pássaros e animais domésticos (gatos e cães) 

em todo o mundo, e a disponibilidade destes hospedeiros representa um reservatório 

potencial para troca genética com cepas de rotavírus humanos (50). 
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1.1.3 Patogênese  

 

- Entrada do vírus na célula e sítio primário de replicação: 

A estrutura de tripla camada do capsídeo viral confere estabilidade ao vírus e 

facilita a transmissão fecal-oral sem inativação nos dois terços superiores do intestino 

delgado, cujo epitélio viloso absortivo é o alvo de infecção dos rotavírus (24). A ligação 

é um processo complexo, mediada pela proteína spike VP4 através do domínio VP8 

e receptores específicos do hospedeiro (sialoglicanas) e correceptores. Estudos 

recentes propuseram que os antígenos de histogrupos sanguíneos (HBGAs) servem 

como receptores de fixação dos RV (27,51). A interação via antígenos de histogrupos 

sanguíneos (HBGA) com hemácias, secreções mucosas e epitélios é influenciada por 

um genótipo P específico (52). Os HBGA são glicanos complexos, catalisados por 

glicosiltransferases através da adição de uma série de monossacarídeos a um 

precursor inicial. A expressão da enzima é controlada pelos genes AB0, FUT2 

(secretor) e FUT3 (Lewis), e estudos in vivo e in vitro demonstraram sua presença 

como marcador de suscetibilidade do hospedeiro a várias doenças infecciosas, 

incluindo a infecção pelo RV (53). 

Após a captação celular, a replicação do rotavírus e sua montagem ocorrem 

em viroplasmas citoplasmáticos, e novos vírus produzidos são liberados das células 

através de lise celular ou por transporte vesicular independente do complexo de Golgi 

(27).  

 

1.1.4 Resposta imunológica  

 

A infecção pelo RV pode produzir tanto resposta celular quanto humoral e, após 

o primeiro episódio de infecção, observa-se a produção precoce de imunoglobulina M 

(IgM) seguida da produção de IgG e IgA; a IgA também é produzida localmente no 

intestino (54).  

A resposta sorológica homotípica costuma ser direcionada contra um genótipo 

viral específico (55). Normalmente, confere proteção de curta duração e imunidade 

contra infecções futuras nas formas graves da doença (56,57). Infecções 

subsequentes produzem uma resposta mais ampla e heterotípica (57–59).  Entretanto, 
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não está claro se apenas a presença de anticorpos neutralizantes seria suficiente para 

a proteção do indivíduo, mesmo com títulos suficientemente elevados (58), visto que 

vários casos de infecção sintomática sequencial já foram relatados (58,60–63) 

Os anticorpos neutralizantes podem ser detectados após a infecção ou 

vacinação. Eles são direcionados para os epítopos encontrados nas proteínas VP4 e 

VP7, localizadas na superfície externa do capsídeo viral (54). 

Nas crianças infectadas pelo RV, as respostas dos linfócitos T CD4+ e CD8+ 

ocorrem principalmente através de respostas Th1 e, às vezes Th17, através de 

citocinas pró-inflamatórias, especialmente interferon e interleucina-17 (52). 

A resposta imune celular através das células T e macrófagos, fornece 

resistência contra a reinfecção a partir da produção de citocinas. Esta resposta pode 

permitir que o hospedeiro contenha ou elimine o vírus, bem como proteja o hospedeiro 

na fase aguda, antes que outros aspectos da resposta imune, como os anticorpos 

séricos, entrem em ação (52). 

Em um estudo realizado com lactentes e adultos com o objetivo de avaliar a 

atividade linfoproliferativa relativa à infecção pelo RV, identificou-se que esta resposta 

ocorreu simultaneamente ao aumento dos níveis de anticorpos em quase 40% dos 

casos. Nos lactentes, a resposta de células T foi fraca e declinou pouco tempo após 

a infecção. Já nos adultos, foi observada resposta proliferativa robusta das células T 

ao RV, provavelmente decorrente de reinfecções prévias. Os dados sugerem que a 

infecção pelo RV induz resposta sistêmica linfoproliferativa forte e consistente que só 

se desenvolve após vários episódios de infecção (64). 

No geral, parece que os efetores imunes têm funções sobrepostas, e a proteção 

contra o rotavírus é provavelmente reforçada por essa redundância (56). 

 

1.1.5 Manifestações clínicas 

 

A gravidade do quadro clínico é idade-dependente. Apesar da infecção pelo RV 

ocorrer em qualquer idade, a incidência da doença com sinais e sintomas clínicos de 

maior gravidade acomete principalmente lactentes entre seis e 24 meses de idade 

(56,66). 
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As infecções pelos RV podem ser assintomáticas, o que sugere que, tanto 

fatores relacionados ao vírus quanto fatores do hospedeiro podem afetar a gravidade 

da doença. Em relação ao hospedeiro, a desnutrição é bem documentada como um 

fator de risco para diarreia mais grave devido à recuperação lentificada do epitélio 

intestinal e pela resposta inflamatória modificada do hospedeiro (25). Recém-nascidos 

podem ser infectados e apresentarem doença assintomática, o que já foi identificado 

de forma endêmica em algumas localidades (67–69). Estas infecções no período 

neonatal parecem estar associadas à redução da morbidade nas infecções 

subsequentes pelos RV (60,67,70). Os fatores para a gravidade reduzida da doença 

antes dos 6 meses e após os primeiros anos de vida continuam sendo objeto de 

estudo. Possivelmente, alterações não imunológicas e idade-dependentes que 

ocorrem no intestino, inclusive uma redução dos receptores específicos dos rotavírus 

nos enterócitos, podem contribuir para menor gravidade da doença nessa faixa etária 

(25).  

A concentração diminuída de proteases necessárias para clivar a proteína 

antigênica VP4 nas secreções intestinais de recém-nascidos em relação às crianças 

mais velhas também poderia explicar a resistência dos recém-nascidos à doença 

pelos rotavírus. O aumento da incidência da doença em lactentes coincide com o 

declínio dos títulos de anticorpos maternos IgG (25).   

 

- Sintomas gastrointestinais: 

 A doença tem espectro clínico amplo, podendo se apresentar apenas com 

episódios transitórios de fezes amolecidas até gastroenterite grave com desidratação, 

distúrbios hidroeletrolíticos, choque e óbito. Nas apresentações típicas, após período 

de incubação de 1 a 3 dias, a doença tem início abrupto com febre e vômitos 

incoercíveis, seguidos de diarreia aquosa explosiva, raramente com presença de 

sangue vivo, já que o RV não é um patógeno que causa doença invasiva (71). A 

diarreia dura de 5 a 6 dias, os vômitos de 1 a 3 dias e a febre não se prolonga por 

mais de 48 horas, na maioria dos casos (71). Outros sintomas associados com a 

infecção também podem ocorrer como náuseas, anorexia, cólicas e mal-estar. Os 

sintomas gastrointestinais tendem a desaparecer dentro de 3 a 7 dias, mas podem 

persistir por até 2 a 3 semanas (22).  
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Ao aderirem ao epitélio intestinal, os rotavírus possuem diversos mecanismos 

que contribuem para a fisiopatologia da diarreia. São eles: 

a) A entrada do vírus nos enterócitos maduros causa destruição do epitélio basal das 

vilosidades intestinais levando à atrofia, perda das microvilosidades, infiltração de 

células mononucleares, ingurgitamento do retículo endoplasmático e mitocondrial dos 

enterócitos e perda de enzimas intestinais do bordo em escova (maltase, sacarase e 

lactase), levando à intolerância transitória de D-xilose e lactose durante o período da 

infecção aguda. Consequentemente, ocorre má-absorção de nutrientes, eletrólitos e 

água pelo intestino, com aumento da pressão osmótica no lúmen e aparecimento de 

diarreia. Esta característica é atribuída à proteína NSP4 (25,72). 

b) A enterotoxina NSP4 secretada pelas células infectadas mediam a liberação de 

cálcio do retículo endoplasmático, resultando em concentrações aumentadas deste 

íon no meio intracelular, causando a disrupção da estrutura do citoesqueleto e lise 

celular através da ativação de canais de cloreto cálcio-dependentes (25,38). 

Adicionalmente, este desequilíbrio eletrolítico cria um gradiente osmótico que facilita 

o transporte de água para o lúmen intestinal, levando à diarreia secretora (27). 

c) A NSP4 também altera a biogênese e integridade das junções dos enterócitos com 

consequente saída de água e eletrólitos (25,38). 

d) A infecção leva à desregulação da bomba de sódio e potássio que é essencial para 

a retenção de fluidos e nutrientes das células. Isto ocorre pela diminuição da 

expressão das enzimas digestivas após a infecção pelos rotavírus (25,38). 

e) O aumento da concentração de cálcio intracelular mediado pela NSP4 induz a 

secreção de 5-hidroxitriptamina (5-HT) também chamada de serotonina de células 

enteroendócrinas em humanos. Este produto químico desencadeia a ativação de 

nervos entéricos no intestino delgado, aumentando assim a motilidade intestinal, 

também associada ao início da diarreia (25,38). 

Os mecanismos que desencadeiam o vômito, que ocorre precocemente 

durante a infecção, podem resultar da liberação precoce de citocinas que agem no 

sistema nervoso central ou pelo esvaziamento gástrico retardado. Se este último é 

resultado de um aumento nos hormônios gastrointestinais (por exemplo, secretina, 

gastrina e colecistocinina) ou ativação dos nervos vagais associada à infecção por 

rotavírus, ainda permanece incerto (73).  
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- Sintomas sistêmicos: 

A infecção pelo RV pode ser acompanhada de febre e é comumente associada 

a mal-estar.  

Sinais e sintomas respiratórios podem ser observados em até 50% das crianças 

com infecção pelo RV; não está muito claro se a presença destes sintomas é 

decorrente da infecção ou resultado da acidose metabólica decorrente da 

desidratação grave (56).  

 

-Sintomas extra-intestinais: 

 O RV pode causar infecção sistêmica através da corrente sanguínea, embora 

os mecanismos da infecção extra intestinal não estejam suficientemente elucidados 

(74). A detecção de antigenemia e viremia no soro foi relatada em crianças com 

infecção por RV, e a sua replicação em sítios extra intestinais, embora limitada, pode 

ocorrer (74). Ainda que haja evidências de que a infecção intestinal possa evoluir para 

uma infecção sistêmica, evidências diretas e achados patológicos específicos no 

hospedeiro infectado precisam ser melhor demonstrados (27). 

Complicações neurológicas podem ocorrer em um pequeno percentual (2-3%) 

de lactentes jovens com gastroenterite pelo RV, sendo a convulsão a manifestação 

mais comum. As convulsões podem estar associadas à febre, evento comum na 

infecção pelo RV; ou a distúrbios hidroeletrolíticos decorrentes da diarreia osmótica 

(75). Menos frequentemente, o RV pode causar encefalite aguda ou encefalopatia 

(76,77).  

Rivero-Calle (78) e Gómez-Rial (79) têm advogado que a infecção pelo RV foi, 

por muitos anos, subvalorizada e permaneceu como uma condição limitada apenas 

ao trato gastrointestinal. Em seus trabalhos eles reforçam que a infecção pelo RV é 

uma doença sistêmica com implicações clínicas e fisiopatológicas além do intestino. 

Propõem inclusive um modelo esquemático de “iceberg” para demonstrar que a 

patologia possui implicações clínicas quase ocultas fora do trato gastrointestinal e, 

eventualmente, desencadeiam o desenvolvimento de doenças autoimunes (79). Na 

revisão da literatura feita por O´Ryan (72), várias síndromes clínicas associadas 

temporalmente à gastroenterite pelo RV foram observadas e descritas na literatura, 

como por exemplo a enterocolite necrosante em recém-nascidos, intussuscepção, 
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atresia biliar, diabetes mellitus, convulsões e sintomas gastrointestinais protraídos. 

Entretanto, a causalidade entre o RV e estas manifestações permanece incerta. 

 

1.1.6 Achados laboratoriais 

 

Geralmente não há alterações laboratoriais específicas. Alguns exames são 

úteis para identificação de complicações circunstanciais como acidose metabólica, 

distúrbios hidroeletrolíticos e em situações em que ocorra intolerância grave e/ou 

prolongada à lactose. Nos casos que evoluem com desidratação grave, pode ocorrer 

aumento de escórias nitrogenadas e acidose metabólica. A hipernatremia geralmente 

indica gravidade do grau de desidratação (80,81). Hipocalcemia foi relatada em estudo 

com recém-nascidos internados em unidade de terapia intensiva com diarreia grave 

causada pelo RV (82).  

A leucometria não costuma estar alterada nos casos não complicados, o que 

pode ajudar a diferenciar a infecção pelo RV de outras causas bacterianas de 

gastroenterite onde há neutrofilia com desvio para esquerda (72). Elevação discreta 

de aspartato aminotransferase tem sido relatada durante a doença aguda sem 

corresponder necessariamente à injúria hepática; esta alteração pode ser decorrente 

de lesão das células epiteliais intestinais durante a gastroenterite (83).  

 

1.1.7 Diagnóstico laboratorial 

 

O diagnóstico laboratorial da infecção envolve a detecção do RV nas fezes 

frescas de pacientes sintomáticos. Nos primeiros trabalhos epidemiológicos de RV, a 

microscopia eletrônica era utilizada para sua identificação; a visualização de grande 

número de partículas com aspecto característico de rotavírus nas fezes confirmava o 

diagnóstico (56). Esta técnica é considerada cara, trabalhosa e requer profissionais 

altamente qualificados. Pela necessidade de realização de diagnóstico em grandes 

quantidades de amostras, os testes imunoenzimáticos para identificação de antígeno 

viral nas fezes (ELISA ou teste de aglutinação pelo látex) substituíram a microscopia 

eletrônica e tornaram-se uma opção rápida e de fácil execução, úteis em cenários de 

recursos escassos (52).Já os testes moleculares (reação em cadeia da polimerase – 
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RT-PCR) permitem a detecção do RNA na amostra clínica sendo, portanto, mais 

sensível do que a detecção de antígeno (52,72). Ensaios de RT-PCR em tempo real 

desenvolvidos para a identificação de alvos vacinais específicos da Rotarix® e 

Rotateq® permitem a detecção do vírus vacinal nas fezes de indivíduos vacinados 

(84,85) diferenciando-os do vírus selvagem. Essa diferenciação é importante para 

evitar a superestimação de diagnósticos de RV sem necessariamente haver aumento 

do número de casos de infecção (86).  

O sequenciamento de VP7, VP4 e de outros segmentos do genoma é 

necessário para a genotipagem dos RV circulantes. Os ensaios mais recentes de RT-

PCR em tempo real, especialmente os ensaios TaqMan®, têm sido utilizados para 

superar os desafios da RT-PCR convencional e do sequenciamento. Comparada com 

outros métodos, a RT-PCR quantitativa (RT-qPCR) em tempo real tem vantagens pela 

maior especificidade e sensibilidade apresentadas na genotipagem (52).  

Para caracterização completa do genoma de RV e identificação de 

constelações de genótipos incomuns, a análise do genoma completo através do 

método Sanger foi recentemente recomendada pelos grupos de trabalho de 

classificação de RV (52). 

A cultura celular é um método altamente sensível, porém é caro, laborioso e 

pouco prático na rotina clínica (52). 

 

1.1.8  Tratamento 

 

 Não há medicamento antiviral disponível para tratamento da infecção pelo RV. 

O tratamento da gastroenterite pelo RV deve abordar, essencialmente, a hidratação 

(prevenção da desidratação ou correção de distúrbios hidroeletrolíticos no paciente 

desidratado), a manutenção da dieta adequada para a idade para aqueles que não 

estão vomitando e não estão desidratados, e alívio dos sintomas (71).  

A terapia de reidratação oral (TRO) utilizando a solução preconizada pela OMS 

(87) é a primeira escolha nos casos em que não há desidratação grave e choque. 

Nestas situações deve ser instituída a hidratação intravenosa.  

A alimentação oral precoce incluindo o aleitamento materno, é recomendada 

visto que auxilia na reparação da mucosa intestinal após infecção por RV. A introdução 
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da dieta regular poucas horas após a reidratação, ou a manutenção da dieta durante 

a diarreia sem desidratação encurtam a duração da doença (88).  

 

1.1.9 Imunização 

  

 Em 2009, a OMS recomendou a inclusão da vacina contra o RV em programas 

de imunização de todos os países, com ênfase na introdução em países onde a 

mortalidade por diarreia fosse responsável por mais de 10% da mortalidade em 

crianças menores de cinco anos de idade. Essa recomendação foi reiterada em 2013 

e 2021 (21–23). 

 Atualmente quatro vacinas orais pré-qualificadas pela OMS estão disponíveis 

para uso: Rotateq® (Merck & Co. Inc.), Rotarix® (GlaxoSmithKline Biologicals), 

ROTAVAC® (Bharat Biotech) e ROTASIIL® (Serum Institute of India) (23).  

 Rotarix® é uma vacina monovalente, contendo a cepa de rotavírus humano 

RIX4414 vivo atenuado, com especificidade genotípica para G1P[8] (89). Ela mimetiza 

a infecção natural pelo RV, com replicação do vírus vacinal no intestino (90). Foi 

inicialmente licenciada em 13 países da América Latina e o Brasil foi o primeiro país 

do continente a incorporá-la ao PNI do Ministério da Saúde, em março de 2006. No 

calendário brasileiro, a vacina é aplicada em esquema de duas doses, a primeira dose 

administrada a lactentes entre 6 a 14 semanas de vida e a segunda, administrada 

entre 14 a 24 semanas. O intervalo mínimo recomendado entre a primeira e a segunda 

dose é de 4 semanas. Devido à presença das proteínas específicas G1 e P[8], a 

imunização com Rotarix® pode induzir resposta protetora homotípica contra os 

genótipos de RV-A mais prevalentes. Alguns estudos sugerem que Rotarix® também 

previne a diarreia causada pelo genótipo G2P[4] ao induzir resposta heterotípica, mas 

possivelmente menos eficaz em países de baixa renda quando comparados com os 

de renda elevada (14,91–93). 

Após a imunização, o vírus vacinal é eliminado nas fezes (94,95) e pode ser 

transmitido a indivíduos não vacinados (39,96,97). Esse fenômeno se assemelha à 

vacina oral contra a poliomielite (98) e, embora potencialmente benéfico por aumentar 

o contato com a cepa vacinal no nível comunitário, também pode produzir infecções 

sintomáticas principalmente em recém-nascidos e bebês que ainda não têm idade 
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suficiente para receber a primeira dose da vacina (<6 semanas). A potencial 

transmissão do vírus vacinal para prematuros em unidades de terapia intensiva 

neonatal é o principal motivo para o adiamento da vacinação nestes ambientes. De 

acordo com o Manual dos Centros de Referências para Imunobiológicos Especiais 

(CRIE) do Ministério da Saúde, as vacinas do PNI poderão ser aplicadas em unidades 

neonatais se o recém-nascido atingir a idade cronológica apropriada para a vacinação, 

segundo o calendário nacional. A única exceção à esta recomendação é a vacina 

atenuada contra rotavírus (99). Em estudo de revisão da literatura, Sicard e cols. (100) 

não evidenciaram a transmissão horizontal do vírus vacinal entre lactentes internados 

em unidades neonatais onde a vacina contra rotavírus foi aplicada, quando medidas 

de precaução de contato foram adotadas. Os autores apontam que o risco teórico de 

transmissão em uma unidade de terapia intensiva neonatal precisa ser ponderado 

levando-se em conta a proporção de lactentes que deixarão de ser imunizados, já que 

ficarão expostos ao risco de infecção potencialmente grave pelo vírus selvagem. 

Como a vacina tem limites superiores rígidos de administração, adiar a primeira dose 

da vacina até a alta da unidade neonatal significa deixar uma parcela de lactentes 

desprotegidos. Mais recentemente, o grupo consultivo estratégico de imunização da 

OMS recomendou que bebês prematuros hospitalizados sejam vacinados contra RV 

quando atingirem a idade cronológica que os tornem aptos a receber o imunizante 

(23). 

 Ainda é controverso se o uso disseminado das vacinas atenuadas orais contra 

o RV causaria pressão seletiva nos rotavírus humanos, disparando alterações 

genéticas e antigênicas que resultariam na emergência de um genótipo cujas vacinas 

teriam menor efetividade (101). 

 A heterogeneidade genética do RV pode ser gerada e impulsionada por quatro 

mecanismos distintos (102): 

a) acúmulo de mutações pontuais, devido à natureza propensa a erros das RNA-

polimerases dependentes do RNA viral; 

b) rearranjo dos 11 genes do RV, devido à natureza segmentada do genoma do vírus; 

c) rearranjos de genes, como deleções, duplicações (parciais) e inserções nas regiões 

genéticas não codificantes (baixa probabilidade em comparação com os dois 

primeiros mecanismos); e, 
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d) introdução de genes de RV animal na população de RV humano através da 

transmissão direta do vírus do animal para o hospedeiro humano. O rearranjo entre 

uma cepa de RV humano e de uma cepa animal pode resultar em um vírus quimérico, 

com capacidade de se disseminar com sucesso na população humana. 

A variação na circulação dos genótipos ao longo do tempo é um fenômeno bem 

documentado, independente da ação exercida pelas vacinas, conforme descrito por 

vários autores (103,104) haja vista que os genótipos costumam ser substituídos por 

outros periodicamente. Esta variação provavelmente ocorre pela ecologia natural dos 

RV que não é homogênea nas diferentes regiões do mundo (91). 

O principal desafio à eficácia das vacinas desenvolvidas é o mecanismo de 

evolução dos RV. Os genótipos G/P associados com doença em humanos podem 

flutuar enormemente, fenômeno que pode estar relacionado com a presença e o 

comportamento de genogrupos distintos de RV (102,105). A diversidade de genótipos 

detectada em rastreamentos em todo o mundo é observada, sobretudo, nos países 

com grande desigualdade econômica. Isto, associado à possibilidade da emergência 

de genótipos infrequentes e à disseminação destes que podem tornar-se 

epidemiologicamente relevantes em algumas localidades, justifica a vigilância 

contínua de RV em lactentes com e sem DDA (38). 

Leite e cols. (40), em uma revisão sobre a distribuição dos genótipos no Brasil 

entre 1986 e 2007, período que englobava apenas um ano de utilização da Rotarix® 

no país, mostraram a circulação de três diferentes genótipos - G5P[8], G9P[8] e 

G2P[4]. No último ano do estudo, G2P[4] cuja prevalência havia caído entre o primeiro 

e o segundo período da análise, reemergiu a partir de 2006, um fenômeno continental 

segundo os autores. 

Carvalho-Costa e cols. (106) em estudo de vigilância sentinela realizado em um 

hospital municipal infantil do Rio de Janeiro, descreveram as mudanças ocorridas na 

distribuição dos genótipos de rotavírus durante a implementação da vacina, 

constatando também a emergência do genótipo G2P[4]. Posteriormente, esta 

tendência foi demonstrada em nível nacional através de vigilância de base laboratorial, 

que incluiu a análise de 6.109 amostras de fezes obtidas de pacientes com DDA (107). 

Em estudo de revisão, Santos e cols. (91) identificaram queda na taxa de 

isolamento de rotavírus em crianças antes e após a introdução da vacina monovalente 
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no calendário nacional de imunização brasileiro em 2006. A taxa de positividade do 

RV que antes da introdução da vacina era de 22,4% caiu para 11,6% após a 

introdução da vacina. O genótipo G1P[8] foi encontrado nas cinco regiões do país 

antes e após a introdução do imunobiológico. Outros genótipos identificados antes de 

2006 no país foram G5P[8], G9 com P[8] ou P[4], G4 com P[8] ou com P[6], G12P[8] 

e G2P[4]. A prevalência de G1P[8] no período pré-vacinal era de 43%. Após a 

introdução da vacina, o genótipo G2P[4] apresentou aumento na frequência de 

detecção. 

Carvalho-Costa e cols. (14), em estudo baseado em dados de laboratório de 

referência para a vigilância dos rotavírus, avaliaram resultados de amostras de fezes 

diarreicas coletadas de crianças com quadro de DDA, no período de 1996 a 2017, 

anos anteriores e posteriores à introdução da vacina monovalente. A taxa de detecção 

do RV diminuiu de forma significativa em crianças até 2 anos de idade após o início 

da imunização universal (de 29% para 18,7%), e foi identificada também a alteração 

na circulação dos genótipos, com queda de G1P[8] e G9P[8], e maior circulação de 

G2P[4], G3P[8] e G12P[8], conforme ilustrado na Figura 5. 
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Figura 5. Distribuição dos genótipos de RV-A no Brasil antes e após introdução da 

vacinação com Rotarix® em 22 estados brasileiros. Dados do monitoramento realizado 

pelo Laboratório de Referência Regional em Rotaviroses (LRRR)/Laboratório de 

Virologia Comparada e Ambiental (LVCA) do Instituto Oswaldo Cruz (IOC).   

 

Fonte: Adaptado de Carvalho-Costa e cols. (BMC Pediatr. 2019). 

 

 Embora as vacinas contra rotavírus humanos licenciadas tenham demonstrado 

alta eficácia em regiões com renda elevada, estudos de resposta vacinal com crianças 

da região Subsaariana da África têm demonstrado uma reduzida eficácia (108,109). 

A razão ainda é desconhecida, mas acredita-se que a resposta imunológica diminuída 

esteja relacionada a fatores como: desnutrição, outras infecções concomitantes, 

diversidade dos rotavírus, fatores genéticos do hospedeiro, enteropatia ou disbiose do 

microbioma intestinal (110).  

As variações identificadas em diversos estudos (14,38,91) reforçam a 

necessidade de vigilância permanente dos RV com o intuito de monitorar a 

emergência de genótipos não usuais e avaliar a eficácia da imunização.   
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1.1.10 Cobertura vacinal 

 

Assim como tem sido observado no Brasil para todas as vacinas que fazem 

parte do PNI, a cobertura vacinal para Rotarix® reduziu drasticamente nos últimos três 

anos. Chegou a alcançar 95,3% em 2015 caindo para 85,4% em 2019. Em 2021, já 

sob o efeito da pandemia de COVID-19, a cobertura foi de 72,3% de acordo com os 

dados do Sistema de Informação do Programa Nacional de Imunizações do Ministério 

da Saúde (SI-PNI/MS), tabulados pelo Datasus (http://tabnet.datasus.gov.br). No 

Brasil, há relativa heterogeneidade geográfica em relação à cobertura da Rotarix®, 

que é substancialmente menor na região norte do país (Figura 6). 

 

Figura 6. Coberturas vacinais da vacina contra rotavírus no Brasil, 2006-2022. 

   

Fonte: Disponível em http://tabnet.datasus.gov.br. Acesso em 06/01/2023. 

A queda das coberturas vacinais no Brasil vem preocupando os profissionais 

de saúde antes mesmo da pandemia causada pelo SARS-CoV-2. O retorno do 

sarampo em 2018 e a ameaça de reemergência da poliomielite, são consequências 

diretas das baixas coberturas.   
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Alguns fatores são apontados por especialistas como possíveis causas para 

este fenômeno (111). Dentre eles, destacam-se: 

- Desabastecimento de imunizantes nas unidades de atenção primária à saúde. 

- Falsa segurança promovida pela eliminação de doenças comuns no passado. Com 

o aumento das coberturas vacinais, essas doenças tornaram-se desconhecidas de 

pais mais jovens, e deixou de ser uma preocupação, com consequente relaxamento 

da vacinação dos seus filhos. 

- Complexidade do calendário vacinal: com um grande elenco de vacinas disponíveis 

pelo PNI, muitas delas com múltiplas doses, não é incomum as pessoas acharem que 

estão em dia com a sua imunização. Daí a importância da avaliação da caderneta 

vacinal durante as consultas, não só de lactentes como também de crianças maiores 

e adultos. 

-  Falta de treinamento e alta rotatividade de profissionais nas salas de vacina. 

- Horários restritos de funcionamento das salas de vacina, incompatíveis muitas vezes 

com a jornada de trabalho dos pais/responsáveis. 

- Necessidade de registro informatizado das doses individuais das vacinas aplicadas, 

o que requer infraestrutura e recursos humanos. 

- Circulação de notícias falsas nas mídias sociais, aumentando a hesitação vacinal, 

apontada em 2019 pela OMS como uma das 10 ameaças à saúde global. 

O PNI brasileiro, mesmo com orçamento insuficiente, tem quase cinco décadas 

de existência e é reconhecido mundialmente como um dos programas de vacinação 

de maior sucesso, um exemplo a ser seguido no mundo. As 29 vacinas gratuitas que 

compõem o programa estão à disposição da população pediátrica e adulta, e o desafio 

atual é leva-las às áreas remotas e de difícil acesso do país, com o objetivo de 

recuperar a elevada cobertura vacinal, voltando aos índices pré-pandemia. 
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1.2 Justificativa 

 

A queda nas taxas de hospitalizações por DDA associada ao rotavírus vem 

sendo observada ao longo do tempo, desde a introdução das vacinas orais (mono e 

pentavalente) sendo mais expressiva nos países com maior cobertura vacinal contra 

o rotavírus. A vacinação universal em massa contra RV-A, além da redução da 

mortalidade relacionada à DDA, queda substancial do número de casos de diarreia e 

das internações hospitalares em muitos países, possui efeito adicional de proteção de 

rebanho estendido a faixas etárias inelegíveis para receberem a vacina. 

 Estes resultados também foram observados no Brasil após a introdução da 

vacina no calendário nacional de imunizações brasileiro em 2006. A taxa de 

positividade do RV caiu de 22,4% no período anterior à introdução do imunobiológico 

para 11,6%. 

A transmissão comunitária do vírus vacinal G1P[8] já foi demonstrada em 

crianças e contatos intradomiciliares, com efeito protetor, porém não existem dados 

na literatura acerca da excreção do vírus vacinal por recém-nascidos e lactentes muito 

jovens.  

A justificativa para a realização do estudo é tentar responder esse hiato de 

informações sobre a excreção fecal do vírus vacinal G1P[8] em recém-nascidos e 

lactentes antes da primeira dose da vacina em uma coorte de residentes de 

Manguinhos, na zona norte do município do Rio de Janeiro. Além da vigilância da 

excreção do vírus vacinal nesta faixa etária, avaliaremos também se há repercussão 

clínica associada a este fenômeno.   
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2  Objetivos 

 

2.1 Objetivo geral  

- Identificar a circulação de rotavírus vacinal em uma coorte de recém-nascidos e 

lactentes até 2 anos de idade, em Manguinhos, Rio de Janeiro. 

2.2 Objetivos específicos 

 

- Descrever o perfil socioeconômico dos recém-nascidos e lactentes da coorte. 

- Avaliar a dinâmica de excreção e circulação do rotavírus vacinal em recém-nascidos 

e lactentes em idade pré-vacinal e lactentes vacinados com a primeira (D1) e segunda 

(D2) doses da vacina monovalente contra RV-A.  

- Avaliar se a excreção do vírus vacinal por recém-nascidos e lactentes está associada 

à expressão clínica nesta faixa etária.  

- Determinar a incidência de doença diarreica na coorte de crianças vacinadas com a 

vacina monovalente. 

- Determinar a frequência de eventos adversos pós-vacinais, comparando-as após D1 

e D2, e em crianças que excretaram e não excretaram RV-A pós-vacinação. 
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3 Material e métodos 

 
Este estudo foi construído a partir do acompanhamento da coorte de crianças 

em Manguinhos, iniciada pelo Laboratório de Doenças Febris Agudas (DFA) do 

Instituto Nacional de Infectologia (INI) da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) em 2012, 

que possibilitou a realização de outros estudos (112–115). Toda a estrutura logística 

(profissionais de saúde, agentes de campo, administrativos) necessária para a 

realização do estudo sobre rotavírus foi proporcionada pelo DFA. 

Trata-se de um estudo de coorte, prospectivo, realizado com uma população 

de recém-nascidos, residentes em Manguinhos, que foi recrutada no momento da 

realização do teste do pezinho, com o objetivo de serem acompanhados durante dois 

anos.  

O estudo foi conduzido no Centro de Saúde Escola Germano Sinval Faria 

(CSEGSF), departamento da Escola Nacional de Saúde Pública (ENSP) da Fiocruz e 

na Clínica da Família Victor Valla (CFVV) da Secretaria Municipal de Saúde do Rio de 

Janeiro, ambos situados em Manguinhos, cuja população adscrita na Estratégia de 

Saúde da Família (ESF) contabiliza aproximadamente 40.000 indivíduos.  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do INI sob o número 

de registro: 31505914.8.0000.5262 em 16/06/2014 (Anexo 1). 

 

3.1 Contextualização do local de estudo e ações de saúde no território: 

 

O bairro de Manguinhos, oficializado em 1981 (116) e delimitado 

geograficamente em 1988 (117), situa-se na Zona Norte do município do Rio de 

Janeiro. É composto por treze comunidades, com dados demográficos bastante 

divergentes, variando de 37.000 (Instituto Pereira Passos) a 53.000 habitantes 

(cadastro do PSF) (118).  

O território de Manguinhos, habitado por uma população marcada pela extrema 

vulnerabilidade social, econômica, política e ambiental, vítima da violência e intenso 

tráfico de drogas, possui um dos menores índices de desenvolvimento social (IDS) do 

município do Rio de Janeiro de acordo com o último censo demográfico realizado no 

Brasil pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) em 2010 (119). No 
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ranking de 160 bairros do município, Manguinhos situa-se na 154ª posição. Com as 

mudanças nos questionários e forma de divulgação ocorridas para o Censo 2010, não 

foi mais possível calcular o índice de desenvolvimento humano (IDH) na escala de 

bairros, como havia sido feito em 2000. O IDS foi inspirado no IDH calculado pelo 

Programa das Nações Unidas para o Desenvolvimento (agência de desenvolvimento 

global da Organização das Nações Unidas), utilizado em inúmeros países do mundo. 

Sua finalidade é medir o grau de desenvolvimento social de uma determinada área 

geográfica em comparação com outras de mesma natureza (119).  

Como o próprio nome indica, Manguinhos caracteriza-se por ser uma região de 

mangue e faz parte da sub-bacia do Canal do Cunha, dentro da grande bacia 

hidrográfica da Baía de Guanabara. Dois rios dessa bacia cortam o bairro: Jacaré e 

Faria Timbó. A Estrada de Ferro da Leopoldina passa também pelo bairro, que 

cresceu desordenadamente sob a forma equivocada de aterramento do terreno com 

lixo e materiais de várias origens no entorno da Fiocruz, que está localizada há mais 

de 120 anos no bairro (118). 

Nos primeiros anos do século 20 houve uma intensificação do povoamento de 

uma das áreas de Manguinhos, conhecida como Amorim, onde originalmente existia 

uma fazenda de propriedade da família de mesmo sobrenome. Nessa localidade, a 

ocupação ocorreu sob a lógica de povoamento do subúrbio carioca paralelamente ao 

assentamento de trabalhadores do então Instituto Oswaldo Cruz (atualmente a 

Fiocruz). Por fim, seguiu-se a lógica de ocupação e uso do solo do que hoje se 

reconhece como favela (118). 

Os projetos habitacionais direcionados para as favelas, ao longo das décadas 

de 1940 e 1950, apontavam para soluções que propunham retirar do corpo da cidade, 

em especial das áreas com valorização imobiliária, grupos populacionais 

considerados marginais à organização social urbana. Manguinhos, nesse contexto, 

como um espaço pouco valorizado, abrigou projetos de implantação provisória de 

população e migrantes de várias áreas da cidade e do país (118). Nesta época a 

localidade conhecida como Parque Carlos Chagas ou Varginha começou a ser 

povoada, ao mesmo tempo que a Avenida Brasil começou a ser construída com 

aterramento de alguns manguezais e retificação de parte dos rios que cortam a região 

(120). 
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As sublocalidades Parque João Goulart e CHP2 (Conjunto Habitacional 

Provisório II) começaram a ser ocupadas em caráter provisório, pela necessidade de 

realocação de pessoas removidas de outras localidades, durante as décadas de 1960 

e 1970, com moradias em sua grande maioria de madeira (118). A introdução da 

alvenaria na construção das habitações em Manguinhos foi difundida a partir do ano 

de 1983, particularmente durante o mandato do governador Leonel de Moura Brizola 

(120). 

Nos primeiros anos da década de 1990 foram inaugurados, pelo Poder Público 

Municipal, os conjuntos habitacionais Nelson Mandela (1991) e Samora Machel 

(1992), cujos ocupantes iniciais eram remanescentes de áreas de risco ou vítimas de 

tragédias, como o incêndio da “favelinha”, localidade limítrofe entre o Parque João 

Goulart e Vila Turismo. Outra sublocalidade que surge em 1995, foi Mandela de Pedra, 

em uma área que englobava os terrenos pertencentes à Companhia Brasileira de 

Correios e Telégrafos e à Embratel. O conjunto Nelson Mandela ficou conhecido como 

“Mandela I”, e os demais vizinhos, em virtude da proximidade e por ordem cronológica 

de ocupação, passaram a ser conhecidos como Mandela II (Samora Machel) e 

Mandela III (Mandela de Pedra) (120). 

As dificuldades econômicas enfrentadas pela população de Manguinhos e o 

aumento da criminalidade, especialmente crimes de sequestros e roubos de carga, 

contribuíram para a mudança de algumas empresas da região, cujos terrenos e 

construções passaram a ser ocupados informalmente pela população (118).  

 Como um território de grande vulnerabilidade econômica e social, com um dos 

piores índices de desenvolvimento humano da cidade, Manguinhos foi área prioritária 

de intervenção do Programa de Aceleração do Crescimento – PAC, lançado em 2007. 

O projeto uniu os governos federal, estadual e municipal com o objetivo de integração 

de favelas à cidade formal, através de urbanização e prestação de serviços públicos 

de qualidade. 
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3.2 Serviços de saúde no Complexo de Manguinhos: Teias-Escola Manguinhos 

 

Durante quase cinquenta anos, Manguinhos contou apenas com um único 

equipamento de saúde para a atenção primária, o CSEGSF, onde atualmente 

funciona também uma clínica da família (120). 

Em 2009, Manguinhos foi beneficiado pela iniciativa entre a Subsecretaria de 

Atenção Primária, Vigilância de Saúde e Promoção da Saúde da Secretaria Municipal 

de Saúde do Rio de Janeiro e Escola Nacional de Saúde Pública, que assinaram um 

contrato de gestão da atenção primária à saúde, tornando Manguinhos um Território 

Escola de Saúde (TEIAS). Em concordância com a Política Nacional de Atenção 

Básica (PNAB) do Ministério da Saúde, a Saúde da Família em Manguinhos exerce 

ações primárias de saúde de forma coletiva e individual, atuando na prevenção e 

promoção da saúde, em diagnóstico de agravos, tratamento e manutenção da saúde 

da população adscrita (116,120).  

Ainda em 2009 com as ações do PAC, o bairro recebeu uma Unidade de Pronto 

Atendimento (UPA), que originalmente era vinculada à Secretaria de Estado de Saúde 

(SES/RJ) e posteriormente foi municipalizada. Em abril de 2010, foi inaugurada a 

CFVV, anexa à UPA. Todos esses equipamentos passaram a ser geridos pelo Teias-

Escola Manguinhos (121), ofertando atenção à saúde no território delimitado na Figura 

7.  
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Figura 7 – Vista aérea do território de Manguinhos com suas sublocalidades e locais 
de atendimento da Atenção Primária. 

 
Fonte: Secretaria Municipal de Saúde do Rio de Janeiro 

 

Em 2010 a ESF foi ampliada e a população estimada na época de 37.000 

residentes, foi contemplada com 13 equipes de Saúde da Família, Saúde Bucal, 

Consultório na rua e Núcleo de Apoio à Saúde da Família, divididas de acordo com as 

áreas do território e alocadas em dois pontos de atendimento: o CSEGSF, 

departamento da ENSP, e a CFVV. Esta ampliação possibilitou à população acesso à 

atenção primária à saúde integral, com valorização da promoção da saúde e atuação 

das equipes sobre os determinantes sociais da saúde (DSS) (116,120). Além disso, 

foi constituído o Conselho Gestor Intersetorial de Manguinhos, com a finalidade de 

fortalecer a gestão participativa sobre a política de saúde entre os moradores. Nesse 

processo, diversos participantes, gestores e profissionais da saúde, sociedade civil, 

instâncias e órgãos governamentais de diferentes setores têm sido capacitados para 

entenderem e atuarem nos DSS que afetam a qualidade de vida dos moradores de 

Manguinhos (120,121). 

Como característica de um território escola, especialmente sob a gestão da 

Fiocruz, a pesquisa e o ensino fazem parte da missão institucional, possibilitando a 

produção de conhecimentos acerca de práticas e de políticas públicas voltadas para 

a saúde. Esperava-se que essa iniciativa produzisse mudanças concretas na 

reorganização do modelo de atenção à saúde e melhorias efetivas na condição de 
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saúde e qualidade de vida da comunidade de Manguinhos. Foi uma forma da Fiocruz 

investir na aplicação do conhecimento científico produzido sobre a realidade, a 

comunidade que se encontra geograficamente no seu entorno (Figura 8) e 

consequentemente, a sociedade civil (120). No início de 2013 foi implantada uma 

Unidade de Polícia Pacificadora (UPP) em Manguinhos (120). 

 

Figura 8. Vista aérea da Fundação Oswaldo Cruz, Campus Manguinhos.  

 
Fonte: Fiocruz imagens, acesso em 07/07/2022, 
https://www.fiocruzimagens.fiocruz.br/media.details.php?mediaID=725.  

 

3.3 Período do estudo:  

Novembro de 2014 a setembro de 2019. Entretanto, em virtude da violência no 

território a partir de 2016, o estudo ficou restrito ao CSEGSF. 

3.4 Critério de elegibilidade para participação no estudo:  

Recém-nascidos cadastrados pelo Programa de Saúde da Família de 

Manguinhos. 

3.5 Critérios de inclusão:  

Recém-nascido, morador de Manguinhos, cujos pais ou responsáveis tenham 

assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE – Apêndice 1). Os 

https://www.fiocruzimagens.fiocruz.br/media.details.php?mediaID=725
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recém-nascidos foram recrutados no momento de realização do teste do pezinho com 

aproximadamente 5-7 dias de vida, quando eram preenchidos os formulários com 

dados referentes ao parto do participante e dados sociodemográficos (Apêndices 2 e 

3). 

3.6 Critérios de exclusão:  

Foram excluídas as crianças cujos pais retiraram o TCLE, mudaram de endereço 

ou não forneceram nenhuma amostra de fezes para realização dos exames. Estes 

últimos continuavam sendo atendidos pela equipe médica sempre que solicitado pelos 

pais/responsáveis. 

3.7 Seguimento:  

Os recém-nascidos e lactentes da coorte foram acompanhados nas consultas 

de rotina do projeto e durante os episódios de DDA até completarem dois anos de 

idade.  

As coletas programadas de fezes foram realizadas quinzenalmente entre 15 e 

45 dias de vida (três amostras), após as duas doses da Rotarix® (duas amostras) e 

em casos de DDA. 

No Quadro 1, consta o calendário de visitas e coletas de fezes dos participantes 

do estud
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Quadro 1.  Calendário de visitas do estudo 

Visita do estudo Visita 

1 

Visita 

2 

Visita 

3 

Visita 

4 

Visita 

5 

Visita 

6 

Visita 

7 

Visita 

8 

Visita 

9 

Visita 

10 

Visita livre 

demanda  

Data da visita 0-7 

dias 

de 

vida 

15 

dias 

de 

vida  

30 

dias 

de 

vida 

45 

dias 

de 

vida 

2 

meses 

4 

meses 

8 

meses 

12 

meses 

18 

meses 

24 

meses 

Queixa de 

DDA 

Consentimento informado X           

História gestacional, do parto e 

dados sociodemográficos 

X           

Exame físico   X X X X X X X X X 

Amostra de fezes para pesquisa de 

RV-A (PCR) 

 X X X X X     X 

Verificação da D1 Rotarix®     X      X 

Verificação da D2 Rotarix®      X     X 

Verificação cartão vacinal 

(DTP/Hib/Hep B), VIP, PCV 10, 

meningocócica C, VOP, SCR, 

SCRV, Hep A, Influenza, Febre 

amarela). 

  X X X X X X X X X 
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As coletas de fezes eram realizadas, preferencialmente, durante as 

consultas pediátricas quando o participante evacuava na fralda. Caso contrário, 

eram entregues potes plásticos para os pais/responsáveis realizarem as coletas 

no domicílio; estas amostras eram entregues posteriormente ao agente de 

campo ou trazidas aos ambulatórios pelos pais/responsáveis tão logo fossem 

coletadas. A primeira amostra de fezes, com 15 dias de vida, era recolhida pelo 

agente de campo no domicílio do participante. A orientação para coleta das 

amostras de fezes após administração das duas doses da vacina Rotarix® (D1 e 

D2) era que fosse efetuada com aproximadamente 7 dias após a aplicação do 

imunobiológico. 

As consultas de rotina eram realizadas de forma programada aos 30 e 45 

dias de vida, aos dois, quatro, oito, doze, dezoito e vinte e quatro meses de idade, 

para acompanhamento do crescimento e desenvolvimento do participante, 

conforme demonstrado na Tabela 1. Os pais/responsáveis eram orientados a 

procurar a equipe de pesquisa sempre que necessário, para consultas extras. 

A vigilância ativa e passiva de DDA era realizada pela equipe de pesquisa, 

que contatava os pais/responsáveis periodicamente através de ligações 

telefônicas, e os participantes do estudo também eram orientados a entrar em 

contato através de telefonema/Whatsapp para informar sobre episódios de DDA.  

Em todas as consultas era preenchido o formulário individual de 

atendimento do participante (Apêndice 4), com dados relevantes do exame 

físico, incluindo peso, estatura, perímetro cefálico, além de perguntas 

específicas sobre episódio de doença diarreica aguda, quando esta estava 

presente. 

Em situações em que havia dificuldade de comparecimento ao CSEGSF 

ou CFVV, era oferecido o carro da equipe de pesquisa para buscar o participante 

e seu familiar na comunidade, para trazê-los à consulta. 

3.8 Tamanho da amostra: 

O cálculo amostral do estudo foi determinado estimando-se o tamanho 

mínimo da amostra para testar se a taxa de excreção de RV-A após a vacinação 

na população do estudo é semelhante a uma taxa hipotética.  
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Utilizou-se 20% como estimativa inicial da taxa de excreção pós-

vacinação com base na taxa de detecção de RV-A em amostras de fezes de 

crianças em um estudo anterior (122). Com base nessa suposição inicial, foi 

usada uma fórmula existente (123) para estimar o tamanho mínimo necessário 

da amostra a fim de testar se a taxa real de excreção na população do estudo 

estava dentro de 5% da taxa hipotética de 20%. Ao calcular o tamanho da 

amostra, exigiu-se poder de 80%, nível de significância de 5% e perda de 

seguimento de 10%. O cálculo utilizou as seguintes variáveis: 

 

Variável Definição 

𝜆0 Suposição inicial quanto à taxa de excreção 

após a vacinação com Rotarix® 

𝜆𝑎 Suposição inicial +/- margem de erro de 5% 

𝛼 Nível de significância 

1 − 𝛽 Poder do teste 

𝑧1−𝛼 Valor crítico correspondente a (1 − 𝛼) 

𝑧1−𝛽 Valor crítico correspondente a β 

 

Utilizando estas variáveis, o tamanho amostral mínimo n foi definido como: 

𝑛 =
(𝑧1−𝛼𝜆0 + 𝑧1−𝛽𝜆𝑎)

2

(𝜆0 − 𝜆𝑎)2
 

Após o arredondamento, o tamanho final da amostra foi de 118 indivíduos a 

serem incluídos. 

3.9 Análise estatística: 

Foi calculada a frequência dos participantes em cada momento em que 

apresentaram um teste positivo para RV-A nas fezes. Foi realizada também a 

análise de sobrevivência de Kaplan-Mayer para estimar a probabilidade de 

excreção do genótipo vacinal (G1P[8]) em função do número de dias desde a 

data da vacinação. Todos os testes foram bicaudais, com nível de significância 

de 0,05 e realizados com PRISM v. 9.2 (Graphpad Software, San Diego, CA).  

 

3.10 Coleta, transporte e conservação de amostras fecais: 

Coletores fecais plásticos sem conservantes foram utilizados para a coleta 

das amostras de fezes. As amostras foram retiradas com espátulas de madeira 



35 

 

diretamente das fraldas descartáveis utilizadas pelas crianças após evacuação 

espontânea, no domicílio ou durante as consultas. No caso de recém-nascidos, 

a equipe de assistência buscou, preferencialmente, as fezes no domicílio do 

paciente. 

As amostras foram conservadas à temperatura de 4°C em refrigerador 

específico para amostras de material biológico e encaminhadas ao Laboratório 

Regional de Referência para Rotavírus (LRRR)/Laboratório de Virologia 

Comparada e Ambiental (LVCA) do Instituto Oswaldo Cruz (IOC) da Fiocruz. 

3.11 Ensaios laboratoriais: 

 

Os ensaios específicos realizados nas amostras fecais seguiram protocolos 

estabelecidos pelo RRRL-LVCA e foram descritos na íntegra por Cantelli e cols. 

em 2020 (39). Os testes realizados foram: 

a) Detecção de RV-A através da transcrição reversa associada à reação em 

cadeia da polimerase qualitativa e quantitativa (RT-PCR e RT-qPCR): 

Para a extração de RNA das amostras fecais e detecção do RV-A, o 

laboratório utilizou os seguintes kits, respectivamente, de acordo com as 

instruções do fabricante: QIAcube® Automated System e QIAamp® Viral RNA 

Mini kit (Qiagen, CA, EUA); Sistema Applied Biosystems® 7500 de PCR em 

tempo real (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). O resultado do RT-qPCR 

foi considerado positivo se o valor de limiar do ciclo (Ct) fosse ≤ 40,00. 

b) Genotipagem dos RV-A através de Multiplex Nested PCR: 

A reação em cadeia da polimerase com transcrição reversa multiplex semi-

nested (RT-PCR) foi realizada para genotipagem de G e P usando o sistema 

SuperScript® III One-Step RT-PCR com Platinum® Taq DNA Polymerase High 

Fidelity (Invitrogen) e os primers 9con1L/VP7deg (VP7) e 4con3/4con2 (VP8*) 

para gerar fragmentos de 904 pares de bases (pb) e 876 pb, respectivamente. 

c) Caracterização molecular do gene VP8 do RV-A: 

Os produtos da RT-PCR foram purificados usando o gel Wizard® SV e o kit 

PCR Clean-Up System (Promega, Madison, EUA) seguindo as instruções do 

fabricante. Os amplicons purificados do gene VP8* do RV-A foram analisados 

por sequenciamento de Sanger usando os kits BigDye® Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing Kit e o ABI Prism 3730 ou 3500 Genetic Analyser® (Applied 
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Biosystems, Foster City, CA, EUA). Os cromatogramas foram analisados e as 

sequências nt (consenso) foram editadas usando o BioEdit 7.2.1 Sequence 

Alignment Editor e a similaridade nt foi avaliada com a utilização da ferramenta 

Basic Local Alignment Search Tool (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). Os 

genótipos do RV-A foram atribuídos com o auxílio da ferramenta de genotipagem 

automatizada RotaC2.0 para rotavírus do Grupo A (https://rotac.regatools.be/). 

As sequências genéticas representativas de VP8* RV-A obtidas foram 

submetidas ao GenBank sob os números de acesso MN366044-MN366074. O 

pirossequenciamento para análise de mutação do vírus vacinal G1P[8] excretado 

nas fezes foi realizado usando PyroMark Q96 ID (QIAGEN Valencia, CA, EUA). 
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4 Resultados 

 
De dezembro de 2014 a setembro de 2017 foram recrutados 270 recém-

nascidos, sendo que 28 pais/responsáveis retiraram o consentimento, mudaram-

se da área ou não forneceram nenhuma amostra de fezes. O tempo médio de 

acompanhamento dos participantes foi de 23 meses, variando de 1 a 42 meses. 

Durante todo o período do estudo foram coletadas 890 amostras de fezes, 

sendo 795 (89,3%) provenientes de coletas pré e pós-vacinais e 95 (10,7%) de 

episódios de DDA. O RV-A foi identificado em 135 amostras de fezes através de 

RT-PCR, o que significa uma taxa global de positividade de 15,2% entre os 

recém-nascidos e lactentes acompanhados até dois anos de idade. 

A distribuição dos participantes em relação ao gênero foi homogênea, 122 

eram do sexo masculino e 120 do sexo feminino. No estudo havia 3 pares de 

gemelares. Não foram identificadas comorbidades entre os participantes da 

coorte. Dos 242 participantes, 174 (72%) foram recrutados no CSEGSF e 68 

(28%) na CFVV. A Figura 9 representa o fluxograma para recrutamento e 

acompanhamento dos participantes da coorte.
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Figura 9 - Fluxograma para recrutamento e acompanhamento dos participantes

270 recém-nascidos 
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participantes)

95 amostras de fezes 
coletadas durante 
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participantes) -
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amostras 
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125 amostras de 
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participantes)
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positivas
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participantes 
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511 amostras 
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participantes)
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positivas

7% 
participantes 

positivos

28 perdas: sem amostra 
de fezes ou retirada do 

TCLE
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 Com relação aos dados sociodemográficos, estes foram obtidos de 223 

participantes através de um questionário autorreferido, e são mostrados na 

Tabela 1. Não houve diferença entre o número de participantes do sexo feminino 

e masculino. É possível observar que quase 60% das famílias vivem com apenas 

um salário mínimo por mês. Aproximadamente 30% das mães dos participantes 

possuíam ensino fundamental incompleto e ensino médio completo. Os tipos de 

moradia eram, majoritariamente, constituídos de casas de tijolos. Em relação ao 

abastecimento de água e esgotamento sanitário, a quase totalidade dos 

participantes afirmou possuir saneamento básico. 

 

Tabela 1. Dados sociodemográficos dos participantes  

Variável N % 

1) Gênero dos participantes   

Feminino 120/242 49,6 

Masculino 122/242 50,4 

2) Renda mensal familiar    

Até 1 salário mínimo  128/223 57,4 

Entre 1-2 salários mínimos  70/223 31,4 

Entre 2-3 salários mínimos  18/223 8,1 

Entre 3-4 salários mínimos  5/223 2,2 

Acima de 5 salários mínimos 2/223 0,9 

3) Grau de escolaridade materna   

Ensino fundamental incompleto  62/223 27,8 

Ensino fundamental completo 26/223 11,6 

Ensino médio incompleto 47/223 21,1 

Ensino médio completo 66/223 29,6 

Nível superior incompleto 19/223 8,5 

Nível superior completo 3/223 1,3 

4) Tipo de moradia   

Casa de tijolo 183/223 82,1 

Apartamento 39/223 17,5 

Barraco de madeira 1/223 0,4 

5) Abastecimento de água   

Sim 217/223 97,3 

Não 6/223 2,7 

6) Esgotamento sanitário   

Sim 220/223 98,7 

Não 3/223 1,3 

Observação: Itens 2 a 6 com 19 dados faltantes. 
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Foi possível identificar, entre os recém-nascidos e lactentes jovens (16 

participantes com idades entre 3-46 dias de vida) a eliminação do RV-A nas 

fezes antes de receberem a primeira dose de Rotarix®. Através de 

sequenciamento genético, o genótipo vacinal G1P[8] foi confirmado em 37,5% 

(6/17) destas amostras.  Um dos participantes eliminou RV-A aos 16 e aos 46 

dias de vida, sendo que na primeira amostra, apesar do RT-PCR ter identificado 

o RV-A como G1P[8], a análise pelo sequenciamento não foi possível devido à 

má qualidade e/ou carga viral baixa da amostra de fezes. Estes 16 participantes 

eram totalmente assintomáticos no momento da detecção do rotavírus; a maioria 

(75%) encontrava-se em aleitamento materno exclusivo, e nenhum deles 

apresentou, ao longo dos dois anos de acompanhamento, episódios de DDA. 

Nove destes 16 participantes também eliminaram G1P[8] vacinal após a primeira 

dose de Rotarix®, e um deles excretou o vírus vacinal após as duas doses da 

vacina.  

O tempo médio de excreção do RV-A nas fezes após a 1ª dose da vacina 

foi de 8,8 dias (variação de 1 a 41 dias) e mediana de 6 dias. Em relação à 2ª 

dose, o tempo médio de excreção foi de 8,2 dias (variação de 0 a 27 dias) e 

mediana de 6 dias. A probabilidade de excreção fecal do genótipo vacinal pelos 

lactentes da coorte em dias decorridos após as doses da Rotarix® é mostrada na 

Figura 10.  

 
Figura 10. Probabilidade de eliminação de G1P[8] vacinal em dias após D1 (A) 

e após D2 (B) da Rotarix®. 

 
Legenda: Análise de sobrevivência de Kaplan-Mayer 
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 As taxas de positividade da detecção do RV-A nas amostras de fezes da 

coorte em cada uma das coletas programadas e seus respectivos genótipos são 

mostrados detalhadamente na Tabela 2. 

 
Tabela 2. Taxas de positividade de RV-A e genótipos identificados 

Momento da 
coleta das 

fezes 

Taxa de 
positividade das 

amostras 
Genótipos identificados 

Pré-vacinal 
3,3%  

(17/511) 

 
6 amostras G1P[8] - vacinais 

8 amostras G1P[8] – não foi possível o 
sequenciamento devido à baixa carga 

viral ou má qualidade da amostra  
3 amostras G e P não-tipáveis 

 
Após D1 
Rotarix® 

 

49,7% 
(79/159) 

 

Entre 0-7 dias 
68%  

(54/79) 

53 amostras G1P[8] - vacinais 
1 amostra G1P[8] – não foi possível o 
sequenciamento devido à baixa carga 

viral ou má qualidade da amostra 
 

Entre 8-14 
dias 

20%  
(16/79) 

11 amostras G1P[8] – vacinais 
3 amostras G1P[8] - não foi possível o 
sequenciamento devido à baixa carga 

viral ou má qualidade da amostra 
1 amostra G3P[9]  

1 amostra G e P não-tipável 

Após 14 dias 
11%  

(9/79) 

 
8 amostras G1P[8] – vacinais 
1 amostra G e P não-tipável 

 
Após D2 
Rotarix® 

25,6% 
(32/125) 

 

Entre 0-7 dias 
62,5%  
(20/32) 

17 amostras G1P[8] - vacinais 
2 amostras G1P[8] – não foi possível o 
sequenciamento devido à baixa carga 

viral ou má qualidade da amostra 
1 amostra G12P[8] 

Entre 8-14 
dias 

19% 
 (6/32) 

 
4 amostras G1P[8] – vacinais 

1 amostra G1P[8] – não foi possível o 
sequenciamento devido à baixa carga 

viral ou má qualidade da amostra 
1 amostra G não-tipável P[8] 
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Momento da 
coleta das 

fezes 

Taxa de 
positividade das 

amostras 
Genótipos identificados 

Após 14 dias  
19% 

 (6/32) 

4 amostras G1P[8 – vacinais 
2 amostras G1P[8] – não foi possível o 
sequenciamento devido à baixa carga 

viral ou má qualidade da amostra 
 

Após 
episódio de 

DDA 

7,4% 
(7/95) 

 
1 amostra G1P[8] – vacinal 

3 amostras G não-tipável e P[8] 
1amostra G12P[8]  
1 amostra G3P[8] 

1 amostra G e P não-tipável 

Total 
15,2% 

 (135/890) 

 
104 amostras G1P[8] – vacinais 

17 amostras G1P[8] - não foi possível o 
sequenciamento devido à baixa carga 

viral ou má qualidade da amostra 
6 amostras G e P não-tipáveis 

1 amostra G3P[9] 
2 amostras G12P[8]  
1 amostra G3P[8]  

4 amostras G não-tipável P[8] 

 
 Das 135 amostras de fezes com detecção do RV-A pelo RT-PCR, 104 

(77%) foram identificadas como sendo genótipos vacinais (G1P[8] RV1) através 

da caracterização molecular de VP8*. A Figura 11 mostra a porcentagem de 

excreção do vírus vacinal G1P[8] nos diferentes momentos de testagem, sendo 

particularmente mais frequente após a primeira dose da vacina Rotarix®. 
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Figura 11. Eliminação fecal de G1P[8] vacinal nos diferentes momentos da 

coorte. 

 
 

 Foi possível identificar 29 participantes que excretaram RV em mais de um 

momento ao longo do acompanhamento da coorte; 55% destes (16 

participantes) excretaram RV tanto após D1 quanto após D2. 

O número de participantes que apresentaram diarreia após a vacinação e 

excretaram RV-A foi semelhante nas duas doses da vacina. Trinta lactentes 

tiveram diarreia após D1 com detecção de RV-A nas fezes em 15 deles (50%). 

A maioria das amostras (n=14) foi identificada com sendo G1P[8] e uma amostra, 

como G3P[9]. Entre as amostras G1P[8], duas não puderam ser analisadas por 

sequenciamento devido à baixa carga viral ou má qualidade da amostra, e 12 

amostras foram identificadas por meio da caracterização molecular de VP8* 

como sendo o genótipo vacinal. Em relação à D2, 26 lactentes apresentaram 

diarreia. Destes, apenas quatro (15,4%) eliminaram RV-A nas fezes, sendo 3 

amostras G1P[8] e uma G12P[8]. Dentre as amostras identificadas como G1P[8], 

uma não pôde ser analisada por sequenciamento devido à baixa carga viral ou 

má qualidade da amostra, e as outras duas amostras foram identificadas como 

sendo o genótipo vacinal através da caracterização molecular de VP8*.  

A análise da distribuição espacial dos domicílios antes e depois das duas 

doses da vacina revelou que a disseminação do vírus vacinal era rara antes da 



44 

 

vacinação e aumentou consideravelmente após as duas doses de Rotarix®, de 

acordo com a Figura 12. 

 

Figura 12. Localização de Manguinhos na cidade do Rio de Janeiro (A) e 

distribuição espacial dos domicílios dos participantes que excretaram a cepa 

vacinal antes (B) e após a vacinação contra rotavírus (C e D). Positivo e negativo 

indicam os resultados do teste de PCR para rotavírus em cada momento do 

estudo. Os gráficos de pizza representam a proporção de crianças positivas e 

negativas nas sublocalidades dentro da área de estudo. 

 
Legenda: Elaborado por Trevon Fueller 

 
 De todos os episódios relatados de DDA não associada à vacinação, 

nenhum resultou em hospitalização. Todos os participantes foram tratados sem 

necessidade de reidratação parenteral e/ou observação clínica na unidade, 

sendo prescrito o uso de sais de reidratação oral no domicílio. Através do RT-

PCR, o RV-A foi detectado em 7 das 95 amostras. A detecção do genótipo 

vacinal G1P[8] através da análise do sequenciamento de VP8* ocorreu em 

apenas uma amostra, com uma taxa de prevalência de 7,4%. A idade média 

destes seis participantes era de 9,4 meses, variando de 6 a 22 meses, sendo 

todos eles completamente imunizados para rotavírus. O número médio de 

evacuações em 24 horas foi de três. Estes episódios foram associados à febre 

em quatro casos, a vômitos em dois casos e a sintomas respiratórios em cinco 

casos. O lactente com DDA que teve detecção do genótipo vacinal tinha 6 meses 

de idade, e na mesma amostra houve codetecção de norovírus através do RT-

PCR qualitativo. Adicionalmente, os genótipos G3P[8] e G12P[8] foram 

detectados em lactentes de 6 e 10 meses com gastroenterite aguda, 

respectivamente. As demais amostras com detecção de RV-A foram 

identificadas como: G-não tipável P[8] em 3 lactentes de 6 e 8 meses; e G e P-
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não tipáveis em um lactente de 22 meses de idade. Houve detecção simultânea 

de norovírus em 3 destas amostras. Estes dados são mostrados na Tabela 3. 

 

Tabela 3. Dados dos participantes com DDA causada por RV-A. 

Nº 

participante 

Idade 

(meses) 

Nº 

evacuações/ 

24h 

Outros 

sintomas 

Codetecção 

norovírus 

Genótipo 

identificado 

63 22 3 

febre e 

sintomas 

respiratórios 

sim G?P? 

219 10 4 febre  não G12P[8] 

231 8 3 
sintomas 

respiratórios 
não G?P[8] 

234 8 4 

febre e 

sintomas 

respiratórios 

não G?P[8] 

253 6 3 

vômitos, 

febre e 

sintomas 

respiratórios 

não G?P[8] 

265 6 1 

vômitos e 

sintomas 

respiratórios 

sim 
G1P[8] 

vacinal 

265 6 3 
sintomas 

respiratórios 
sim G3P[8] 

 

A comparação entre o grupo que eliminou RV-A após a vacinação e o grupo 

que não eliminou, com relação à presença de DDA não associada à vacinação 

ao longo do estudo, está representada na Tabela 4, que mostra também os 

agentes detectados nas amostras de fezes de cada grupo. O norovírus foi 

detectado mais frequentemente tanto entre os lactentes que excretaram quanto 

nos que não excretaram RV-A após a vacinação. 
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Tabela 4. Resultados das análises das amostras de fezes de DDA dos grupos 

com e sem excreção de RV-A após a vacinação. 

  

Grupo que 
excretou rotavírus 

após vacina 

Grupo que não 
excretou rotavírus 

após vacina 

Norovírus 13/51 (25,5%) 15/44 (34,1%) 

Rotavírus 4/51 (7,8%) 0/44 (0%) 
Codetecção 
rotavírus e 
norovírus 

0/51 (0%) 3/44 (6,8%) 

Negativo 34/51 (66,7%) 26/44 (59,1%) 

 
É importante ressaltar que nenhum participante apresentou fezes com 

sangue após as doses de Rotarix® ou sintomas que sugerissem intussuscepção. 

Eventos supostamente atribuíveis à vacinação (anteriormente chamados de 

eventos adversos pós-vacinais) relatados pelos pais ou responsáveis após D1 e 

D2 da Rotarix® são mostrados na Tabela 5. 

 

Tabela 5. Eventos supostamente atribuíveis à vacinação contra rotavírus. 

 1ª dose 2ª dose 

N % N % 

Febre 77 38%                
(77/202) 

63 31% 
(63/202) 

Sintomas respiratórios (tosse, coriza) 65 32% 
(65/202) 

26 13% 
(26/202) 

Diarreia 30 14,8% 
(30/202) 

26 13% 
(26/202) 

Vômitos 10 5% 
(10/202) 

10 5% 
(10/202) 

Recusa alimentar 5 2,5% 
(5/202) 

2 1% 
(2/202) 

 
 Ao analisar os eventos supostamente atribuíveis à vacinação somente 

entre os participantes que excretaram RV-A após as doses de Rotarix®, observa-

se aumento da frequência de sintomas respiratórios após a segunda dose 

(Tabela 6).  
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Tabela 6. Eventos supostamente atribuíveis à vacinação em participantes que 

excretaram RV-A após D1 e D2. 

 1ª dose 2ª dose 

N % N % 

Febre 31 39,2%                
(31/79) 

15 48,4% 
(15/31) 

Sintomas respiratórios (tosse, coriza) 29 36,7% 
(29/79) 

15 48,4% 
(15/31) 

Diarreia 14 17,7% 
(14/79) 

4 12,9% 
(4/31) 

Vômitos 2 2,5% 
(2/79) 

2 6,5% 
(2/31) 

Recusa alimentar 1 1,3% 
(1/79) 

1 3,2% 
(1/31) 
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5 Discussão 

 
O estudo foi capaz de demonstrar, por meio do desenho longitudinal e 

através de amplificação de material genético das amostras fecais, a circulação 

comunitária da cepa G1P[8] derivada da vacina Rotarix® entre recém-nascidos 

e lactentes, antes da primeira dose da vacina, durante o ciclo de imunização, e 

em episódios de DDA.  

Observou-se que quase 60% das famílias participantes do estudo viviam 

com apenas um salário mínimo/mês e cerca de 30% das mães não possuíam o 

ensino fundamental completo. Quando perguntadas sobre a atividade laboral, 

114 (51,1%) mães informaram ser do lar. A maior parte dos participantes residia 

em casa de tijolo e informou possuir abastecimento de água e esgotamento 

sanitário. Apesar desta informação fornecer a impressão de que as condições 

de moradia são satisfatórias, muitas construções em Manguinhos são 

habitações irregulares, mal ventiladas, em terrenos invadidos e com conexões 

clandestinas de água e de esgoto, sem garantia de potabilidade da água para 

consumo humano (124).  

O RV-A foi detectado em 135 das 890 amostras de fezes coletadas dos 

participantes da coorte, sendo que 17 delas eram provenientes de recém-

nascidos e lactentes entre 15 e 60 dias de vida.  

A eliminação da cepa vacinal por recém-nascidos e lactentes jovens 

assintomáticos e ainda não imunizados reforça a segurança do uso da vacina 

monovalente humana Rotarix® em ambientes densamente povoados. Estes 

achados poderiam ser extrapolados para ambientes onde há proximidade de 

contato como unidades de terapia intensiva (125). Pode-se especular que a 

administração da vacina a bebês prematuros internados, quando atingissem a 

idade cronológica adequada, seria bem tolerada e segura do ponto de vista da 

ausência de complicações devido à pequena possibilidade de transmissão 

nosocomial do vírus vacinal (126). Atualmente em todo o mundo existem 

diferentes orientações sobre vacinação de bebês internados em unidades de 

terapia intensiva (UTI) neonatais, quando a idade cronológica para receber o 

imunizante é atingida. Muitos países, inclusive o Brasil, não recomendam o uso 



49 

 

da vacina contra RV para lactentes hospitalizados, pelo receio da disseminação 

da cepa vacinal para outros pacientes internados no mesmo ambiente (99). 

A transmissão do vírus vacinal a partir de lactentes vacinados para 

populações não imunizadas e/ou não elegíveis para receber o imunizante foi 

demonstrada em diversos trabalhos (96,127–129), porém a excreção de G1P[8] 

vacinal por recém-nascidos e lactentes com menos de dois meses de idade, 

totalmente assintomáticos, ainda não havia sido demonstrada. Estudos de base 

hospitalar no hemisfério Norte relataram até 26% de imunidade de rebanho para 

crianças não vacinadas (130), entretanto essa proteção indireta não parece ser 

tão expressiva nos países de baixa renda (131).  Em uma região econômica e 

socialmente carente como Manguinhos, no entanto, os efeitos indiretos da 

imunidade de rebanho, proporcionados por um programa de vacinação universal 

em massa (132) mostram-se benéficos. Sessenta e três por cento dos bebês 

que excretaram RV-A nas fezes antes das duas doses da vacina também 

apresentaram excreção após a D1, D2 ou ambas as doses de Rotarix®. Na 

literatura, há evidências de que dois episódios de infecção, sintomáticos ou não, 

poderiam ter efeito protetor contra doença diarreica moderada a grave (55). É 

importante ressaltar que nenhum dos 16 participantes que excretaram G1P[8] 

antes da D1 de Rotarix® apresentou DDA ao longo do acompanhamento de dois 

anos e 75% deles encontravam-se em aleitamento materno exclusivo. Há vasta 

literatura científica demonstrando os benefícios do aleitamento materno 

exclusivo desde o nascimento em relação à proteção contra infecções 

bacterianas e virais, e redução do risco de morte por gastroenterites e infecções 

respiratórias (133–135). 

A infecção pelo RV no período neonatal difere clínica e 

epidemiologicamente da infecção nos lactentes maiores por apresentar-se de 

forma oligo ou assintomática (68,136); geralmente é causada por genótipos 

menos virulentos e a imunidade conferida é transferida de maneira passiva pelas 

mães (137). Eventualmente a gastroenterite pelo RV em recém-nascidos a termo 

ou prematuros pode ser grave e resultar em hospitalização, com complicações 

como enterocolite necrosante e perfuração intestinal (68). Com o objetivo de 

ampliar a cobertura vacinal contra o RV desde o nascimento, especialmente em 

países de baixa e média renda, onde a carga da doença é elevada no primeiro 
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ano de vida (138), esforços contínuos têm sido empregados para o 

desenvolvimento de uma vacina neonatal contra o RV (139,140). Um benefício 

adicional, além da proteção precoce contra gastroenterite grave pelo RV, seria a 

segurança em relação ao risco de intussuscepção, evento raro entre recém-

nascidos (139,140). Como ainda não há disponibilidade de uma vacina neonatal, 

a recomendação vigente da OMS é para que os países iniciem a vacinação a 

partir de 6 semanas de vida, a fim de garantir a indução da proteção antes da 

exposição ao RV (23). 

A detecção do genótipo vacinal deveu-se, principalmente, às amostras pós-

vacinais. Mais de 60% dos bebês da coorte eliminou G1P[8] vacinal na primeira 

semana após a primeira e segunda doses da Rotarix®. Este dado é compatível 

com achados de ensaios clínicos randomizados, nos quais o vírus derivado da 

vacina foi eliminado nas fezes após ambas as doses, com maior taxa de 

detecção de G1P[8] após a primeira quando comparada com a segunda dose 

(127,129,141–144). O tempo médio de excreção do vírus nas fezes, após a 

vacinação, é de 10 dias, com pico máximo de excreção no sétimo dia (127,145). 

A distribuição espacial das amostras de fezes com detecção de RV 

evidencia maior concentração nas sublocalidades mais próximas à Fiocruz. Foi 

possível observar ao longo do estudo que moradores destas sublocalidades 

aderiram mais à pesquisa e procuraram a equipe com maior frequência do que 

os moradores de áreas mais afastadas do CSEGSF, o que se refletiu no número 

de amostras fecais. 

Não foi observada circulação expressiva de genótipos diferentes do vacinal, 

exceto em 4 amostras de fezes. Duas destas amostras foram identificadas após 

o sequenciamento como G3P[9] e G12P[8]. Ambas foram coletadas após D1 e 

D2 respectivamente, e os participantes apresentaram diarreia pós-vacinal sem 

gravidade.  

Apesar de ser uma amostra muito pequena e não representativa da 

população de Manguinhos, é possível observar que tanto o grupo que excretou 

quanto o que não excretou G1P[8] após a vacina apresentou DDA com detecção 

de RV isoladamente ou codetecção de RV e norovírus nas amostras de fezes. 

Não foram observados surtos de infecções causadas por RV-A nesta 

coorte. Todos os sete episódios de DDA atribuídos ao RV-A foram leves, tratados 
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ambulatorialmente com o uso de sais de reidratação oral, e ocorreram em 

crianças totalmente imunizadas. Houve apenas um caso de gastroenterite aguda 

em que o genótipo G1P[8] vacinal foi detectado 56 dias após a segunda dose da 

vacina. Nesta amostra de fezes, houve codetecção do norovírus, dificultando a 

identificação da verdadeira causa da DDA. Com a redução drástica da circulação 

do RV, o norovírus tornou-se uma das causas mais frequentes de gastroenterite 

(146,147). Não surpreendentemente, no estudo em Manguinhos o norovírus foi 

mais comum do que o rotavírus como agente causador da DDA. Uma elevada 

diversidade de genótipos de norovírus circulou entre os participantes do nosso 

estudo, conforme descrito anteriormente (148). 

 De acordo com a literatura, a introdução de vacinas contra RV reduziu 

substancialmente a carga da doença diarreica associada ao vírus selvagem 

(142–144,149–151). Da mesma forma, demonstrou-se nesta coorte que não 

ocorreram casos graves de DDA associada à infecção pelo RV selvagem, todos 

residentes em uma comunidade vulnerável e com alta cobertura vacinal, nos 

primeiros 24 meses de vida. A incidência de DDA nesta população foi ainda 

menor do que a relatada em países de baixa e média renda (152). Os resultados 

desta coorte podem servir de exemplo bem-sucedido da implementação da 

vacinação universal em massa contra o RV, tanto em termos de segurança do 

imunobiológico quanto de redução da mortalidade e da carga de doença, que se 

traduzem em menor utilização de recursos públicos destinados ao atendimento 

e tratamento de doenças diarreicas (142–144,149,150). Os ganhos objetivos 

diretos para a população vacinada e os indiretos, como a proteção de rebanho 

para populações não contempladas pela vacinação (menores de 42 dias de vida 

e adultos) são diretamente proporcionais à cobertura vacinal elevada 

(143,153,154).  

 Não foi observado nenhum evento adverso grave pós-vacinal como 

anafilaxia, intussuscepção ou sangue nas fezes após duas doses de Rotarix®. 

Embora alguns participantes do estudo tenham apresentado febre após a 

vacinação, isto se deveu à administração concomitantemente de outras vacinas, 

dentre elas a pentavalente (DTP/Haemophilus influenzae tipo b/Hepatite B), a 

antipneumocócica e poliomielite inativada.  
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 Este estudo teve pontos fortes e fracos. Entre os pontos fortes, é possível 

destacar o desenho longitudinal em que uma coorte de crianças foi 

acompanhada desde o nascimento até dois anos de idade em uma comunidade 

vulnerável. Outro ponto forte foi a identificação do RV-A através de genotipagem 

e outros métodos moleculares usando alvos específicos para confirmação do 

vírus vacinal (G1P[8]). As limitações incluíram a perda de acompanhamento 

inerente a estudos longitudinais (112), o que resultou em menor número de 

consultas médicas e de amostras de fezes analisadas. Essa perda de 

acompanhamento foi atribuída, em parte, à vulnerabilidade social e econômica 

dos participantes do estudo que vivenciaram rotineiramente a violência urbana, 

tornando difícil para alguns deles comparecerem às visitas de estudo. Outra 

limitação do estudo foi que nem todas as cepas de RV puderam ser genotipadas 

ou sequenciadas devido à baixa carga viral ou à má qualidade da amostra de 

fezes. Esta limitação pode ter subestimado a estimativa da frequência do 

genótipo vacinal G1P[8]. Por fim, não foi possível obter dados sobre a 

administração da Rotarix® em lactentes de famílias próximas às dos participantes 

menores de dois meses, no momento em que foi detectada a excreção do vírus 

vacinal por estes participantes. Podemos conjecturar que a alta densidade 

populacional nesta comunidade e uma cobertura vacinal consideravelmente 

elevada contribuíram para a exposição destes participantes ao vírus derivado da 

vacina. Possíveis fontes de transmissão incluem outras crianças imunizadas na 

mesma família ou o convívio estreito de crianças de diferentes domicílios 

frequentando creches informais, que são comuns em comunidades com as 

características de Manguinhos. Para identificar, de forma conclusiva, como 

esses indivíduos ingeriram a cepa vacinal, excretando-a nas fezes, seriam 

necessários estudos especialmente desenhados para investigar esta questão.   
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6 Conclusões 

 

O estudo foi capaz de identificar a circulação de rotavírus vacinal (G1P[8]) 

em recém-nascidos e lactentes moradores de Manguinhos, Rio de Janeiro.  

A eliminação de G1P[8] vacinal ocorreu, em média, após 8 dias da 

administração das duas doses de Rotarix®, sendo mais frequente após D1. 

A incidência de DDA associada ao rotavírus foi baixa ao longo do estudo e 

houve apenas duas amostras identificadas com genótipos diferentes do vacinal. 

Nenhum participante evoluiu com gravidade da doença diarreica, e todos foram 

tratados ambulatorialmente com TRO. É importante ressaltar que os recém-

nascidos e lactentes jovens que excretaram G1P[8] vacinal eram completamente 

assintomáticos no momento da detecção do vírus nas amostras fecais. A 

circulação do vírus vacinal, identificada em vários momentos do estudo, reforça 

o papel que a transmissão fecal-oral do rotavírus vacinal desempenha na 

imunidade de rebanho. 

Observou-se também baixa frequência de eventos supostamente 

atribuíveis à vacinação, corroborando a segurança da vacina Rotarix®. 
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7 Perspectivas 

Atualmente, as diretrizes nacionais não recomendam a administração de 

Rotarix® em UTI neonatal/pediátrica, devido à preocupação de que a exposição 

de bebês com menos de seis semanas de idade ao vírus vacinal resulte em 

eventos adversos graves. Embora nossos resultados não possam ser 

amplamente generalizados, eles fornecem evidências clínicas para apoiar a 

administração da Rotarix® em tais cenários, visto que os participantes do estudo 

permaneceram assintomáticos ao excretar o vírus vacinal. Estudos com 

populações maiores e em outros ambientes poderão fornecer a validação 

necessária para tal recomendação, tornando-se uma estratégia para imunizar 

um segmento de lactentes elegíveis que, até então permaneceram 

desprotegidos.   
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9 Anexos 

Anexo 1 - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Apêndice 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 Você está sendo convidada para participar da pesquisa Epidemiologia do rotavírus em recém-

natos e lactentes de uma coorte infantil em Manguinhos – do período pré-vacinal a 2 anos de idade. A 

pesquisadora responsável por este estudo é a Dra. Patrícia Brasil, chefe do Laboratório de Doenças 

Febris Agudas do Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas. 

 Você foi convidada porque está cadastrada e é assistida pelo serviço de Saúde da Família do 

TEIAS de Manguinhos e não pretende se mudar no próximo ano. Se você permitir, o seu filho 

permanecerá no estudo pelo período mínimo de dois anos. A participação do seu filho não é 

obrigatória. A qualquer momento você pode desistir de participar e retirar o seu consentimento. Sua 

recusa não trará nenhum prejuízo em sua relação com o pesquisador ou com a instituição. 

 

O objetivo principal deste estudo é:  

1. Avaliar o impacto da vacinação contra o rotavírus em recém natos e lactentes de uma coorte em 

Manguinhos. 

 

 Sua participação nesta pesquisa consistirá em entrevistas e consultas médicas que serão 

anotadas em formulários próprios. Os materiais clínicos que serão coletados do (a) seu (sua) filho (a) 

nas seguintes ocasiões: 

 Na primeira consulta ambulatorial, idealmente com 30 dias de vida (pode ser coletado em 

qualquer visita ao ambulatório após o 30º dia de vida) – saliva coletada a partir de swab oral. 

O swab é uma espécie de cotonete feito de material macio, sem conservantes, que irá coletar 

a saliva do bebê em contato com a mucosa oral. Caso não possa ser coletado com 30 dias de 

vida, o swab será coletado em qualquer consulta; 

 Em 5 ocasiões: a cada 15 dias, até ele (a) completar 2 meses de idade, entre a 1ª e a 2ª dose 

da vacina contra o Rotavírus, e após a 2ª dose da vacina. Também serão coletadas fezes sempre 

que ele (a) tiver diarreia, para saber se essa diarreia foi por causa do Rotavírus ou não. Nestas 

ocasiões, poderão ser coletadas fezes dos moradores do domicílio da criança com diarreia, 

incluindo animais, se houver. As amostras de fezes serão retiradas com espátula de madeira 

(fornecida pela equipe) diretamente das fraldas descartáveis utilizadas pelas crianças após 

evacuação espontânea, durante as consultas no CSEGSF/ENSP ou na Clínica de Saúde da 

Família Victor Valla. No caso de recém-nascidos, a equipe de assistência irá buscar as fezes 

no domicílio do paciente. 

 Não há riscos relacionados com a participação do seu filho, já que a coleta da saliva será 

realizada com swab confeccionado de material macio e sem conservantes, diretamente da boca do 

bebê; e as fezes serão coletadas diretamente da fralda. Caso você se sinta constrangida de realizar a 
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coleta de fezes na sala de espera do ambulatório, você poderá realizar a coleta no banheiro do posto 

ou no consultório médico, durante o atendimento do seu filho. 

 

Os benefícios relacionados com a sua participação são os seguintes: 

 Você estará colaborando com um estudo científico que ajudará no entendimento da infecção 

pelo Rotavírus na população infantil até 2 anos de idade. 

 Seu/sua filho (a) receberá atendimento pelos médicos pediatras da Pesquisa sempre que tiver 

doença diarreica aguda.  

 

 As informações obtidas através dessa pesquisa serão confidenciais e asseguramos o sigilo sobre 

sua participação. Essas informações não serão divulgadas de forma a possibilitar sua identificação e 

estarão protegidos por códigos e senhas. 

 

 Ao final da pesquisa, todo material será mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos, conforme 

Resolução 466/12. 

 

 Os resultados serão divulgados em palestras dirigidas ao público participante e artigos 

científicos. 

 Você receberá uma via deste termo com o telefone e o endereço institucional do pesquisador 

principal e do CEP, podendo tirar suas dúvidas sobre o projeto e sua participação, agora ou a qualquer 

momento. 

 “Em caso de dúvida quanto à condução ética do estudo, entre em contato com o Comitê de Ética 

em Pesquisa. O Comitê de Ética é a instância que tem por objetivo defender os interesses dos 

participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da 

pesquisa dentro de padrões éticos. Dessa forma o comitê tem o papel de avaliar e monitorar o 

andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os princípios éticos de proteção aos direitos 

humanos, da dignidade, da autonomia, da não maleficência, da confidencialidade e da privacidade”. 

 

Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas - 

IPEC / FIOCRUZ - Avenida Brasil, 4365 – Maguinhos – CEP: 21040-900 – Rio de Janeiro / RJ 

Telefone: (21) 3865-9585 e 3865-9107 Fax: (21) 3865-9585 

 E-mail: cep@ipec.fiocruz.br 

 

___________________________________________________________________________ 

 

Pesquisador Principal ou Membro da Equipe que obteve o termo 

Av Brasil 6395, Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas (IPEC) 

Sala 109 subsolo do Hospital 

Tel: 3965-9110  

CEP da ENSP - Tel: 2598-2863 
 

 

 

 

 

 

tel:3865-9554
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 Declaro que entendi os objetivos e benefícios de minha participação na pesquisa, e concordo 

em participar. 

 

         Autorizo que a saliva do (a) meu/minha filho (a) seja coletada através de swab oral na primeira 

consulta ambulatorial. 

 

         Autorizo que as fezes do (a) meu/minha filho (a) sejam coletadas a cada 15 dias, até ele 

completar 2 meses de idade. 

 

        Autorizo que as fezes do (a) meu/minha filho (a) sejam coletadas entre a 1ª e a 2ª dose da vacina 

contra Rotavírus, e após a 2ª dose da vacina.  

 

        Autorizo a coleta de fezes do (a) meu/minha filho (a) quando tiver diarreia.  

 

 

 

Data: ____/___/____ 

 

 

 

 

 ____________________________                             ________________________________ 

              Nome da mãe ou responsável                                             Assinatura da mãe ou responsável 
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Apêndice 2 - Formulário dados do nascimento e imunizações 

DADOS DO NASCIMENTO E IMUNIZAÇÕES DO LACTENTE 
"EPIDEMIOLOGIA DO ROTAVÍRUS EM RECÉM NATOS E LACTENTES DE UMA COORTE INFANTIL EM 

MANGUINHOS - DO PERÍODO PRÉ-VACINAL A 2 ANOS DE IDADE" 
 

1. Nome do paciente:__________________________________________________________________________________ 

2. Nome da mãe do paciente:___________________________________________________________________________ 

3. Nº Registro no estudo:____________   4. Data de nascimento:___/___/___    5. Tipo de parto: (  ) vaginal   (  ) cesáreo    

6. Necessitou de manobras de reanimação? (   ) Sim   (   ) Não   (   ) Não sabe informar  

7. Se sim, quais?___________________________ 

8. Alta com quantos dias de vida? _____   (   ) Não sabe informar 

9. Complicação ao nascimento? (   ) Sim   (   ) Não   (   ) Não sabe informar 

10. Se sim, quais? (   ) Sífilis congênita   (   ) Icterícia   (   ) Infecção   (   ) Hipoglicemia   (   ) Outros   Descrever:____________ 

11. Peso de nascimento:___g   12. Comprimento:___cm   13. Perímetro cefálico:___cm   14. Apgar:___/___ 

15. Idade gestacional:__________        16. Peso na alta:___g   17. Tipo sanguíneo:___   18. Fator Rh:___ 

19. Fezes com sangue: (   ) Sim   (   ) Não   (   ) Não sabe informar 

20. Aleitamento materno exclusivo? (   ) Sim   (   ) Não   21. Se não, LM exclusivo até qual idade? ____ meses 

22. Imunizações: 

BCG HepB DTP/ 
DTPa 

Hib VIP/ 
VOP 

Rota-
vírus 

Pneumo-
cócica 

Meningo-
cócica 

HepA SCR Vari- 
cela 

Influ- 
enza 

FA 

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

             

 

 



80 

 

Apêndice 3 - Formulário dados sociodemográficos 

FICHA SÓCIO-DEMOGRÁFICA 

"EPIDEMIOLOGIA DO ROTAVÍRUS EM RECÉM NATOS E LACTENTES DE UMA COORTE 

INFANTIL EM MANGUINHOS - DO PERÍODO PRÉ-VACINAL A 2 ANOS DE IDADE" 

 
NOME DO PACIENTE:_______________________________________________________________________________________ 

NOME DA MÃE DO PACIENTE:________________________________________________________________________________ 

DATA DE NASCIMENTO:___/___/_____                                    Nº REGISTRO NO ESTUDO:______________________________________ 

ENDEREÇO:______________________________________________________________________________________________ 

COMUNIDADE:___________________________________________________________________________________________ 

TELEFONES PARA CONTATO:_________________________________________________________________________________ 

GRAU DE ESCOLARIDADE DA MÃE: (   ) ENSINO FUNDAMENTAL INCOMPLETO   (   ) ENSINO FUNDAMENTAL COMPLETO    

(   ) ENSINO MÉDIO INCOMPLETO   (   ) ENSINO MÉDIO COMPLETO   (   ) ENSINO SUPERIOR INCOMPLETO   (   ) ENSINO SUPERIOR 

COMPLETO    

OCUPAÇÃO DA MÃE:_______________________________________________________________________________________ 

RENDA (EM SALÁRIOS MÍNIMOS):_____________________________________________________________________________ 

TIPO DE MORADIA: (   ) APARTAMENTO   (   ) CASA DE TIJOLO/ALVENARIA   (   ) CASA DE MADEIRA   (   ) OUTROS, ESPECIFIQUE: 

________________________________________________________________________________________________________ 

N° DE CÔMODOS NO DOMICÍLIO: _____________________________________________________________________________ 

Nº DE RESIDENTES NO DOMICÍLIO: (   ) ADULTOS   (   ) CRIANÇAS 

ÁGUA ENCANADA? (   ) SIM   (   ) NÃO    

SE NÃO, QUAL É A PROCEDÊNCIA DA ÁGUA? (   ) POÇO   (   ) NASCENTE    (   ) CARRO-PIPA    (   ) COLETA DE ÁGUA DE CHUVA                  

ÁGUA POTÁVEL? (   ) SIM   (   ) NÃO 

ESGOTO FECHADO? (   ) SIM  (   ) NÃO 

SE NÃO, COMO SÃO DESPEJADOS OS DEJETOS? (   ) FOSSA   (   ) VALA   (   ) DIRETAMENTE EM RIO 

ANIMAIS NO DOMICÍLIO? (   ) SIM   (   ) NÃO 

SE SIM, QUAIS? (   ) CÃO   (   ) GATO   (   ) PÁSSARO  (   ) OUTROS:_______________________________________________________ 

DATA DA VISITA:___/___/____ 

RESPONSÁVEL PELO PREENCHIMENTO:______________________________________________________________ 
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Apêndice 4 - Formulário individual de atendimento 

FICHA DE CONSULTA DO LACTENTE 

"EPIDEMIOLOGIA DO ROTAVÍRUS EM RECÉM NATOS E LACTENTES DE UMA COORTE INFANTIL 
EM MANGUINHOS - DO PERÍODO PRÉ-VACINAL A 2 ANOS DE IDADE" 

 
Dados de identificação 

1. Nome do paciente:_____________________________________________________________________ 

2. Nome da mãe do paciente:_______________________________________________________________ 

3. Data de nascimento:_____/_____/_____     4. Idade na consulta:_____meses _____dias    

5. Sexo: (   ) M   (   ) F 

6. Nº Registro no estudo:____________           7. Data da consulta:_____/_____/_____ 

8. Endereço:_____________________________________________________________________________ 

9. Comunidade:__________________________________________________________________________ 

10. Telefones para contato:_________________________________________________________________ 

Interrogatório sintomatológico 

11. Diarreia: (   ) Sim   (    )   Não   (    ) Não sabe informar 

12. Se sim, data de início:_____/_____/_____   Data do término:_____/_____/_____ 

13. Diarreia após dose de vacina contra Rotavírus?   (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não sabe informar   (   ) Não 

se aplica 

SÓ PREENCHER OS ITENS 14 A 21 NA PRESENÇA DE DIARREIA 

14. Se sim, quando recebeu a dose da vacina contra Rotavírus? _____/_____/_____ 

15. Nº evacuações/dia: (    )   

16. Características das fezes: (    ) Fezes pastosas   (    ) Fezes líquidas   (    ) Fezes semi-líquidas 

17. Fezes com sangue: (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não sabe informar 

18. Fezes com pús: (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não sabe informar 

19. Fezes com muco: (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não sabe informar 

20. Outros indivíduos no domicílio com diarreia? (    ) Sim (    ) Não  (    ) Não sabe informar 

21. Se sim, quem?___________________________________ 

22. Febre: (    ) Sim    (    ) Não      (    ) Não sabe informar  

23. Se sim, data de início:_____/_____/_____ Data do término:_____/_____/_____                                                     

(    ) Tax.máx. aferida:____°C              

24. Vômitos: (    ) Sim    (    ) Não   (    ) Não sabe informar 

25. Se sim, data de início:_____/_____/_____  (    ) Nº episódios/dia:______  

26. Recusa alimentar: (    ) Sim  (    ) Não  (    ) Não sabe informar 
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27. Sintomas respiratórios: (    ) Sim   (    ) Não  (    ) Não sabe informar    

28. Quais? (    ) Coriza   (    ) Tosse 

29. Tipo de alimentação: (    ) 0-30 dias LM exclusivo   (    ) 1 a 4 meses LM exclusivo   (    ) 4 a 6 meses LM exclusivo    

(    ) LM e fórmula   (    ) LM e alimentos   (    ) Fórmula e alimentos   (    ) LM, fórmula e alimentos   (   ) Fórmula 

exclusiva 

30. Alergia/intolerância alimentar? (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não sabe informar 

31. Se sim, a qual(is)alimento(s)? _________________________________________________________________ 

32. Frequenta creche? (    ) Sim  (    ) Não  (    ) Não sabe informar    

33. Animais no domicílio? (    ) Sim (    ) Não  (    ) Não sabe informar 

34. Se sim, qual(is)?__________________________________ 

Exame físico 

35. Peso(g):____________      36. Estatura (cm):___________     37. Perímetro cefálico (cm):__________ 

38. Temperatura axilar (°C):_________ 

39. Estado geral: (    ) Bom   (    ) Regular   (    ) Grave 

40. Hidratação: (    ) Hidratado   (    ) Hipoidratado   (    ) Desidratado  

41. Se desidratado: (    ) Saliva espessa   (    ) Olhos encovados   (    ) Fontanela deprimida   (    ) Diurese 

protraída 

42. Sinal da prega presente? (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não se aplica 

43. Tempo de preenchimento capilar: (    ) Normal (<2 segundos)   (    ) Anormal (>2 segundos) 

44. Estado de consciência: (    ) Normal   (    ) Sonolência/irritação   (    ) Torpor 

45. Alterações de pele: (    ) Sim   (    ) Não   Descrever:_________________________________________________ 

46. Gânglios linfáticos: (    ) Normal   (    ) Hipertrofia   Descrever:_________________________________________ 

47. Nariz (coriza/obstrução): (    ) Sim   (    ) Não 

48. Orofaringe normal: (    ) Sim   (    ) Não   Descrever:_________________________________________________  

49. Otoscopia realizada: (    ) Sim   (    ) Não   Descrever:________________________________________________ 

Aparelho Respiratório 

50. FR: _____irpm   51. Tiragem: (    ) Sim  (    ) Não   52. BAN: (    ) Sim   (    ) Não   53. Gemência: (    ) Sim   (    ) Não    

54. Ausculta: (    )Normal   (    ) Alterada   Descrever:___________________________________________________ 

Aparelho Cardiovascular 

55. FC: _____bpm   56. RCR 2T: (    ) Sim (    ) Não   57. BNF: (    ) Sim  (    ) Não   58. Sopro sistólico: (    ) Sim  (    ) Não    

59. Sopro diastólico: (    ) Sim   (    ) Não 

Aparelho Digestivo 

60. Inspeção de abdomen: (    ) Normal  (    ) Alterada   Descrever:________________________________________ 
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61. Hepatomegalia: (    ) Sim   (    ) Não               62. Esplenomegalia: (    ) Sim   (    ) Não 

Sistema Nervoso 

63. Alterações do SN: (    ) Sim  (    ) Não   Descrever:___________________________________________________ 

64. Fontanela anterior: (    ) Normal   (    ) Normotensa   (    ) Abaulada   (    ) Deprimida 

65. Rigidez de nuca: (    ) Sim   (    ) Não                     

Conduta 

66. Coleta de fezes: (    ) Sim   (    ) Não 

67. Data da coleta das fezes:_____/_____/_____ 

68. Necessidade de terapia de reidratação: (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não se aplica 

69. Se sim: (    ) oral   (    ) venosa 

70. Prescrição de antiemético: (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não se aplica 

71. Se sim: (    ) via oral   (    ) via parenteral 

72. Prescrição de antimicrobiano: (    ) Sim   Se sim, qual:_______________________________________________   

(    ) Não   (    ) Não se aplica 

73. Solicitação de hemograma completo? (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não se aplica 

74. Se sim, qual o resultado? Hemácias: _______   Hb:_______   Hto:_______   Leucócitos: ________ 

 Diferencial: ____/____/____/____/____/____/____/____   Plaquetas:_______ 

75. Solicitação de EAS? (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não se aplica 

76. Resultado:_________________________________________________________________________________ 

77. Solicitação de urinocultura? (    ) Sim   (    ) Não   (    ) Não se aplica 

78. Resultado:_________________________________________________________________________________ 

79. Observações:_______________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________________ 
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Apêndice 5 - Artigos publicados 

 



85 

 

 



86 

 



87 

 



88 

 

 



89 

 



90 

 



91 

 



92 

 



93 

 



94 

 



95 

 



96 

 



97 

 



98 

 



99 

 



100 

 



101 

 



102 

 



103 

 



104 

 



105 

 



106 

 



107 

 

 

 

 


