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RESUMO 

Vacinas de rotavirus: processo de introdução e efetividade na América Latina e Caribe 

 

A doença causada pelo rotavirus é umas das principais causas de morbidade e mortalidade 

relacionadas à diarreia aguda em crianças no mundo causando, antes da introdução das vacinas, 

aproximadamente 453.000 mortes anualmente, particularmente nos países em desenvolvimento. No ano 

de 2006, duas vacinas foram licenciadas para prevenir os casos graves de diarreia por rotavirus do 

grupo A (RVA) e mortalidade por esta doença. Estas duas vacinas, monovalente (Rotarix
®
 - RV1) e 

pentavalente (RotaTeq
®
 – RV5), foram recomendadas pela Organização Mundial da Saúde (OMS) para 

sua utilização nos programas de imunizações em 2007. Os países da América Latina e Caribe (ALC) e 

os Estados Unidos da América (EUA) foram os primeiros a incorporarem esta vacina na rotina de 

imunizações. Atualmente, 16 países da ALC introduziram estas vacinas no esquema de vacinação. O 

objetivo deste estudo é documentar o processo de introdução das vacinas de RVA em alguns países da 

ALC através de uma avaliação qualitativa –observacional, medir a efetividade da vacina RV1na Bolívia, e 

realizar uma meta-análise para estimar a efetividade das vacinas RVA, segundo diferentes variáveis, na   

ALC. As evidencias da eficácia da vacina, seu potencial impacto e custo-efetividade de sua introdução, 

mesmo sem dados locais, foram importantes para a decisão de introdução dessa vacina. Tanto no 

estudo da Bolívia como na meta-análise, as estimativas de efetividade variaram em grau de acordo ao 

grupo controle utilizado. No estudo caso-controle da Bolívia, e a efetividade de RV1 para o esquema 

completo foi de 77,0% e 69,0% utilizando controles de hospital (outras doenças) e diarreias ELISA-

negativo para RVA, respectivamente. A efetividade para uma dose da vacina foi de 56,0% com controles 

de hospital (outras doenças)  e 36,0% com controles de diarreia ELISA-negativo. Na revisão sistemática 

foram identificados 806 estudos dos quais foram selecionados 8 para a meta-análise, envolvendo 27.713 

participantes na análise final. As estimativas sumárias foram calculadas usando diferentes grupos 

controles. A efetividade para duas doses de RV1 contra hospitalizações variou de 63, 5% a 72,2%; 

efetividade em crianças <12 meses variou de 75,4% a 81,8% para RV1, e de 56,5% a 66,4% para 

crianças maiores de >12 meses. A efetividade da RV5 variou de 76,1% a  88,8% nas diarreias com  

score Vesikari >11 em crianças de 6 a 11 meses. Em conclusão, foram identificados os principais fatores  

que apoiaram o processo de decisão de introdução das vacinas RVA, os quais  foram de alta importância 

para documentar este processo, uma vez que a literatura sobre o tema é escassa. As vacinas de RVA 

conferem alta proteção para as hospitalizações por RVA. Para a vacina RV1, esta proteção é maior nos 

<12 meses comparado aos > 12 meses. Uma dose de vacina também confere proteção o que é 

especialmente importante nos países em desenvolvimento onde as diarreias ocasionam alta mortalidade. 

Palavras chave: Vacinas contra Rotavirus; Efetividade; Metanálise; América Latina; Região do Caribe 
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ABSTRACT 

Rotavirus vaccines: introduction process and effectiveness in Latin American and Caribbean 

 

The Rotavirus disease is one of the most significant causes of morbidity and mortality in relation to 

acute diarrhea in children around the world and there were approximately 453,000 deaths annually before 

the introduction of the vaccines, especially in developing countries. In 2006, two group A rotavirus (RVA) 

vaccines were licensed to prevent severe diarrhea and mortality due to rotavirus. The monovalent 

(Rotarix
®
, RV1) and pentavalent (RotaTeq

®
, RV5) were recommended by the World Health Organization 

(WHO) in 2007. Countries from Latin America, the Caribbean (LAC), and the United States were the first 

ones in the world to introduce these vaccines. Currently, 16 countries in LAC have introduced  RVA 

vaccines in their immunization programs. The objective of this study is to document the RVA vaccines 

introduction process in some LAC countries through an observational-quality study measuring the 

effectiveness of the vaccine in a specific country, Bolivia, and to conduct a meta-analyse for estimating 

the vaccine’s effectiveness according different variables in LAC. The evidence on efficacy, potential 

impact, and cost-effectiveness of vaccine introduction, even without local data, were important in the 

decision making process for vaccine introduction. The vaccine effectiveness, using different types of 

controls, leads to different degrees of effectiveness in the Bolivia study and in the meta-analysis too. A 

Bolivia case-control study shows RV1 effectiveness for a complete schedule of 77.0% and 69.0% with 

non-diarrhea controls and diarrhea ELISA negative test, respectively. For one dose of vaccine, 

effectiveness ranged from 56.0% using non-diarrhea hospital control to 36.0% using diarrhea ELISA 

negative test. Systematic review identified 806 studies but only 8 of them were selected for the meta-

analysis involving 27,713 participants. Effectiveness of two doses of RV1 against rotavirus-related 

hospitalizations ranged from 63.5% to 72.2%; effectiveness ranged from 75.4% to 81.8% among infants 

<12 months for RV1, and from 56.5% to 66.4% for infants >12 months. The RV5 effectiveness ranged 

from 76,1% to 88,8% for diarrhea with a Vesikari score >11 in infants from 6 to 12 months.  In conclusion, 

were identified the main factors that supported the decision –making process for the vaccine introduction 

in the countries and they are very important since the literature on this issue is very poor. RVA vaccines 

confer high protection against diarrhea due to rotavirus. RV1 effectiveness is higher in infants < 12 

months and lower in infants > 12 months. One dose of vaccine confers some protection which is 

important especially in developing countries where mortality is high.   

Key words: Rotavirus vaccines; Effectiveness; Meta-Analysis; Latin America; Caribbean region 
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1. Introdução  

 

1.1 Vírus 

 

Os rotavirus são membros da família Reoviridae, gênero Rotavirus. As partículas 

virais foram descritas pela primeira vez através da microscopia eletrônica (ME) de 

biópsia de epitélio duodenal de crianças com diarreia aguda (1) assim como pela ME 

de fezes de crianças com diarreia aguda (2). Pela ME a partícula viral apresenta uma 

morfologia típica, semelhante a uma “roda de carroça” e a denominação rotavirus (do 

Latin, rota=roda) foi proposta por Flewett et al. (1978). (3, 4 , 5). O vírion, partícula 

infecciosa completa do rotavirus, tem de 80nm a 100nm de diâmetro, simetria 

icosaédrica, sendo desprovido de envelope. O genoma viral é constituído por RNA de 

dupla fita (RNAdf), com 11 segmentos, os quais são circundados por um capsídeo de 

três camadas concêntricas contendo o core (capsídeo interno); um capsídeo 

intermediário e um capsídeo externo (6).  

 

Cada um dos segmentos do genoma viral codificam para proteínas estruturais 

(VPs): VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 e VP7; e  não estruturais (NSPs): NSP1, NSP2, 

NSP3, NSP4, NSP5 e NSP6.  Cada segmento de genoma codifica uma proteína (VP 

ou NSP), à exceção do segmento 11, o qual codifica duas proteínas (NSP5 e NSP6) (5, 

6). 

Ancorando o RNAdf estão as proteínas que constituem o core VP1, VP2 e VP3, 

as quais são funcionalmente importantes para a replicação  viral, sendo estas proteínas 

codificadas pelos segmentos(4-6). 

 

 O capsídeo intermediário é constituído pela proteína VP6 (codificada pelo 

segmento 6)  que é a proteína mais abundante  do vírion e é a base para a 

classificação dos rotavirus em grupos de A a H(7). Os grupos A, B, C e H foram 

descritos em humanos e animais; enquanto os demais (D-G) foram descritos apenas 

em animais (galinhas, porcos, aves) (8). Acredita-se que os humanos sejam o único 
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reservatório para cepas humanas e a transmissão de cepas animais para humanos 

parece improvável(9). Os rotavirus do grupo A (RVA) são considerados os mais 

importantes em saúde publica, pois induzem às diarreias mais graves em crianças 

criancas em nível global (8, 10). 

 

O capsídeo externo é composto pelas proteínas estruturais VP4 e VP7. A 

proteína VP4 é codificada pelo gene 4 e é responsável pela classificação dos RVA em 

sorotipos/genótipos P (sensibilidade à protease); enquanto VP7 é codificada pelos 

genes 7, 8 ou 9, e é responsável pela classificação dos RVA em  sorotipos/genótipos G 

(glicoproteína). As proteínas VP4 e VP7 contêm múltiplos epítopos antigênicos que  

induzem à sintese de anticorpos neutralizantes e, portanto, podem influenciar na 

eficácia das vacinas contra RVA (5, 6). 

 

Figura 1: Estrutura do rotavirus. Adaptação de Usonis et al 2012(11) 

 

Camada 
externa 

Camada 

   intermediaria 

Camada          
interna 
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Atualmente, estão descritos 27 genótipos G (G1-G27) e 37 genótipos P (P[1]-

P[37]) (12, 13). A maioria dos RVA humanos associados à doença diarréica 

apresentam as combinações genotípicas G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], ou G9P[8]. A 

maioria dos genótipos de RVA humanos  co-circulam dentro de uma mesma estação, 

criando condições que favorecem as reestruturações (reassortment) dos vírus. As 

reestruturações, a mutação pontual, que define novas linhagens e sublinhagens de um 

genótipo, e o rearranjo, que são alterações do segmento genômico, são considerados 

os principais mecanismos de evolução da diversidade genética dos rotavirus (14-16). 

 

 

1.2 Rotaviroses 

 

1.2.1 Patogênese e resposta imune 

O modelo de transmissão dos rotavirus é pouco conhecido, mas a disseminação 

é por contato pessoa-pessoa (transmissão fecal-oral), por fômites contaminados ou 

através da exposição de aerossóis respiratórios (9, 17, 18). A replicação viral ocorre na 

porção apical das vilosidades do intestino delgado, progredindo da parte proximal para 

a distal. O conhecimento da patogênese causada pelos rotavirus foi obtida 

principalmente pelos estudos em modelos animais(17). Dois mecanismos de diarreia 

foram descritos para os RVA: osmótico e secretório. O vírus desprende-se de sua capa 

externa e ativam-se as enzimas necessárias para a sua transcrição viral, ocorrendo sua 

replicação. A infecção resulta em uma extensiva necrose celular do epitélio do intestino 

delgado com atrofia das vilosidades, resultando em diminuição da absorção intestinal 

de sódio, glicose, água, lactose e sacarose, induzindo a uma diarreia isotônica (8, 19, 

20). Isto é seguido por hiperplasia de célula cripta reativa acompanhada de aumento de 

secreção o que também contribui para a gravidade da diarreia (20). 

O mecanismo secretório ocorre através da liberação da proteína NSP4 que atua 

como uma enterotoxina viral que é secretada das células infectadas, mas que também 

atua em células não infectadas, interferindo na estabilidade do metabolismo de Ca++ 



 

 4 

Esta proteína NSP4 é um fator de virulência multifuncional e que explica a gravidade da 

gastroenterite ocasionada pelos RVA, mesmo sem ocorrer um dano histopatológico 

muito extenso (8, 20). A infecção pelos RVA é normalmente localizada no intestino (8, 

20); embora alguns relatos descrevam que as infecções pelos RVA  podem disseminar-

se, induzindo a antigenemia e viremia (21-23). Antígenos e RNAdf de RVA já foram 

detectados no soro de crianças com gastroenterite grave e os mais altos níveis de 

antigemia foram detectados no inicio da doença em crianças com febre alta (21, 22, 

24); no entanto fatores do hospedeiro têm um importante papel nos níveis de antigemia 

(25). Mesmo assim, o significado clínico da infecção pelos RVA extra-intestinal, mais 

que a associação de febre com a antigemia ou viremia, permanece desconhecido e seu 

impacto no desenvolvimento de vacinas ou imunidade natural ainda deve ser 

determinado (22, 23, 25). Em síntese, a diarreia produzida pelos RVA é um mecanismo 

complexo e que envolve processos de má absorção, hiper secreção e de alteração de 

permeabilidade e motilidade do transito intestinal, sendo que a gravidade da mesma 

está relacionada a  fatores do vírus e do hospedeiro (8).   

As infecções por RVA induzem a uma resposta imune local intestinal e sistêmica 

a despeito de ser uma infecção superficial de mucosa (26). Observações 

epidemiológicas e de experimentação em animais indicam que infecção primaria 

produz, principalmente, uma resposta imune humoral sorotípica específica, resultando 

em uma imunidade homotípica. Por outro lado, as infecções subsequentes induzem 

imunidade homotípica e heterotípica, a qual aumenta com o número de reinfecções 

(27, 28). 

 

1.2.2 Período de incubação e transmissibilidade 

 O período de incubação é relativamente curto, usualmente menos de 48 horas, 

podendo ser de até 7 dias, e o inicio da doença é súbito (8, 20). As rotaviroses são 

altamente transmissíveis, sendo que a dose de infecção é baixa e o vírus é excretado 

em grandes quantidades (podendo chegar a 1011 partículas/g fezes/evacuação) antes e 

depois do início dos sintomas (29). Além disto, a partícula viral é extremamente 

resistente a intempéries climáticas, mantendo-se infecciosa em superfícies secas por 
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até 10 dias e nas mãos humanas por até 4 horas (30). Como mencionado 

anteriormente, a transmissão é, principalmente, fecal-oral, através de contato direto 

com os casos de RVA em crianças e adultos, incluindo aqueles com doença sub-

clínica, e contato com objetos, alimentos, água e superfícies (29, 30). 

 

1.2.3 Características clínicas 

As manifestações clínicas da infecção variam e dependem se é uma primo-

infecção ou uma reinfecção. A infecção natural adquirida pelo RVA produz a maior 

proteção contra reinfecção e doença grave. Depois da primeira infecção, 88% das 

crianças estão protegidas contra outro episódio de diarreia grave por RVA; 75% 

estarão protegidas contra diarreias por RVA e 40% contra qualquer infecção por este 

vírus (31). 

Estudos de crianças com infecção por RVA têm demonstrado um espectro que 

varia desde a infecção assintomática até desidratação grave, choque e óbito (31). A 

doença é caracterizada por diarreia líquida de inicio súbito, febre e vômito (9, 31). A 

diarreia pode ser de moderada a grave persistindo, comumente, de 3 a 8 dias, com 10 

a 20 episódios diários e tem duração auto-limitada. A febre e o vômito são mais 

proeminentes durante os primeiros dias da doença. Normalmente, a febre é baixa 

(<38,5oC), embora algumas crianças apresentem febre alta (>38,5oC ) o que pode 

produzir convulsões naquelas que são propensas à convulsão febril. O vômito ocorre 

em 80% a 90% das crianças infectadas e, usualmente, é intenso e de duração curta, 

demorando 24 horas ou menos na maioria dos casos (31, 32).  As infecções por RVA 

frequentemente são mais graves que diarreias por outras etiologias e estão mais 

associadas à desidratação e hospitalização (32). As doenças mais graves estão 

associadas por transaminases hepáticas elevadas e excreção prolongada de vírus nas 

fezes (9). 

A maioria das crianças com diarreia grave por RVA excretam o vírus por duas a 

três semanas, entretanto, uma entre cinco crianças, continuarão excretando o vírus 
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entre quatro e oito semanas, especialmente, aquelas com sintomas moderados ou 

sintomas de gastroenterite intermitente o que aumenta o risco de transmissão (29). 

A doença rotavírica é mais comum e grave em crianças entre 3 e 36 meses de 

idade. Podem ocorrer múltiplas infecções durante a vida, entretanto os episódios após 

a primeira infecção são menos graves ou assintomáticos devido à imunidade 

cumulativa (33) e isto explica porque a doença em adultos é usualmente assintomática 

ou moderada (34). A doença clínica não é comum nos neonatos (33) o que pode estar 

influenciado pela imaturidade do intestino do neonato, anticorpos maternos e a 

capacidade reduzida de virulência dos RVA de se replicar no intestino do neonato (22). 

A exposição de neonatos aos RVA (assintomática) esta associada à redução da 

probabilidade do desenvolvimento da doença grave posteriormente (1, 33).  

Atualmente não existe uma terapia específica contra as rotaviroses como no 

caso de outras diarreias e o tratamento tem por objetivo a reposição de fluidos que 

previnam a desidratação e tratamento com zinco o qual diminui a gravidade e duração 

da diarreia. Sais de reidratação oral de baixa osmolaridade são mais efetivos na 

reposição de fluidos que as soluções reidratantes recomendadas inicialmente pela 

OMS. Adicionalmente, a criança deve continuar recebendo alimentação, incluindo o 

aleitamento materno (18). 

 

1.3 Epidemiologia 

Globalmente as rotaviroses lideram como causa de diarreia e desidratação 

grave nas crianças  ≤ 5 anos e 95,0% dessas crianças já terão sido  infectadas entre os 

3 e 5 anos de idade (4). A gravidade da doença é dependente da idade, onde a 

primeira infecção usualmente é a mais grave (22). Em países com renda baixa e média 

(menor Produto Interno Bruto -PIB), a mediana de idade para a ocorrência da primeira 

infecção varia entre  6 e 9 meses (80,0% ocorre antes do primeiro ano de idade); 

enquanto nos países com renda alta (maior PIB) , o primeiro episódio pode ocorrer 

mais tardiamente entre os 2 e 5 anos de idade, embora aproximadamente 65,0% ainda 

ocorra nos ≤ 1 ano (35). 
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Embora a doença acometa, principalmente, crianças ≤ 5 anos, apresentando-se 

de forma mais grave nos ≤ 2 anos, a infecção também pode ocorrer em adultos  (17, 

34). Hospedeiros imunodeprimidos desenvolvem uma doença mais grave e uma 

infecção mais prolongada (34). A doença apresenta um padrão sazonal nos países e 

regiões de clima temperado, com um pico de incidência entre os meses de outono e 

inverno, quando a temperatura ambiente e a umidade são baixas (36). Em climas 

tropicais a doença não apresenta este padrão de sazonalidade tão evidente, embora 

seja mais incidente durante os períodos secos e frios (34). A dispersão das partículas é 

maior pelo ar seco e temperaturas mais baixas, facilitando a propagação (37). 

A incidência de RVA, desde a sua descrição, não variou durante o tempo, sendo 

muito similar em países desenvolvidos e em desenvolvimento, corroborando a noção 

de que medidas sanitárias, como água potável e redes de esgotos apropriadas, não 

são fatores importantes na transmissão desta doença (8, 9, 38). Por isto são 

conhecidos como vírus “democráticos” em relação `a morbidade, pois afetam diferentes 

áreas geográficas, populações pobres e ricas, sem distinção de classe social ou etnia 

(8). 

 

1.3.1 Epidemiologia global  

As mortes relacionadas aos RVA representam 5,0% do total de mortes em 

crianças anualmente no mundo (39) e 29,0% das mortes causadas por diarreia (40). A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) estimou para o ano 2008 que ocorriam 

aproximadamente 453.000 (420.000 – 494.000) mortes em crianças, associadas à 

gastroenterite por RVA. Esta mortes representam 5,0% do total de mortes em crianças 

e uma taxa de mortalidade por causa especifica de 86 mortes para 100.000 crianças ≤ 

5 anos. Aproximadamente, 90,0% destas mortes estão em países de baixos PIB e IDH, 

localizados particularmente na África e Ásia, sendo relacionadas às dificuldades de 

acesso aos serviços de saúde. As taxas de mortalidade específica variam de 474 por 

100.000 no Afeganistão a menos de 1 por 100.000 em 63 países, como por exemplo, 

Santa Lucia, Chile, Barbados, Dominica e Bahamas na ALC (41, 42). Independente da 

região do mundo ser rica ou pobre, na ausência de vacinação, aproximadamente 1 em 
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cada 5 crianças irão requerer uma visita médica por infecção por RVA e 1 em cada 50-

70 será hospitalizada durante os primeiros 5 anos de vida (43).  Mais recentemente, 

após a introdução da vacina em vários países do mundo foi estimado que RVA causa 

aproximadamente 197.000 (110.000 – 295.000) mortes em  2011, o que significa que 

ainda é a causa mais importante de mortalidade por diarreia (44). 

Mesmo que a incidência de RVA seja a mesma em países desenvolvidos e 

países em desenvolvimento, existe uma grande disparidade relacionada à mortalidade, 

que, provavelmente, estaria relacionada às inequidades de acesso aos serviços de 

saúde e adequada terapia de reidratação, infecções concomitantes com outros vírus e 

bactérias enteropatogênicas, desnutrição e a circulação do vírus por períodos mais 

prolongados (9, 27, 45, 46). Uma minoria das mortes associadas aos RVA ocorre em 

países desenvolvidos e, na verdade, em uma revisão realizada por Parashar e 

colaboradores (2009) foi estimado para o ano 2004, que mais de 50,0% das mortes por 

RVA ocorriam em 6 países: Índia, Congo, China, Paquistão, Etiópia e República 

Democrática do Congo, sendo que na Índia representam um quarto do total de mortes 

(40). Na maioria dos países de baixos PIB e IDH da Ásia e África, a epidemiologia dos 

RVA é caracterizada por um ou mais períodos de intensa circulação do vírus, enquanto 

nos países de elevados PIB e IDH, com climas temperados é observada uma 

sazonalidade com picos de circulação no outono e inverno, conforme mencionado 

anteriormente. Na era pre-vacinação estima-se que ocorriam 114 milhões de episódios 

de gastroenterite que requeriam atenção domiciliar; 24 milhões de visitas aos serviços 

de saúde e 2,4 milhões de hospitalizações em crianças ≤ 5 anos, anualmente, em nível 

mundial (47). 

Mesmo em países desenvolvidos como os Estados Unidos da América (EUA), 

por exemplo, onde a mortalidade era rara antes da introdução da vacina, a doença por 

RVA gerava 500.000 visitas médicas; 60.000 hospitalizações (3,0% a 5,0% do total de 

hospitalizações em ≤ 5 anos) e de 20 a 40 mortes (48). 

Existem relatos na literatura mencionando a porcentagem de diarreias por RVA 

em crianças hospitalizadas antes da introdução da vacina. Em uma revisão de estudos 



 

 9 

publicados entre 1986 e 2000, Parashar e colaboradores (2003) descreveram que a 

proporção de diarreias atribuíveis aos RVA demonstrava uma tendência de aumento  

diretamente relacionado com o crescimento do nível sócio-econômico; sendo a 

mediana para países com baixos PIB de 20,0%; países de PIB  intermediários de 

25,0% e para países com altos PIB de 34,0% (47). Corroborando estes dados, em 

outro estudo de Parashar et al. (2009) foi descrito que as taxas de detecção de RVA 

foram maiores em países com menores níveis de mortalidade, quando comparadas a 

países com alta mortalidade infantil (40).  

A vigilância epidemiológica da doença rotavírica tem sido uma recomendação da 

OMS e, preferencialmente, os países devem estabelecer uma vigilância em hospitais 

sentinela. Os principais objetivos para o estabelecimento desta rede de vigilância em 

hospitais sentinela são: coletar dados que facilitarão e irão apoiar na introdução da 

vacina RVA e, posteriormente à introdução, usar os dados para monitorar o impacto da 

mesma (49). Em um relatório da OMS de vigilância epidemiológica de diarreias por 

RVA em hospitais sentinela de 35 países, representando as 6 Regiões da OMS e 

diferentes níveis sócio-econômicos, uma média de 40,0% (intervalo de 34,0% - 45,0%) 

dos casos de diarreia hospitalizados foram atribuídos aos RVA (50). 

 

1.3.2 Epidemiologia na América Latina e Caribe (ALC) 

A estimativa de carga de doença por RVA na ALC mostra que, antes da 

introdução da vacina, ocorriam 15.000 mortes, 75.000 hospitalizações, mais de um 

milhão de visitas aos serviços de saúde e 10 milhões de casos de diarreias por RVA 

(51). Este dado de mortalidade pode variar, considerando outras estimativas onde foi 

encontrado que, anualmente, morreriam 47.000 crianças na ALC (10). 

Na ALC foi estabelecido, desde 2005, uma vigilância sentinela hospitalar onde 

são investigados os pacientes ≤ 5 anos hospitalizados por diarreia, segundo definição 

de casos padronizada no protocolo genérico da OMS (49, 52). Nestes pacientes foram 

coletadas amostras de fezes para a pesquisa de RVA, utilizando kits de ensaio 

imunoenzimático (EIE) para o diagnóstico laboratorial. Esta vigilância, promovida pela 



 

 10 

Organização Pan Americana da Saúde (OPAS) para a Região das Américas, tem como 

objetivo que os países tenham uma estimativa da ocorrência da doença antes e depois 

da introdução da vacina contra RVA. A análise das tendências temporais de detecção 

de RVA nestes hospitais sentinela é uma das medidas que apoia a avaliação da 

magnitude da doença nos países, seu perfil epidemiológico, bem como o impacto da 

vacina. Outro dado que serve a esta vigilância é a caracterização dos genótipos 

circulantes e suas possíveis variações depois da introdução da vacina (49, 52-56). Esta 

vigilância foi um pilar fundamental para a realização de estudos de efetividade da 

vacina em alguns países onde os hospitais sentinela foram fonte para a captação dos 

casos de RVA nos estudos de caso-controle (57, 58). 

Dados da vigilância epidemiológica demonstraram que em 11 países e territórios 

(Bolívia, Chile, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicarágua, Paraguai, St. Vincent, 

Granadinas, Suriname e Venezuela) analisados durante o período 2006 - 2007, a 

porcentagem mediana de positividade para RVA em amostras de fezes de pacientes 

hospitalizados foi de 31,5% e 39,0% em 2006 e 2007, respectivamente; e média de 

41,0% e 36,0% para os mesmos anos (53). No ano de 2011, a média de positividade 

para RVA na vigilância de hospitais sentinela em 15 países, que notificam à OPAS, foi 

de 19,0%, sendo que para este ano vários países já haviam introduzido uma vacina 

contra RVA (56). Estimativas de uma meta-análise, em países da América Latina, 

demonstraram taxas de positividade de RVA para pacientes hospitalizados de 

29,7%(10).  

 Assim como já descrito em outros países (36), foi observada uma sazonalidade 

da doença rotavírica nos países da ALC, com um pico da doença de novembro a 

março, nos países do hemisfério Norte e de maio a setembro para os países do 

hemisfério Sul. No entanto, a sazonalidade mais evidente, para este período, foi 

observada nos países ao Norte da linha do Equador (53). 

De Oliveira e colaboradores (2009) estimaram um risco de morte devido à 

diarreia por RVA de 1 para 2.874 crianças na ALC,  representando um total de 3492 

mortes anuais nos 10 países onde foi analisada a vigilância epidemiológica de diarreias 

por RVA em crianças hospitalizadas. Estes dados foram muito similares às estimativas 
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do ano 2004 da OMS (42, 53). Análises mais recentes, descritas por Linhares e 

colaboradores (2011) em uma meta-análise mostram que a taxa de mortalidade para 

22 países da ALC foi de 88 (IC 95%: 79,3% – 97,1%) por 100.000 crianças ≤ 5 anos. 

Também é importante mencionar que foi encontrada uma prevalência mais alta em 

pacientes internados que em pacientes ambulatoriais (10). 

 

1.3.3 Vigilância epidemiológica e vigilância de genótipos 

Dos genótipos prevalentes globalmente, G1P[8] representa, em geral, a causa 

primaria da doença em humanos. Entretanto, outros genótipos também são 

responsáveis pela doença e, de uma para outra estação e de um local para outro, os 

genótipos dos RVA podem mudar. A base epidemiológica para o fenômeno do ciclo 

dos RVA ainda não é conhecida, mas é extremamente importante para predizer a 

apropriada composição e eficácia das vacinas (5). 

Nos países em desenvolvimento, os genótipos de RVA devido à reestruturação 

com RVA de origem animal e mesmo entre genótipos humanos, podem ser uma causa 

frequente de doença em crianças (5). Os tipos G/P de genótipos mostram uma enorme 

variação de uma região para outra no mundo. Observa-se nos dados de vigilância 

epidemiológica da OMS de 2010, uma predominância de genótipos como G12P[8] e 

G12P[6] no sudeste da Ásia; G2P[6], G3P[6] e G1P[6] na região Sub-Saara da África; 

G1P[4] e G2P[8] no Pacífico Ocidental e G9P[4] nas Américas (59). Dados desta 

vigilância para o período de Janeiro a Dezembro de 2011 mostraram que as 5 

combinações binárias mais detectadas foram: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] e G9P[8] 

(60). 

Em uma revisão sistemática realizada para o período de 1996 a 2007 com um 

total de ~110.000 genótipos de RVA de 100 países, foi observado que  as combinações 

binarias prevalentes foram as mesmas que aquelas mencionadas anteriormente, 

representando 74,7% do total de genótipos estudados; existindo, no entanto, 

importantes variações geográficas e temporais (27).  
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Quanto à prevalência de genótipos na ALC, dados da rede de vigilância 

epidemiológica demonstraram que em 7 países (El Salvador, Guatemala, Guiana, 

Honduras, Nicarágua, St.Vincent, Granadinas e Suriname) os  genótipos prevalentes 

foram: G1P[8] (32,0%); G9P[8] (20,9%) e G2P[4] (18,3%) no período de 2005 a 2007 

(53). Linhares e colaboradores (2011) encontraram na ALC para o período anterior a 

2009, que as combinações binárias prevalentes de G e P foram: G1P[8] 17,9% (IC 

95%: 12,2% -24,4%); G2P[4] 9,1% (IC 95%: 4,9%-14,5%) e G9P[8] 8,8% (IC 

95%:4,1%-15,0%). Individualmente, em relação ao genótipo P, os prevalentes foram: 

P[8] 56,2% (IC95%: 46,2%-65,9%); P[4] 22,1% (IC 95%: 11,5%-34,9%); em relação ao 

genótipo G, os mais prevalentes foram: G1 34,2% (IC 95%: 28,1%- 40,5%); G9 14,6% 

(IC 95%: 8,5% - 22,0%); G2 14,4% (IC 95%: 10,4% - 18,8%) (10).  

 

1.4 Vacinas de rotavirus do grupo A 

Desde os anos 1970 varias tentativas de formulação de uma vacina contra o RVA 

foram realizadas (61). Em 1979, a OMS estabeleceu que as diarreias causadas por 

RVA são uma importante causa de morbidade e mortalidade na população infantil no 

mundo e que, portanto, deveria haver um esforço para o desenvolvimento de medidas 

imunoprofiláticas para diminuir a carga da doença e mortalidade causadas por estes 

vírus (8).  

 

1.4.1 RRV-TV  

A primeira vacina licenciada foi a  RotaShieldTM (RRV-TV) do laboratório Wyeth 

Lerdele Vaccines (8). Esta vacina tinha uma composição tetravalente (G1-G4), de vírus 

modificado geneticamente, para uso oral e durante os ensaios clínicos realizados na 

América do Norte, América do Sul e Europa demonstrou eficácia e segurança (61). Foi 

licenciada pelo Food and Drug Administration (FDA) dos EUA e recomendada pelo 

Advisory Commitee on Immunization Practices (ACIP) em Fevereiro de 1998 para 
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prevenir diarreias por RVA em um esquema de 3 doses (2, 4 e 6 meses), sendo 

incluída no esquema regular de vacinação dos EUA (61). 

No entanto, em Julho de 1999 o Centerss for Disease Control and Prevention 

(CDC) recomendou a suspensão do uso desta vacina pelos profissionais de saúde em 

resposta à ocorrência de 15 casos de invaginação intestinal entre crianças que haviam 

recebido a vacina RRV-TV. O sistema de notificação de eventos adversos a vacinas 

dos EUA (Vaccine Adverse Event Reporting System - VAERS) monitorou os eventos 

adversos seguidos ao licenciamento da vacinas  e depois da suspensão do uso da 

mesma no houve casos adicionais notificados (62).  

 

1.4.2 Vacinas contra rotavirus do grupo A atualmente disponíveis 

Existem duas vacinas orais contra RVA disponíveis no mercado internacional e 

com a seguinte composição: a) monovalente (G1P8), de vírus atenuado, 

comercializada com o nome de RotarixTM (GlaxoSmithKline); b) pentavalente (G1-G4, 

P8) de RVA geneticamente modificado com o nome comercial de RotateqTM (Merck). 

Existem outras duas vacinas, Lanzhou, produzida pelo Instituto de Produtos 

Biomédicos Lanzhou da China e Rotavin-M1 produzida pelo Polyvac no Vietnam. Estas 

últimas vacinas não são disponíveis para o mercado internacional e, portanto, não 

serão objeto da descrição a seguir. 

 

1.4.3 Vacina Monovalente 

A amostra viral da vacina RotarixTM  (RV1) foi obtida de fezes de uma criança 

com diarreia branda por RVA, se replica bem no intestino e é excretada nas fezes. O 

genótipo caracterizado foi o (P1A[8], G1) e o vírus foi atenuado por 43 passagens e, 

posteriormente, clonado e, em seguida, adaptado à cultura de células Vero, como 

preconizado pela OMS, recebendo o nome de RIX 4414. A vacina é de administração 

oral, com um esquema de duas doses, sendo a primeira aplicada entre 6 e 14 semanas 
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de idade e a segunda com um intervalo mínimo de 4 semanas depois da primeira dose. 

Segundo recomendações do laboratório produtor a segunda dose da vacina deve ser 

aplicada no máximo em crianças de até 32 semanas (63). 

Os primeiros ensaios clínicos foram realizados na Finlândia demonstrando 

segurança, imunogenicidade e eficácia. A vacina então foi testada em países da 

América Latina (AL) e na Ásia, apresentando uma eficácia de 70,0% - 85,0% contra 

qualquer diarreia por RVA e de 85,0% - 93,0% contra diarreias graves por RVA. 

Resultados adicionais demonstraram uma eficácia de 83% (IC 95%: 40,0%-97,0%) 

contra genótipos não G1 que foram predominantemente G9. Também demonstrou ser 

uma vacina segura apresentando eventos adversos leves que não diferiram entre 

receptores da vacina e receptores de placebo (63).  

Nos ensaios clínicos realizados na Finlândia e AL foram recrutadas 63.225 

infantes e os resultados demonstraram uma diminuição de 42% (IC 95%: 29,0%-

53,0%) nas hospitalizações por diarreias por qualquer etiologia. Os indivíduos que 

participaram do ensaio clínico foram acompanhados por varias semanas após a 

administração da primeira dose (mediana de 100 dias) e não foi evidenciado um 

aumento de risco de intussuscepção para os receptores de vacina (63). Esta vacina 

teve uma abordagem de licenciamento inovador. Normalmente uma vacina é licenciada 

em seu país de origem, mas neste caso a vacina foi primeiramente licenciada no 

México em 2004, posteriormente, em outros países e na União Européia (64). 

 

1.4.4 Vacina pentavalente 

A vacina RotateqTM (RV5) foi preparada a partir de uma amostra de RVA de 

origem  bovina (WC3 genótipo GXPY). No laboratório este genótipo foi geneticamente 

modificado e foram incorporados os genótipos G1-G4 e P8 de origem humana na 

amostra WC3 bovina. Apresenta um nível de replicação e excreção inferior a Rotarix 

(65). A Rotateq mostrou uma eficácia variável em diversos ensaios clínicos nos EUA, 

China e África. Para melhorar a eficácia da vacina contra diversidades de genótipos, 
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foram preparados genótipos reestruturadas, contendo 10 genes de cepa bovina  e um 

gene (G)  individual de cada um dos genótipos humanos mais prevalentes: G1, G2, G3, 

G4 e [P8] que foram combinados em uma vacina pentavalente. Esta vacina foi 

formulada em apresentação líquida com um esquema de 3 doses, iniciando a partir de 

6 semanas de idade, com um intervalo mínimo de 4 semanas (66). 

Esta formulação foi avaliada em mais de 70.000 infantes, principalmente nos 

EUA e Finlândia, mas também em alguns países da América do Sul, Europa e Ásia. Os 

ensaios clínicos da vacina pentavalente demonstraram uma eficácia de 94.5%            

(IC 95%:92,2% - 96,6%) para os casos de gastroenterite por RVA (genótipos G1 - G4) 

em hospitalizações e emergência. Em um estudo satélite de caso-controle aninhado, foi 

encontrada uma eficácia de 74, 0% (IC 95%: 66,8% - 79,9%) para qualquer caso de 

RVA G1 - G4 durante o pico de sazonalidade da doença e 98,0%(IC 95%: 88,3% -

100%) para casos de diarreia grave por RVA G1 - G4. A vacina reduziu as visitas 

clínicas para os casos de RVA G1 - G4 em 86,6% (IC 95%: 73,9 – 92,5). Casos de 

intussuscepção (IS) foram monitorados intensamente após os primeiros 42 dias do 

recebimento da vacina e o risco foi similar entre vacinados e indivíduos que receberam 

placebo (66). A vacina foi licenciada nos EUA, pelo FDA, em Fevereiro de 2006 e 

recomendada para o uso na rotina de vacinação pelo Comitê Assessor de Práticas de 

Imunização (ACIP- Advisory Commitee on Inmunization Practices) do Centro de 

Controle de Doenças (CDC-Centers for Disease Control and Prevention) (67). 

As vacinas monovalente e pentavalente mostraram uma alta eficácia em 

prevenir diarréia grave por RVA e seguras quanto à possibilidade de associação com 

invaginação intestinal (IS) (68). As duas vacinas foram pre-qualificadas pela OMS em 

Janeiro de 2007 e Agosto de 2008, respectivamente (69, 70). Em agosto de 2007 a 

OMS publicou um position paper onde recomendava fortemente a inclusão da vacina 

contra rotavirus nos programas nacionais de imunização na  América Latina, Europa e 

Estados Unidos onde havia sido demonstrado, através dos ensaios clínicos, que a 

vacina é eficaz e que, portanto, teria um alto impacto em saúde pública. Os países que 

tomassem a decisão de introduzir a vacina também deveriam avaliar a existência de 

infraestrutura e financiamento apropriados para a introdução de uma nova vacina. A 
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decisão de introdução da vacina em países em desenvolvimento precisaria considerar 

temas como custo-efetividade, capacidade de compra da vacina com os preços 

estabelecidos, impacto no orçamento do programa e aspectos operacionais. As 

recomendações de esquemas e intervalo de doses, bem como limites de idade foram 

segundo as prescrições dos laboratórios produtores (71). 

A vacina monovalente (RV1) foi recomendada para ser administrada em um 

esquema de duas doses por via oral em crianças entre 2 e 4 meses de idade, sendo 

que a primeira dose poderia ser aplicada  a partir de 6 semanas e não deveria ser 

administrada após  12 semanas. O intervalo mínimo entre as doses deveria ser de 4 

semanas e a última dose ser aplicada, no máximo, quando a criança tivesse 24 

semanas de idade (72). 

A vacina pentavalente (RV5) foi recomendada em uma esquema de 3 doses  

nas idades de 2, 4 e 6 meses por via oral , sendo que primeira dose poderia  também 

ser administrada entre 6 e 12 semanas no máximo, com um intervalo de 4 a 10 

semanas entre as doses, sendo que a última dose não poderia  ser aplicada após 32 

semanas (71). 

Dado que neste momento não havia estudos nem vigilância pós-comercialização 

utilizando ambas vacinas e havendo um potencial risco de IS associada às mesmas, 

foram recomendadas estas restrições de idade e também foi recomendado que não se 

deveria realizar campanhas de vacinação (71). 

Em abril e outubro de 2009, o Grupo Consultor Estratégico de Expertos da OMS 

(Strategic Advisory Group of Experts - SAGE) em imunizações revisou as novas 

informações dos ensaios clínicos realizados na Ásia e África e os dados de estudos de 

impacto em El Salvador, Nicarágua e EUA. O Comitê Consultor Global de Segurança 

de Vacinas da OMS (GACVS- Global Advisory Committee on Vaccine Safety ) também 

revisou dados já disponíveis sobre a segurança das vacinas contra rotavirus.  Isto 

originou uma atualização das recomendações de 2007 em um novo position paper 

publicado em Dezembro de 2009 (72).  
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Estas novas recomendações da OMS incluíam que a vacina deveria ser 

introduzida nos programas nacionais de imunizações em todos os países onde a 

diarreia representasse  ≥10,0% da mortalidade em crianças. Também revisou a 

recomendação das idades limites para aplicação das vacinas, sendo que a primeira 

dose de ambas as vacinas, poderia ser aplicada entre 6-15 semanas e a última dose 

até 32 semanas (72). Neste momento, já havia estudos referentes à imunogenicidade 

da vacina oral contra poliovírus (VOP), quando aplicada simultaneamente com a vacina 

contra rotavirus, demonstrando que não havia uma importante interferência (73, 74). É 

recomendado que as duas doses da vacina contra rotavirus monovalente sejam 

aplicadas com as duas doses de pentavalente (Difteria, Tétano, Coqueluche, 

Haemophilus influenzae B e Hepatite B) ou DTP (Difteria, Tétano e Coqueluche). Isto 

assegura uma cobertura da vacina contra rotavirus em idades  mais precoces e reduz o 

risco potencial de aplicá-la fora do período de  idade preconizado. Outro dado 

importante revisado pelo GACVS foi que a vacina  contra rotavirus não afeta o estado 

clínico das crianças infectadas com o vírus da imunodeficiência humana tipo 1 (VIH-1 e 

criança nascida de mulher soropositiva para VIH-1) (72). 

Em Janeiro de 2013 a OMS publicou novas recomendações baseadas em novas 

evidencias principalmente no que se refere à extensão dos limites de idade para a 

administração da vacina de rotavirus. Este position paper substitui os anteriores e 

foram recomendações do SAGE. O objetivo fundamental destas novas recomendações 

foi aperfeiçoar os esquemas de vacinação e não perder a oportunidade de vacinar 

crianças em risco para a doença diarreica grave por rotavirus. Previamente, a indicação 

da OMS limitava a primeira dose de vacina a 15 semanas de vida, o que excluía um 

número substancial de crianças de receber a vacina, principalmente em países de 

menores PIB, onde muitas vezes os esquemas de vacinação começam em períodos 

mais tardios. Nesta nova recomendação, a vacina de rotavirus deve ser aplicada, 

quando forem aplicadas as doses de DTP1 e DTP2 nos menores de 24 meses de 

idade. No entanto, a OMS continua recomendando que a primeira dose da vacina de 

rotavirus deve ser aplicada o mais breve possível, a partir das 6 semanas de idade 

para assegurar a proteção contra as formas de diarreia grave  por RVA. Outra 

recomendação referiu-se que as vacinas de RVA devem ser administradas 
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simultaneamente com todas as outras vacinas do esquema de imunizações 

recomendado nos países  (18). 

O GTA da OPAS durante a reunião de outubro de 2012, também recomendou 

que a aplicação desta vacina poderia ser em idades mais tardias que as anteriormente 

fixadas. Esta recomendação deve ser para as crianças que vivem em lugares de difícil 

acesso e onde exista um maior risco de mortalidade. No entanto, o GTA recomenda 

que a vacina deva ser administrada o mais precocemente possível (75). 

Ambas as mudanças nos esquemas de idade foram baseadas em modelos que 

estimaram que, quando a vacina é aplicada com restrição de idade, são prevenidas 

115.800 (83.000 – 217.000) mortes por rotavirus; enquanto causariam 253 (76 - 689) 

mortes por IS. A vacinação sem a restrição de idade preveniria 203.000 (102.000 – 

281.500) mortes por rotavirus; enquanto estaria associada a 547 (237 - 1160) mortes 

por IS. Este modelo prediz que se modificando a restrição de idade seriam prevenidas, 

adicionalmente, 47.200 (18.700 – 63.000) mortes por rotavirus e, adicionalmente, 

ocorreriam 294 (161 - 471) mortes por IS. Assim sendo, representaria um aumento do 

beneficio - risco de 154 mortes evitadas para cada morte causada pela IS associada à 

vacina. Assim, em países de baixo e médio PIB o número adicional de vidas salvas 

removendo-se a restrição de idade para a aplicação da vacina contra rotavirus seria 

muito maior do que o excesso de casos IS causados pela vacina (72, 76-78). 

É importante que os países que introduzam a vacina de rotavirus monitorem a 

ocorrência de IS para garantir a segurança da vacina nos programas de imunização 

(78). Jiang e colaboradores (2013) realizaram uma revisão da informação publicada 

sobre as taxas de incidência de IS em nível global desde 2002 e encontraram que a 

média de incidência é 74 por 100.000 (intervalo: 9 - 328) entre crianças <1 ano de 

idade com um pico de incidência nas crianças entre 5 e 7 meses de idade (69).  

 

1.5 Introdução da vacina contra rotavirus na ALC  

Em 2006, ano de licenciamento das vacinas monovalente e pentavalente de 

rotavirus, 6 países da AL introduziram uma destas vacinas na rotina dos programas 
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nacionais de imunização: Brasil, El Salvador, México, Nicarágua, Panamá e Venezuela. 

Foi a primeira vez na historia dos programas de imunização que países em 

desenvolvimento introduzem uma nova vacina ao mesmo tempo em que os países 

desenvolvidos; pois neste mesmo ano os EUA  introduziram a vacina pentavalente 

(54). 

Embora houvesse recomendações da OMS e OPS com relação à 

implementação da vigilância epidemiológica sentinela de rotavirus, anteriormente à 

introdução de uma vacina de rotavirus (49, 56), neste momento nenhum dos países 

havia implementado esta vigilância, demonstrado que outros fatores influenciaram para 

a introdução da mesma; incluindo publicações locais sobre esta doença (79). 

Até Maio de 2014, 16 países e um território da ALC incluiram uma destas 

vacinas nos seus calendários de vacinação de rotina para os menores de um ano. Em 

2006, como mencionado anteriormente: Brasil, El Salvador, México, Nicarágua, 

Panamá e Venezuela; em 2007 Equador; em 2008 Bolívia; em 2009 Colômbia, 

Honduras, Peru e Ilhas Caiman; em 2010 Guatemala, Guiana e Paraguai; em 2012; 

República Dominicana e em 2014 Haiti (80). Em 2014 todos os países da ALC utilizam 

a vacina monovalente à exceção do México e Ilhas Caiman. Guiana e Nicarágua 

usaram a vacina pentavalente até o ano de 2013, e em 2014 começaram um processo 

de transição da vacina pentavalente para monovalente (80).   

A inclusão destas vacinas nestes países representa que, aproximadamente, 

80,0% da coorte de nascidos vivos da ALC está em países onde a vacina de rotavirus 

faz parte do calendário básico de vacinação, considerando dados populacionais de 

2011. No entanto, as coberturas vacinais são heterogêneas entre países e dentro das 

diferentes áreas geográficas de um mesmo país. Dados de cobertura vacinal para 

rotavirus em menores de um ano notificados à OPAS em 2013 demonstram  uma 

média de 82,0% para AL variando entre 100,0% no Equador e Nicarágua a 72,0% no 

Paraguai (81). 
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1.5.1 Introdução da vacina conjugada de pneumococo e rotavirus na ALC 

 Ainda que não seja objeto deste estudo, é importante mencionar que o 

processo de introdução das vacinas de rotavirus foi acompanhado paralelamente à 

introdução da vacina de pneumococo conjugada (VPC) a partir do ano 2008 no 

calendário nacional de imunização para crianças menores de um ano. À diferença da 

vacina de rotavirus, a introdução da VPC ocorreu nos países da ALC vários anos 

depois do seu licenciamento o qual ocorreu no ano 2000, sendo que a OMS 

recomendou sua inclusão nos programas de imunizações em 2007, quando já estava 

licenciada em mais de 70 países. Naquele momento a vacina disponível no mercado 

era a VPC 7 (82). 

No continente americano a vacina VPC foi introduzida no ano 2000 nos Estados 

Unidos; em 2002 no Canadá e em 2003 nas Bermudas.  A partir do ano 2008 esta 

vacina começa a ser incorporada pelos países da ALC de forma acelerada. 

Atualmente, 26 países e territórios da ALC introduziram as novas vacinas de 

pneumococo conjugadas, VPC 10 valente ou VPC 13 valente (2008: Costa Rica, 

México, Uruguai, Guiana Francesa; 2009: Peru, Barbados, e Ilhas Caiman; 2010: 

Aruba; Brasil, Equador, El Salvador, Panamá e Nicaragua; 2011: Honduras, Guiana, 

Chile, Colômbia e Curaçau; 2012: Argentina, Bahamas, Guatemala, Paraguai, 

Trinidade e Tobago; 2013 República Dominicana e 2014: Bolívia (80). Muitos países 

introduziram as duas vacinas no mesmo ano ou em anos subsequentes o que também 

gerou lições aprendidas, principalmente logísticas e programáticas, quanto à introdução 

de mais de uma  vacina no calendário de imunizações  em breves períodos (79). 
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2. Justificativa 

 

 

A doença rotavírica é umas das principais causas de morbidade e mortalidade 

relacionadas à diarreia em crianças no mundo afetando, principalmente, aquelas 

crianças ≤ 5 anos. Como já mencionado, antes da introdução da vacina, esta doença 

causava aproximadamente 453.000 mortes anualmente em todo o mundo, das quais 

80,0% ocorrem em países em desenvolvimento (41).  Na ALC, estima-se que ocorriam 

15.000 mortes e 75.000 hospitalizações relacionadas à diarréia por rotavirus, 

anualmente, em crianças de idade antes da introdução das vacinas de rotavirus (51).  

A OMS recomenda a introdução destas vacinas nos programas de imunizações, 

pois tanto a vacina monovalente G1 [P8], como a vacina pentavalente G1, G2, G3, G4 

[P8] apresentaram resultados significativos de eficácia nos ensaios clínicos em 

diferentes países e regiões do mundo (63, 66), conforme abordado anteriormente com 

maiores detalhes. 

Dados de Maio de 2014 indicam que, dos 194 países que compõe a OMS, 60 

introduziram uma destas vacinas em nível universal para os menores de um ano de 

idade. Destes 60 países, 16 (28%) estão na região da ALC (83).  

Os países da ALC e os EUA foram os primeiros países a introduzir esta vacina 

nos programas nacionais de imunização em 2006, ano no qual estas vacinas foram 

licenciadas. Naquele ano 6 países da América Latina introduziram esta vacina no seu 

esquema nacional de vacinação em menores de um ano: Brasil, El Salvador, México, 

Nicarágua, Panamá e Venezuela. Para o ano 2014, como referido anteriormente, 16 

países e um território já haviam incorporado esta vacina nos programas nacionais de 

vacinação, incluindo uma ilha do Caribe: Equador (2007), Bolívia (2008), Colômbia, 

Honduras, Peru e Ilhas Caiman (2009), Guatemala, Guiana e Paraguai (2010), 

República Dominicana (2012) e Haiti (2014) além dos seis países anteriormente citados 

(55, 84).  
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Nos países latino-americanos, desde a introdução de uma destas vacinas, vários 

estudos de impacto e efetividade foram realizados, demonstrando que as vacinas são 

efetivas, principalmente para as diarreias graves que, em geral, implicam em 

hospitalizações e mortes. No entanto, estes estudos demonstraram diminuição nas 

hospitalizações e mortalidade em crianças com uma grande variação na magnitude do 

efeito protetor das vacinas, inclusive, quando se compara o efeito das duas diferentes 

vacinas que atualmente estão disponíveis (57, 58, 85-90).   

É importante mencionar que as vacinas contra rotavirus, quando comparadas às 

vacinas anteriormente utilizadas nos programas de imunizações, são muito mais caras, 

sendo que o custo de um esquema completo de vacinação de rotavirus é de 

aproximadamente U$ 15,00 para as vacinas monovalente (2 doses) e pentavalente (3 

doses). Este valor representava, no ano de 2006, 97,3% do custo total de vacinas 

utilizadas nos programas de rotina de imunizações (Difteria, Tétano, Coqueluche, 

Hepatite B, Haemophillus influenzae B, OPV, BCG, sarampo-rubéola-caxumba) (54). 

Outro ponto importante a ser considerado é o fato de que, atualmente, existem 

outras novas vacinas que também estão disponíveis para serem introduzidas nos 

programas nacionais de imunização como a vacina de pneumococo conjugada, 

varicela, hepatite A, influenza, e, considerando outros grupos de idade, estão 

disponíveis a vacina de vírus do papiloma humano (VPH), hepatite B em adolescentes, 

influenza e pneumococo polissacarídica em adultos, entre outras novas vacinas que 

estarão disponíveis em um futuro próximo. Isto representa um importante gasto 

financeiro para os governos, tornando imperativo que as decisões de introdução de 

novas vacinas estejam baseadas em evidencias que fundamentem este gasto.  

Considerando que um grande número de países já introduziu a vacina contra 

RVA estão na ALC e que os países desta região foram os primeiros a introduzi-la, 

gerando muitas lições aprendidas sobre a introdução de novas vacinas e dados sobre o 

impacto da mesma, justifica-se que, após oito anos de sua introdução, seja avaliado 

sistematicamente o processo de introdução destas vacinas e seja estimada para a ALC 

uma medida sumária de efetividade destas vacinas em relação a seu esquema 

completo ou incompleto; nas diferentes idades, ou seja, em crianças de 6 a 12 meses e 
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nos maiores de 12 meses e também em relação a outras variáveis que possam ser 

mensuradas. Também é importante mencionar que, do nosso conhecimento, não existe 

nenhum outro estudo que avalie os aspectos relacionados à introdução das vacinas 

RVA e que realize uma revisão sistemática e meta-análise estimando a efetividade 

destas vacinas na ALC até esta data. Além disto, este estudo poderá discutir as 

heterogeneidades encontradas nos estudos de impacto das diferentes vacinas, uma 

vez que a eficácia das mesmas nos ensaios clínicos foi bastante alta enquanto nos 

estudos de efetividade, além de serem mais baixas, apresentaram variações nos seus 

resultados.  

Outro ponto a ressaltar são os Objetivos de Desenvolvimento do Milênio das 

Nações Unidas (ODM), assinadas pelos países em setembro de 2000. Esta é uma 

importante diretriz que esta sendo utilizada pelos governos em saúde pública e a Meta 

do Milênio número 4 estabeleceu uma redução de dois terços na mortalidade em 

crianças ≤ 5 anos no período de 1990 a 2015. Considera-se que 75,0% das causas de 

mortalidade neste grupo de idade são por causas neonatais, pneumonias, diarreias, 

malária, sarampo e o vírus da imunodeficiência humana (VHI-1) /Síndrome da 

deficiência adquirida (SIDA).  

O presente estudo acoplará uma avaliação sistemática do processo de introdução 

das vacinas RVA baseada em uma análise qualitativa observacional, um estudo de 

efetividade em um país latino-americano e uma revisão sistemática e meta-análise para 

estimar a efetividade em crianças ≤ 5 anos na ALC. As conclusões deste estudo 

poderão apoiar as decisões quanto à introdução de uma vacina contra RVA nos outros 

países ALC e justificar sua introdução em países de outras regiões do mundo que 

ainda não a utilizam nos programas públicos de vacinação. 
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3. Objetivos 

 

3.1 Objetivo geral: 

Avaliar o processo de introdução das vacinas de rotavirus e sua efetividade nas 

hospitalizações por diarreias rotavíricas em crianças ≤ 5 anos  em um período de oito 

anos na ALC. 

 

3.2 Objetivos específicos: 

 

1. Analisar sistematicamente o processo de introdução de novas vacinas, com foco 

nas vacinas RVA, em cinco países da América Latina. 

2. Avaliar a efetividade da vacina contra RVA monovalente nas hospitalizações por 

diarreia nas crianças < 3 anos na Bolívia. 

3. Estimar a efetividade das vacinas contra RVA nas hospitalizações por diarreia 

nas crianças ≤ 5 anos, segundo as diferentes vacinas, número de doses, 

gravidade da doença e epidemiologia dos genótipos de RVA circulantes na ALC. 
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4. Considerações Éticas 

 

O estudo caso-controle sobre efetividade da vacina monovalente na Bolívia foi 

aprovado pelo escritório de sujeitos humanos do Centers for Diseases Control and 

Prevention (CDC) pelo comité de ética da OPAS e pelo Comité Nacional de Bioética  

Boliviano. Os coordenadores de vigilância epidemiológica obtiveram consentimento 

informado dos pais ou responsáveis legais das crianças que participaram do estudo. 

 

Os dois outros estudos, documentação sistemática da introdução de novas 

vacinas em países selecionados da América Latina e a revisão sistemática com meta-

análise sobre estudos de impacto da vacina contra RVA não necessitaram ser 

submetidos a comitês de ética por não envolverem diretamente sujeitos humanos. 
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5. Metodologia  

 A descrição dos métodos e os resultados estão inseridos nos artigos I, II e III. 

 

5.1 Artigo I 

 

Título: Systematic documentation of new vaccine introduction in selected countries 

of the Latin American Region. 

 

Periódico: Vaccine 31S(2013) C114-C122doi: 10.1016/j.vaccine.2013.06.022 

(acesso livre). 

 

Autores: Lúcia Helena de Oliveira, Cristiana M. Toscano, Jennifer Sanwogou, 

Cuauhtemoc Ruiz-Matus, Gina Tambini, Mirta Roses-Periago, Jon K. Andrus. 

 

O artigo faz uma avaliação observacional qualitativa sistemática da introdução 

de novas vacinas, incluindo a vacina de RVA, em cinco países da América Latina. 

Foram avaliados os processos de toma de decisão, documentada a estrutura 

estabelecida nos países e revisados os fatores chave relativos à introdução da vacina. 

Estes fatores incluíram dados nacionais sobre mortalidade e morbidade antes da 

introdução da vacina, fontes de financiamento, mecanismos para introduzi-la, desafios 

na sua implementação e na avaliação do impacto da mesma. 
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5.2 Artigo II 

 

Título: Effectiveness of monovalente RVA vaccine in Bolivia: case-control study. 

 

Periódico: British Medical Journal, 2013; 346:f3726.doi:10.1136/bmj.f3726 (acesso 

livre). 

 

Autores: Manish Patel, Maritza Patzi, Desiree Pastor, Aleida Nina, Yelin Roca, 

Leovigildo Alvarez, Volga Iniguez, Rosario Rivera, Ka lan Tam, Osbourne Quaye, 

Mochael Bowen, Umesh Parashar, Lúcia Helena de Oliveira. 

 

O artigo avalia a efetividade de duas doses da vacina monovalente de RVA nas 

admissões hospitalares por RVA na Bolívia. Este estudo caso-controle demonstra que 

a vacina confere alta proteção para as hospitalizações por RVA e que esta proteção é 

mantida por pelo menos dois anos para diversas cepas diferentes das cepas das cepas 

vacinais. 
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5.3 Artigo III 

 

Título: Rotavirus vaccines effectiveness in Latin America and Caribbean countries: 

a systematic review and meta-analysis. 

 

Periódico: submetido ProVac-EPIC Supplement - Vaccine em 8 de Maio de 2014. 

 

Autores: Lúcia Helena de Oliveira, Luis Antonio Bastos Camacho, Evandro da 

Silva Coutinho, Cuauhtemoc Ruiz-Matus e José Paulo Gagliardi Leite. 

O artigo estima a efetividade das vacinas de RVA nas hospitalizações de 

crianças ≤ 5 anos, segundo as diferentes vacinas, número de doses, gravidade da 

doença e epidemiologia dos genótipos de RVA circulantes na ALC utilizando a 

metodologia de revisão sistemática e meta-análise. 
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Rotavirus vaccine effectiveness in Latin American and Caribbean countries: a systematic 

review and meta-analysis 

Lúcia Helena de Oliveira
1*

, Luis Antonio Bastos Camacho
2
, Evandro Silva Freira Coutinho

2
, 

Cuauhtemoc Ruiz-Matus
1
, José Paulo Gagliardi Leite

3
.  

 

Abstract 

 

Introduction: There are two group A rotavirus (RVA) vaccines available worldwide since 2006: 

monovalent (Rotarix
®
, RV1) and pentavalent (RotaTeq

®
, RV5). Currently, 16 countries and 1 

territory in Latin America and the Caribbean (LAC) have introduced RVA vaccines and since 

their introduction several impact and effectiveness studies have been conducted in different 

countries. The purpose of this study was to assess RVA vaccine effectiveness in LAC countries.  

Methodology: We conducted a systematic review and meta-analysis of studies in children under-

five who were admitted with laboratory-confirmed RVA diarrhea. We searched Medline, WoS, 

Lilacs, Scopus, SciELO and other sources from 2006 to October 2013. Two independent 

evaluators identified the studies that met predefined selection criteria and extracted relevant 

information according to a protocol. Pooled estimates were obtained with fixed and random-

effects models and stratified according to selected effect modifiers. 

Results: Of the 806 articles meeting the initial criteria, 8 case-control studies which involved 

27,713 participants (6,265 cases and 21,448 controls) were included in the final analyses. The 

pooled estimates were calculated using different types of controls, leading to different degrees of 

effectiveness. The effectiveness of two doses of RV1 against rotavirus-related hospitalizations 

ranged from 63.5% (95% CI: 39.2 -78.0) to 72.2% (95%CI: 60.9-80.2). Effectiveness ranged 

from 75.4% (95%CI: 64.6- 82.9) to 81.8% (CI 95%:72.3- 88.1) among infants <12 months for 

RV1, and from 56.5% (95%CI: 26.2-74.3) to 66.4 (95%CI: 54.1-75.5) for infants >12 months. 

The RV5 effectiveness for diarrhea with a Vesikari score >11 in infants 6 to 11 months old 

ranged from 76.1% (95%CI: 57.6- 86.6) to 88.8% (95%CI: 78.3- 94.3). Also, it showed 63.5% 

(95%CI: 29.4- 82.6) of effectiveness against G2P[4]. 

Conclusion: RVA vaccines consistently showed protection against diarrhea-related 

hospitalizations in LAC. Results were more robust for RV1. Effectiveness was shown with 

different types of controls, but appeared somewhat higher with community controls. 

Effectiveness was higher among infants <12 months and lower in older children.  

 

Key words: Rotavirus vaccines; Effectiveness; Meta-analysis; Latin America; Caribbean region 
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Introduction 

 

Group A RVA infect nearly every child by the age of 3–5 years and are globally the 

leading cause of severe, dehydrating diarrhea in children under five years of age [1, 2]. Globally, 

RVA diarrhea in 2008 resulted in 453,000 deaths in children under five, comprising 37% of 

deaths attributable to diarrhea and 5% of all deaths in children < 5 years [3]. In Latin America 

and the Caribbean (LAC), RVA caused an estimated 15,000 deaths, 75,000 hospitalizations, and 

2 million outpatient visits annually before the introduction of RVA vaccines [4]. More recently, 

after the introduction of RVA vaccines in many countries, RVA caused an estimated 197,000 

deaths in 2011 which means that it still is the most important cause of diarrhea-related mortality 

worldwide [5].  

RVA are non-enveloped dsRNA viruses with a segmented genome (11 gene segments) 

and based on their two outer capsid proteins, VP7 and VP4, RVA have been classified into G 

(Glycoprotein) and P (Protease-sensitive) genotypes [6, 7]. In 2006, two new human, live-

attenuated oral vaccines, RotaTeq


 (RV5) (Merck and Co.) and Rotarix


 (RV1) (GSK 

Biologicals, Rixensart, Belgium), were licensed. RotaTeq


 (RV5) is an oral pentavalent human-

bovine reassortant vaccine (G1, G2, G3, G4, P [8]) that is administered in a 3-dose schedule. 

Rotarix


 (RV1) is an oral attenuated human monovalent vaccine (G1P [8]) that is administered 

in a two-dose schedule. These vaccines have proven to be safe and effective in clinical trials in 

different countries [8, 9]. They are recommended for use in all countries by the World Health 

Organization (WHO), particularly in those countries with high diarrhea-related mortality in 

children <5 years [10]. 

As of May 2014, 16 LAC countries and one territory have introduced RVA vaccines into 

their universal immunization program: Brazil, El Salvador, Mexico, Nicaragua, Panama, and 
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Venezuela in 2006; Ecuador in 2007; Bolivia in 2008; Colombia, Honduras, Peru, and Cayman 

Island in 2009; Guatemala, Guyana, and Paraguay in 2010; Dominican Republic in 2012 and 

Haiti in 2014 [11, 12]. 

In LAC, since the introduction of RVA vaccines, several studies have demonstrated their 

effectiveness, especially for severe diarrhea leading to hospitalizations and deaths. However, 

these studies have shown reductions in child hospitalization and mortality with a variation in the 

magnitude of the protective effect of the vaccines, also when comparing the effect of two 

different vaccines that are currently available [13-19]. In this paper we reviewed the benefits, 

limitations, and consistency of results in studies measuring RVA vaccine effectiveness in LAC 

children. We critically assess the similarities and differences in methodology and findings of 

observational studies and compare RVA vaccine effectiveness. 

 

2. Methods 

2.1 Inclusion criteria 

We selected the studies using the following criteria: those conducted in LAC countries in 

hospitalized children > 5 years; intervention restricted to monovalent or pentavalent RVA 

vaccines; RVA cases confirmed with laboratory diagnosis; and comparative studies where it was 

possible to calculate vaccine effectiveness. If data were duplicated or shared in more than one 

study, we included the most recent publication.  

 2.2 Literature search 

We searched MEDLINE (PubMed data base), Lilacs, Scopus, Web of Science and 

SciELO, from 2006 to October 2013 using key words related to rotavirus, such as “rotavirus 
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infection”, “rotavirus disease”, ”rotavirus hospitalization”, “rotavirus death”  “rotavirus 

vaccines” and “rotavirus impact and effectiveness studies” in all countries of LAC. We also 

contacted 10 experts on RVA studies from LAC looking for unpublished articles, thesis, and 

reviewed the literature of relevant articles to locate additional publications. Additionally, we 

obtained and confirmed some data from researchers. There was no restriction regarding 

languages. 

 2.3 Study selection and data extraction 

In the first phase three independent evaluators reviewed the abstracts in order to identify 

the studies that met predefined criteria. In the second phase two independent evaluators selected 

studies where all the relevant information should be abstracted in a data-collection form based on 

a standardized protocol. Disagreements between evaluators were resolved through discussion. 

That process was summarized in a flow chart (PRISMA) [20]. 

2.4 Quality assessment of the methodology 

We assessed the methodological quality of the selected studies using the Newcastle-

Ottawa Scale (NOS) for observational studies in meta-analysis [21]. A NOS system score ranges 

from 0 to 9, with 7 or higher being generally considered satisfactory. We calculated the pooled 

odds ratios and the respective 95% confidence intervals using fixed and random effect models. 

The pooled odds ratios were converted into vaccine effectiveness (VE) using the following 

formula: VE= (1 - odds ratio) x 100. As the case-control studies presented different control 

groups such as community, hospitalized controls, RVA negative test (EIA), and combined 

controls, we decided to summarize the effectiveness of the most common control groups 

established in the studies which was the hospitalized controls.  However, we also pooled 
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estimations using the other control groups when the number of studies allowed for this type of 

analysis. 

Heterogeneity among studies was assessed through: (i) visual inspection of forest-plots; 

(ii) chi-squared for heterogeneity and; (iii) Higgins I-squared (I
2
). In the case of the latter, values 

over 40% were considered as indicative of relevant inconsistency between studies.  

The main exposition variables studied were vaccine type (RV1 or RV5) and vaccine 

schedule (complete or incomplete). A subgroup analysis was also performed to explore the role 

of potential effect modifiers such as the Vesikari Score (>11 and >15), age (6 to 12 months and 

>12 months); Vesikari Score > 11 and >15 by ages 6 to 12 months and >12 months.  

A sensitivity analysis was conducted both to explore possible sources of heterogeneity 

and assess the accuracy of our findings [22]. We performed an analysis to evaluate the impact on 

effectiveness by using different types of controls and removing some studies. 

Statistical analysis was performed using Stata software. StataCorp 2007. Stata Statistical 

Software: Releaase 10.College Station, TX: StataCorp LP.  

 

3. Results 

3.1 Identification and characteristics of selected studies  

We selected 806 records meeting protocol eligibility criteria and excluded 58 duplicated 

articles. We excluded an additional 670 articles that did not meet the selection criteria after a 

thorough revision of titles, abstracts and, in many cases, methodologies. After reviewing the full 

text of 12 records, four were excluded (Figure 1).  

The remaining eight records were case-control studies considered to have a satisfactory 

methodological quality based on NOS score 7 or higher. Two studies had not been published 

when the systematic review was conducted and were located by contacting specialists [14, 23]. 
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The final eight studies included a total of 27,713 participants (6,265 cases and 21,448 

controls) and all of them were among children <5 years of age. Six studies estimated VE for the 

RV1 vaccine and two for the RV5 vaccine. From the selected studies, three were conducted in 

Brazil, two in Nicaragua, and one in each of the following countries: Bolivia, Colombia and El 

Salvador. Severe diarrhea hospitalizations were the main outcome to estimate VE of complete 

vaccination schedules using different types of controls (Table 1). Six case-control studies were 

designed using individual matching, at least for age, and one used frequency matching. The 

pooled measures of VE for the different outcome definitions showed an important variation 

according to the type of control. We could not perform any meta-analysis including all of the 

eight case-control studies together due to the different interventions and specific objectives 

across studies. 

3.2 Effectiveness of Group A RVA vaccines  

VE according to different subgroups used primarily hospital controls. If the study was not 

designed using hospital controls, we performed an analysis using another type of control.  

Figure 2 presents the results obtained in our study using random-effect models due to the 

heterogeneity of estimates across studies.  

The pooled estimate of three studies [14, 18, 24] which assessed VE of one dose of RV1 

was 55.5% (Figure 1); however, when we performed the analysis using EIA test negative as a 

control group in the Patel et al. study [18], the pooled VE was reduced to 49.8%. 

As shown also in Figure 2, five studies [14, 18, 23-25] evaluated VE of two doses of RV1 

against RVA hospitalizations and the pooled measure was 63.5%. When the VE estimate with 

hospitalized controls was replaced by community controls, used in the Justino et al. study [25], 

the VE improved to 72.2%.  
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VE for two doses of RV1 in children from 6 to 12 month was 75.4% in the primary 

analysis [18, 24-26], and improved to 81.8% when the alternative estimate using community 

controls of Justino et al. [25] was considered. Regarding the VE in children >12 month, 

effectiveness was also improved, when using the community control of Justino et al. [25], 

increasing to 66.4% compared with the results shown on Figure 2 [18, 24-26]. 

The random-effects pooled measure including three studies [23-25] for RV1 Vesikari > 

11 score in all ages presented a VE of 48.2% (Table 2). A sensitivity analysis was done without 

considering the Cotes-Cantillo et al. study [23], to explore the degree of  VE variation. The 

results changed significantly and VE was 65.0% (95%CI: 40.6 to 79.3). For RV5 Vesikari >11, 

including two studies [15, 19], pooled VE was 68.4%. Analysis for RV1 Vesikari >15 

contemplated three studies [23-25] and VE was 39.2% (Table 2). Sensitivity analysis 

disregarding Cotes-Cantillo et al. [23] showed a pooled VE of 65.3% (95%CI: 98.6 to 91.5), 

which is similar to the previous analysis, with  both estimates presenting large confidence 

intervals.   

Some of the studies [15, 19, 23, 24] allowed to stratify the subset with Vesikari >11 score 

by age. The pooled VE in children from 6 to 12 months was 76.2% and 76.1% for RV1 and 

RV5, respectively, with no substantial heterogeneity between them. However, it is important to 

note that these analyses contemplated only two studies for RV1 and two for RV5 (Figure 1). The 

same analysis for RV5 was performed with community controls [15, 19], increasing the VE to 

88.8% (95%CI: 78.3 to 94.3), and using combined controls, VE was 76.0% (95%CI: 68.0 to 

82.0). 

Two studies measured RV1 effectiveness in the subgroup Vesikari >15,  by age [23, 24]. 

The pooled VE for 6 to 11 months was 82.0% (CI 95%:20.8 to 95.9) using community controls 
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for the De Palma et al. study [24] and EIA test negative for the Cotes-Cantillo et al. study [23]. 

In the subgroup Vesikari >15, age >12 months, the pooled VE was 81.8% (CI 95%:29.9 to 95.3). 

In both age groups, the accuracy of the pooled estimates was affected by the large confidence 

intervals in the Cotes-Cantillo et al. study [23]. The random effects pooled VE from three studies 

of RV1 [14, 18, 25] was 63.5% (95%CI: 29.4 to 82.6) for the genotype G2P[4] in all ages with a 

complete vaccination schedule. 

4. Discussion 

According to our knowledge, this is the first meta-analysis studying RVA effectiveness in 

LAC which is the main strength of this study. Overall, our findings showed that both vaccines, 

RV1 and RV5, protected against RVA-diarrhea hospitalizations, especially in children <5 years 

with a complete vaccination schedule, for whom the effectiveness estimate was around 75%. We 

highlight the 63.5% effectiveness of RV1 against genotype G2P[4] since this strain seems to be 

naturally re-emerging in Latin America [27]. Also of interest was the pooled 55.4% VE for one 

dose of RV1 among infants < 12 months. That implies substantial protection in settings where it 

is difficult to reach children to complete vaccination schedules and, when it is not possible to 

administer the complete schedule before 12 months of age, countries should consider giving only 

one dose of the vaccine. Another important point to be considered is that a significant proportion 

of RVA cases occur before the age in which the vaccine schedule should be completed [1].  

In general, we did not find significant differences in the magnitude of the pooled 

measures for the main outcomes when compared with the results of the selected studies included 

in our meta-analysis. Overall, the magnitude of VE across studies indicated the vaccine afforded 

substantial protection in several countries, which was consistent across different programmatic 

conditions, peak seasons of RVA infection, and environmental and social and economic status.  
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The results from this study represent the protective effect of the vaccines in the “real 

world”, which is often lower compared to the artificial settings of clinical trials. The efficacy of 

the RV1 against severe RVA gastroenteritis and against RVA-associated hospitalization was 

85%, and reached 100% in the case of more severe RVA gastroenteritis in the clinical trial [8]. 

For the RV5, the efficacy was 94.5% for hospitalizations and emergency visits related to RVA 

genotypes G1-G4 causing gastroenteritis [9]. This discrepancy of RVA efficacy and the 

effectiveness of immunization programs for RVA is consistent with results that have been 

reported in the literature in low and middle income countries of Africa [28]. 

In this meta-analysis, all studies were case-controls, their case definitions were based on 

WHO recommendations [29], effectiveness was measured by adjusting for potential confounding 

variables, and presence of RVA was tested by EIA. Also, cases and controls established the 

vaccination status based on records which show a degree of accuracy in measuring the main 

exposure. Many of them remark the exclusion criteria of controls when infants presented a 

vaccine-preventable disease, avoiding selection bias. Those features give confidence that the 

studies included in the meta-analysis are homogenous. However, we found an important 

variation regarding the type of controls in the studies identified. Primarily, we tried to analyze 

the data using hospital controls, but some of the studies did not use this type of controls as 

mentioned in the Results session. Consequently, we performed different analysis using different 

control groups and the effectiveness consistently increased when we included community 

controls in the pooled measure for all of the outcomes studied.  

These findings deserve special attention because it has been recognized that case studies 

using multiple control groups occasionally produce discordant results [30]. Also, some authors 

consider the presence of a control selection bias if results are different depending on the control 
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group utilized. However, the case-control approach is widely used to evaluate VE and all of the 

observational studies must control confounding variables to ensure estimates are not biased. 

Nevertheless, protocol studies must evaluate the possibility of a control selection bias which is 

liable to be introduced when they are not representative of the population producing the cases 

[31].  Some of the studies in this this meta-analysis, and also other authors, refer that 

neighborhood controls provide the advantage of controlling potential confounding variables, 

particularly, socio-demographic status and vaccination access [24, 25, 30]. On the other hand, it 

is recognized that the "ideal" control group rarely exists in epidemiologic studies [32]. 

Our study has some limitations, especially regarding the issue discussed above, where   

different types of controls were used in the studies and different subgroups were also analyzed 

across the studies. This has shown a variation in the estimates resulting from studies with 

different types of controls, but the pooled measure of some critical endpoints was performed 

with a few studies. This also hampered the analysis of the publication bias and the performance 

of meta-regression. Some of the analyses are not sufficiently robust to conclude the real 

effectiveness in these different subgroups. This was of particularly concern in the case of RV5, 

which was assessed in only two studies, one of them sponsored by the vaccine manufacturer. On 

the other hand, consistent results from different outcomes provided wider and complementary 

perspectives of the performance of RVA vaccination. Another possible limitation refers to 

selecting only case-control studies as mentioned before. The definition and selection of controls 

from studies were assessed with a good score in the NOS. However, it could be possible that this 

score did not identify some of the weaknesses of the study design, in particular, the control 

selection.  
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The studies of Cotes-Cantillo et al. [23] and Justino et al. [25] presented discrepant VE 

results when compared with other studies, since they showed that the estimation of effectiveness 

had an important variation in its magnitude. The sensitivity analyses, when we excluded Cotes-

Cantillo et al. study [23], significantly increased the effectiveness of the outcomes in the meta-

analysis which also occurred when the community control from the Justino et al. study [25] was 

used. Authors explored some explanations for this discrepancy. In the Justino et al.[25] study, it 

is recognize that hospital controls are under-vaccinated; in the Cotes-Cantillo et al. study [23] – 

which found a lower VE – authors raised the issue of the high vaccine coverage when the study 

was conducted. 

In the systematic review we found a significant number of studies in LAC that measured 

the impact of these vaccines, focusing mainly on RV1, but they were conducted with different 

designs and estimation measures; thus, it was not possible for us to include them in the meta-

analysis. However, all of these studies showed that vaccines had a significant impact in reducing 

RVA-diarrhea hospitalizations in children under five years of age [13, 16, 33] which is consistent 

with the vaccine effectiveness results presented in our findings. 

In LAC, 16 countries and one territory had introduced the RVA vaccines up to May 

2014, but few of them performed studies measuring effectiveness, according to our systematic 

review. Nonetheless, it would be difficult to conduct effectiveness studies in other LAC 

countries due to the high vaccine coverage in most of them [34], which hampers the contrast of 

the odds of exposure between cases and controls. Fifty seven countries– mostly middle-and high-

income countries – have introduced RVA vaccines into their national immunization programs 

[35]. Therefore, there are many opportunities to conduct effectiveness studies in countries where 

coverage still allows it, as well as in those that will be introducing the vaccines in the future. 
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These studies should consider analyzing the same outcomes and using the same group of controls 

that could generate a meta-analysis involving a greater number of studies in different settings. 

In summary, in our meta-analysis on RVA vaccine effectiveness in LAC we found 

evidence that these vaccines provide good protection against hospitalizations caused by RVA 

diarrhea in children from 6 to 12 months; lower protection with incomplete schedule and in 

children >12 months, especially when considering RV1, since there was a greater number of 

studies to meta-analyze. This evidence ratifies the importance of these vaccines as a public 

health intervention, reducing the burden of severe RVA disease and supports WHO 

recommendation to introduce the vaccine into the routine immunization program [10].  
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Figure 1: Flow of information through the different phases of a systematic review* 
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Figure 2: Monovalent rotavirus vaccine effectiveness, according number of doses and age. 

 

RV1: Monovalent vaccine 

C: Community control 

H: Hospital control 

E-: EIA test negative 
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Table 1. Characteristics of 8 case-control studies selected for the meta-analysis by year, country, vaccine, 

objective, number of cases and controls. 

 

Author Year Country Vaccine Study objective Number 

of cases 

Type and number of 

controls 

Correia et al. [26] 2010 Brazil RV1 VE against severe 

diarrhea and 

hospitalization caused by 

infection with fully 

heterotypic G2[P4] strains 

70 Hospital=416 

EIA test negative=484 

De Palma et al. [24] 2010 El Salvador RV1 VE of 2 doses of the 

vaccine against rv 

diarrhea requiring hospital 

admission 

323 Neighborhood=969 

Justino et al. [25 2011 Brazil RV1 VE of 2 or 1 dose of 

vaccine in hospitalized 

children 

538 Neighborhood=346 

Hospital=507 

Mast et al.[15] 2012 Nicaragua RV5 VE in reducing risk of 

RVA resulting in 

hospitalization and 

emergency department 

visit with 3 doses of 

vaccine 

502 Neighborhood= 1685 

Hospital= 1894 

Combined= 3579 

 

Patel et al.[19] 2012 Nicaragua RV5 To define the duration of 

protection of 3 doses of 

vaccine 

1016 EIA test negative= 4930 

Neighborhood and hospital= 

5627 

 

Patel et al.[18] 2013 Bolivia RV1 VE against hospital 

admission with 2 doses of 

vaccine 

400 Hospital=1200 

EIA test negative= 718 

 

Ichihara et al. [14]* 2014 Brazil RV1 VE in preventing 

hospitalization against 

RVA and genotype 

specific with 2 doses of 

vaccine 

215 Hospital= 1961 

Cotes-Cantillo et al. 

[23]* 

2014 Colombia RV1 VE against severe 

diarrhea with 2 doses of 

vaccine 

173 Rapid test negative for RVA 

confirmed for EIA test 

negative= 711 

 
*Ichihara and Cotes-Cantillo were selected from specialist reports in 2013 and published in 2014. 

 



 

 66 

Table 2. Summary of  RV1 and RV5 effectiveness, according type of control and  Vesikari subgroups, using random 

effects model. 

 

Study/Ref/Country Type of control %Weight Heterogeneity, 1% Summary VE 95%CI 

Vesikary >11 all ages by vaccine RV1 and RV5 

de Palma et al.[24] ELS Community 21.6    

Justino et al.[25] BRA Hospital 20.6 79.2 48,2* -83.6 to 97.6 

Cotes-Cantillo et al.[23] COL EIA test negative 11.8    

Mast et al.[15] NIC  22.7 0 68.4** 56.4 to 77.1 

Patel et al.[19] NIC  23.3    

Vesikary >15 all ages by vaccine RV1     

de Palma et al.[24] ELS Community 25.4    

Justino et al.[25] BRA Hospital 25.1 78.4 39.2* -97 to 84.9 

Cotes-Cantillo et al.[23] COL EIA test negative 22.9    

Vesikari >11 in children from 6 to 11 months by vaccine RV1 and RV5 with complete schedule 

de Palma et al.[24] ELS Community 27.43    

Cotes-Cantillo et al.[23] COL EIA test negative 7.6 0 76.2* 47.9 to 89.1 

Mast et al.[15] NIC Hospital 23.9    

Patel et al.[19] NIC Hospital 41.1 0  76.1** 57.6 to 86.6 

Vesikari  >11  in children > 12 months by vaccine RV1 and RV5 with complete schedule 

de Palma et al.[24] ELS Community 26.7    

Cotes-Cantillo et al.[23] COL EIA test negative 14.8 77.7 22.8* -1.91 to 79.6 

Mast et al.[15] NIC Hospital 29.9    

Patel et al.[19] NIC Hospital 28.6 0 61.6** 42.8 to 70.8 

 

* RV1 (monovalent vaccine) 

** RV5 (pentavalent vaccine) 

ELS-El Salvador; BRA-Brazil; COL-Colombia; NIC-Nicaragua. 
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6. Discussão 

 

Os resultados apresentados neste estudo geraram conhecimentos com relação 

às vacinas RVA nos países latino-americanos, a saber: i) avaliamos o processo de 

introdução das vacinas RVA em relação à tomada de decisão e aspectos 

programáticos da introdução de uma nova vacina no calendário básico de imunizações; 

ii) realizamos o primeiro estudo sobre a efetividade da vacina RV1 em um país elegível 

pela Aliança GAVI (Aliança Global para Vacinas e Imunizações); iii)  assim como, a 

primeira revisão sistemática e meta-análise que analisou a  efetividade destas vacinas 

em países da AL. 

 Como mencionado anteriormente, a região das Américas, sobretudo a AL, foi a 

primeira a introduzir as vacinas RVA, entre outras novas vacinas, nos esquemas dos 

programas ampliados de imunização.  As vacinas são reconhecidamente uma das 

medidas de intervenção de saúde pública mais custo-efetivas e o uso das vacinas 

tradicionais demonstrou rapidamente uma diminuição da morbimortalidade na infância. 

A oportunidade de introduzir novas vacinas, especialmente as vacinas RVA, de forma 

rápida em países em desenvolvimento resultou em muitas experiências a serem 

compartilhadas com outros países e também lições aprendidas para a futura introdução 

de novas vacinas em programas universais de imunização (55, 79, 91). 

Existem vários desafios para que os países em desenvolvimento tenham acesso 

a novas vacinas, mas os países latino-americanos têm sido um exemplo em relação a 

este tema de saúde publica (79). A OPAS, como um organismo internacional com a 

missão de prestar cooperação técnica aos países membros, realizou varias atividades 

para abordar os diferentes aspectos relacionados ao  processo de introdução de novas 

vacinas. Foram organizadas reuniões regionais e sub-regionais como fórum de 

discussão dos passos que os países deveriam tomar para introduzir uma nova vacina. 

Especificamente para as vacinas RVA, a implementação da vigilância epidemiológica 

sentinela hospitalar de diarreias por RVA sempre teve uma ênfase especial nas 

discussões e alguns países como, por exemplo, Bolívia e El Salvador, utilizaram a 
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plataforma de vigilância para a captação de casos nos estudos de efetividade (artigos 2 

e 3 da tese). Um importante tema de debate referiu-se à implementação ou 

fortalecimento de um sistema de vigilância de eventos adversos com capacidade de 

detectar eventos graves, sobretudo, porque na década de 1990 uma vacina de RVA 

havia sido retirada do mercado por estar associada à intussuscepção (IS) (92). Outros 

temas discutidos foram a avaliação da capacidade da “cadeia de frio” em todos os 

níveis, isto é, desde o nível central de armazenamento até os níveis locais onde as 

vacinas são conservadas em caixas térmicas nas salas de vacinação, treinamentos 

para os profissionais de saúde entre outros aspectos logísticos e programáticos (55, 

84). Deve-se ressaltar a iniciativa “Promoção da Tomada de Decisões Baseada em 

Evidencias para a Introdução de Novas Vacinas” (Promotion of Evidence-Based 

Decision Making on New Vaccine Introductions - ProVac) que tem como objetivo 

fortalecer as capacidades nacionais para a tomada de decisões baseada em 

evidencias. ProVac representou um marco importante para que os países realizassem 

estudos de custo-efetividade antes da introdução de uma vacina (91). 

Durante as reuniões organizadas pela OPAS com os países, foi contemplada a  

discussão sobre  a importância de medir o impacto da introdução de uma nova vacina. 

O impacto das vacinas RVA deve avaliar a diminuição de casos graves hospitalizados 

e mortalidade por diarreias em geral e, especificamente, por RVA em crianças ≤ 5 anos 

(55, 93).  

Para uma vacina ser licenciada devem ter sido realizados ensaios clínicos, 

randomizados, preferencialmente, duplo-cegos para medir sua eficácia e segurança. A 

randomização deve assegurar que vacinados e não vacinados sejam similares quanto 

a fatores de risco, outros que não a vacina, para a doença e reações adversas em 

estudo (94). Quando esta vacina é introduzida no mercado e começa a ser 

administrada na população alvo, é importante realizar estudos de efetividade, os quais 

irão medir o desempenho desta intervenção no “mundo real”.  Dependendo do 

mecanismo de ação da vacina, a efetividade pode ter uma maior ou menor magnitude, 

comparada à eficácia dos ensaios clínicos. Frequentemente, e parece ser o caso das 

vacinas de RVA, a efetividade é menor que a eficácia, pois a vacina utilizada em 
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condições reais é administrada em grupos não selecionados como nos estudos, os 

esquemas de vacinação podem não respeitar as idades e intervalos entre as doses 

recomendados; pode haver interferências de outras vacinas aplicadas 

simultaneamente, do estado nutricional, aleitamento materno, assim como aspectos 

logísticos e programáticos, por exemplo, “cadeia de frio” e administração da vacina 

(19).  

Dado que as vacinas RV1 e RV5 foram introduzidas na AL logo após o 

licenciamento pelas instituições reguladoras, os países desta região tiveram a grande 

oportunidade de realizar estudos de efetividade destas vacinas, produzindo 

informações importantes para ALC e também para outros países do mundo. Neste 

sentido, os países foram estimulados a realizar estudos de efetividade e, igualmente, 

outros desenhos de estudo para medir o impacto das vacinas RVA. Vários destes 

estudos consistiram em uma colaboração entre os Ministérios de Saúde, OPAS e CDC 

como, por exemplo, o estudo de efetividade da Bolívia aqui apresentado e estudos em 

El Salvador, Nicarágua, Panamá e Brasil (57, 58, 86, 89, 90, 95)  

 Além de originar conhecimentos, a realização destes estudos merecia um 

importante fórum de discussão, uma vez que introduzir uma vacina com um custo muito 

superior às vacinas já incorporadas nos programas de imunização deveria ter 

justificativas bastante contundentes. Naquele momento, em 2006, a inclusão de uma 

vacina RVA representava 97,3% do custo do esquema básico de imunizações no 

orçamento anual do programa de imunizações (84).  Levando-se em consideração a 

diminuição do orçamento nacional de muitos países, como decorrência da crise 

econômica global, tornava-se difícil a inclusão de novas vacinas, cada vez mais 

custosas, nos programas de imunização. Porém, por outro lado, os países em 

desenvolvimento têm sido impulsionados a incluir medidas de prevenção que 

adicionam as novas vacinas para alcançar os ODM (91).  De Oliveira et al (2013) 

referem que os ODM, principalmente, o número 4, o qual prevê uma redução de dois 

terços da mortalidade infantil de 1990 até 2015, foi considerado um importante fator de 

decisão para a inclusão das vacinas RVA e de pneumococo conjugada no esquema 

básico de imunizações (79). A diarreia nas crianças ≤ 5 anos é considerada uma das 6 
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principais causas de mortalidade em nível mundial (96) e a introdução das vacinas de 

RVA, portanto, é uma importante medida de prevenção para o alcance deste objetivo. 

Em 2006, o Conselho Diretivo da OPAS, em sua  reunião anual de ministros da saúde, 

passou uma resolução recomendando que os  governos deveriam   incluir e manter nos 

programas de imunizações as  vacinas RVA, pneumococo conjugada e vírus do 

papiloma humano (VPH). O objetivo desta resolução foi apoiar a inclusão de novas 

vacinas nos países e a mesma foi aceita por unanimidade pelos ministros da saúde 

(84, 91).  

Embora a segurança das vacinas RVA não tenha sido objeto dos estudos aqui 

apresentados, é importante mencionar este tema, pois sempre esteve muito 

relacionado às discussões das vacinas RVA. Durante os ensaios clínicos de RV1 e 

RV5, um dos objetivos estudados foi a associação entre vacina e IS, conforme citado  

anteriormente. Não foi demonstrado risco de associação entre vacina e IS (63, 66), 

como o que havia ocorrido com a vacina RotaShield® (92). No entanto, era necessário 

estudar esta associação após a introdução massiva das vacinas na população, pois a 

IS, por ser um evento raro, poderia estar associado às vacinas RVA somente quando 

centenas de milhares de doses fossem aplicadas. O primeiro estudo, em nível mundial, 

para avaliar se a vacina RV1 estava associada a IS realizou-se no Brasil e México de 

agosto de 2008 a agosto de 2010 (97). Este estudo concluiu que a RV1 apresentava 

um risco de 1 caso de  IS para cada  51.000 a 68.000 crianças vacinadas, 

representando um excesso de 96 hospitalizações e 5 mortes nos dois países; enquanto 

prevenia mais de 80.000 hospitalizações e 1.300 mortes. No México em um estudo 

caso-controle as chances de IS após a primeira dose da vacina, de um a sete dias, 

foram 5,8 vezes maiores do que nos não vacinados (odds ratio: 5,8 (IC: 2,6-13,0)). No 

Brasil não houve aumento do risco na primeira dose, mas após a segunda dose, as 

chances de IS foram 1,9 maiores do que nos não vacinados também de um a sete dias 

(odds ratio: 1, 9) (IC: 1,1-3,4)) (97). Os resultados deste estudo e a vigilância pós-

licenciamento em outros países do mundo levaram a OMS a corroborar a 

recomendação de uso destas vacinas nos programas de imunizações (59). Na AL, em 

2012, foi estimado que nos 14 países que haviam introduzido RVA seriam prevenidas 

anualmente 144.746 hospitalizações e 4.124 mortes, enquanto as vacinas poderiam 
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causar 172 hospitalizações e 10 mortes adicionais devido a IS (98). Isto significa que o 

risco-beneficio é de 1 para 841 e 1 para 395 hospitalizações e  mortes respectivamente 

(98). Estes estudos entre outros realizados, principalmente, nos EUA e Austrália, foram 

suficientes para que os países tenham garantia em que os benefícios das vacinas são 

muito superiores ao risco. Entretanto, segue a recomendação de manter a vigilância 

deste evento.  

Atualmente, as vacinas RVA estão no programa de imunização de 60 países 

entre eles, 13 países classificados como de alta renda per capita (83). Em uma revisão 

sistemática de estudos de efetividade da vacina RV5 em países desenvolvidos, dos 6 

estudos selecionados, 5 foram realizados nos EUA o qual introduziu a RV5 em 2006. A 

estimativa de efetividade da RV5 contra hospitalizações nesta revisão sistemática 

variou de 85,0% (IC 95%: 30,0%–94,0%) a 100,0% (IC 95%: 85,0%–100,0%) (99). 

Payne e colaboradores (2013) compararam a efetividade das vacinas RV1 e RV5 nos 

EUA. RV5 evidenciou uma efetividade de 84,0% (IC 95%: 78,0%-88,0%) e RV1 de 

70,0% (IC 95%: 39,0%-86,0%) para hospitalizações e visitas à emergência combinadas 

(100). Em Navarra, Espanha, foi demonstrada uma efetividade da RV1 e RV5 de 83,0% 

(IC 95%: 65,0%-93,0%) para prevenir hospitalizações e não foi encontrada uma 

diferença de efetividade significativa entre as duas vacinas (101).  

Comparando as estimativas anteriormente citadas com os resultados 

encontrados na meta-análise realizada na ALC (102), observamos que a efetividade da 

vacina RV1 é, em geral, mais baixa, quando confrontamos com o estudo de Castilla e 

colaboradores (2012); para RV5 nossos resultados aproximam-se mais do que foi 

encontrado na revisão sistemática de países desenvolvidos de Gianquinto e 

colaboradores (2011) (99) e Castilla e colaboradores (2012) (101). Em nosso estudo de 

meta-análise a RV1 apresentou uma estimativa que variou de 63,5% a 72,2% e RV5, 

de 76,1% a 88,8% para diarreias devidas a RVA com escore de Vesikari >11 em 

crianças ≤12 meses. Nos resultados encontrados no estudo que realizamos na Bolívia 

(90), observou-se que a efetividade de RV1 para esquema completo foi de 69,0% e 

77,0% com controles EIA negativos e controles hospitalizados com outras patologias, 

respectivamente. É importante ressaltar que este estudo está incluído na meta-análise 
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referida anteriormente. Tanto os resultados da meta-análise, quanto os resultados do 

estudo na Bolívia apresentam estimativas mais similares àqueles de Payne e 

colaboradores (2013), realizado nos EUA (100). 

Temos que comentar, no entanto, que as comparações de resultados realizadas 

anteriormente, devem ser interpretadas cautelosamente, uma vez que os desenhos de 

estudos, os critérios de seleção de casos e controles, as variáveis de estratificação, 

interação e desfechos dos estudos anteriormente mencionados, podem não ser 

exatamente aqueles utilizados na meta-análise deste estudo. Por exemplo, os estudos 

anteriormente citados estimam a efetividade combinada das duas vacinas (RV1 e 

RV5); os casos são selecionados também de visitas à emergência; os controles são 

selecionados com diferentes critérios. Além de ponderar estas diferenças no desenho 

dos estudos, há que considerar também o que já está descrito na literatura. Está 

evidenciado que a resposta imune às vacinas RVA em países desenvolvidos é superior 

àquelas observadas em países em desenvolvimento; e esta observação foi descrita 

desde os ensaios clínicos de fase III destas vacinas. Ainda que a imunogenicidade não 

esteja diretamente relacionada à eficácia/efetividade da vacina, pode oferecer alguma 

evidencia de que a resposta à vacina será menor. Estas variações na resposta imune 

são esperadas, uma vez que existem importantes diferenças na epidemiologia da 

doença rotavírica em países desenvolvidos e em desenvolvimento e que, 

possivelmente, refletem nas diferenças da infecção. As características do hospedeiro 

(fatores genéticos, nível de nutrição, aleitamento materno, entre outros fatores), padrão 

de circulação dos diferentes genótipos dos RVA, a flora intestinal, incluindo a presença 

de outros enteropatógenos, são algumas das variáveis que sugerem a diminuição na 

resposta às vacinas RVA (103). 

Uma das questões que sempre foi objeto de indagação, quando se discute a 

eficácia/efetividade das vacinas RVA, refere-se à concomitante administração de duas 

vacinas orais, neste caso, RV1 ou RV5 e a vacina oral da poliomielite (VOP). Dado que 

existe uma meta de erradicação da poliomielite e a grande maioria dos países no 

mundo utilizam VOP no esquema básico de imunizações, era importante saber se 

existia interferência na resposta imunológica às duas vacinas. Patel e colaboradores 
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(2011) (97) revisaram os dados disponíveis sobre este tema e encontraram que as 

vacinas RVA não interferem na resposta imune para a VOP, enquanto a resposta 

imune à vacina de RVA é mais baixa quando co-administrada com a VOP. No entanto, 

alguns dados sugerem que esta interferência é maior para a primeira dose da vacina 

RVA, provavelmente, porque está associada com uma maior replicação intestinal das 

cepas de poliovírus, mas que seria superada com a administração do esquema 

completo das vacinas RVA. Esta diferença na resposta imune à primeira dose da 

vacina de RVA poderia ter outras implicações e os autores apontam que, 

especulativamente, isto estaria relacionado ao aumento de risco de IS para a primeira 

dose da RV1 no México e Austrália, onde esta vacina é co-administrada com a vacina 

de poliomielite inativada (IPV); enquanto no Brasil onde a primeira dose de RV1 era 

administrada com VOP não foi observado risco de IS para esta dose. Os autores, 

entretanto, sugerem que os dados existentes são limitados e que, possivelmente, 

existam diferenças entre os países desenvolvidos e em desenvolvimento (73). Os 

resultados apresentados neste estudo foram realizados em países que utilizavam até 

este momento a vacina de VOP na primeira dose a qual é aplicada concomitantemente 

com a vacina RVA. 

Os genótipos de RVA também representam uma importante questão no contexto 

de pós - introdução das vacinas. É fundamental que se siga monitorando os genótipos 

circulantes de RVA nos países e que esta vigilância de laboratório esteja associada à 

vigilância epidemiológica e clínica estabelecida nos hospitais sentinela. Este 

monitoramento permitirá ao longo do tempo elucidar o perfil dos genótipos, detectando 

emergência de um genótipo, possíveis substituições e reestruturações genotípicas. 

Ainda devem-se ressaltar os casos de reestruturação gênica descritos com a RV1 e a 

RV5 com amostras selvagens (104). Até este momento não há evidencias de 

substituição de genótipos na fase pós-introdução das vacinas RVA na ALC e os 

diferentes genótipos identificados nos diferentes países, sugerindo que representam 

apenas a flutuação cíclica dos sorotipos circulantes (52, 105). Neste contexto, torna-se 

relevante também que nos estudos de efetividade das vacinas sejam analisados os 

diferentes genótipos de RVA. Em nosso estudo de meta-análise e estudo na Bolívia 

encontramos uma efetividade entre 59,0% e 69,0% para G2P[4] dependendo do grupo 
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controle utilizado, ou seja, mais baixas que as estimativas dos esquemas completos de 

vacina sem estratificar por tipo de genótipo. Para outros genótipos: G9P[8], G3P[8] e 

G9P[6], no estudo na Bolívia as estimativas de efetividade foram mais altas variando de 

74,0% a 93,0% (90, 102). No estudo de Payne e colaboradores (2013) (100) foi 

encontrada uma efetividade de 87,0% para G2P[4] que corresponde a uma estimativa 

bastante superior as encontradas nos nossos estudos. Isto difere dos resultados 

encontrados para esquemas completos das vacinas, conforme comentado 

anteriormente. 

Nos estudos de efetividade que têm sido realizados recentemente, há 

questionamento quanto à proteção conferida pelas vacinas em crianças  ≥ 12 meses de 

idade. Como aludido anteriormente, é provável que este questionamento também 

esteja relacionado a variáveis tais como: i) condições sócio-demográficas; ii) genótipos 

circulantes; iii) e, possivelmente, o tempo de introdução da vacina RVA no país. Na 

meta-análise que compõe este estudo, observamos que a efetividade da vacina RV1 

diminui nos  ≥ 12  meses, a qual varia de 56,5% a 66,4% dependendo do grupo de 

controle utilizado. Entretanto, no estudo da Bolívia, a efetividade da RV1 é 

praticamente a mesma nos menores e maiores de 12 meses.   Esta também foi a 

conclusão de dois estudos realizados nos EUA, inferindo que a proteção conferida pela 

vacina RV1 se mantém nos dois primeiros anos de vida e, em um dos estudos, foi 

encontrado que a vacina RV5 protege nos quatro primeiros anos de vida (100, 106).    

Como pôde ser observado no estudo de caso-controle para avaliar a efetividade 

da vacina RV1 na Bolívia e na revisão sistemática e meta-análise para estimar a 

efetividade das vacinas de RVA na ALC, os resultados apresentados demonstram que 

as vacinas conferem proteção, contudo observa-se que as estimativas variam em 

magnitude dependendo do grupo de controle utilizado nas análises.  

À luz destes resultados é importante discorrer, brevemente, sobre alguns 

aspectos do desenho destes estudos. Estudos observacionais, como os estudos caso-

controle, sempre oferecem possibilidades da presença de viés de seleção de casos ou 

controles. Em geral, o grande desafio é identificar uma base de estudo apropriada para 

a seleção dos controles a qual seja representativa da população que produziu os 
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casos. Esta base depende de muitos fatores relacionados ao evento e à exposição 

estudados, os quais irão direcionar se os controles devem ser selecionados da 

comunidade, hospital, amigos ou parentes, por exemplo. No entanto, é reconhecido 

que o controle “ideal” não existe e, portanto, os critérios de seleção devem minimizar os 

possíveis vieses para não distorcer a “verdadeira” estimativa (94, 107, 108). O estudo 

da Bolívia utilizou dois grupos controle, pacientes hospitalizados com doenças não 

diarreicas e pacientes com doenças diarreias EIA negativas para RVA hospitalizadas; 

os estudos incorporados na meta-análise selecionaram, além dos controles referidos, 

também controles da comunidade. Especificamente na meta-análise, observou-se que 

as análises com controles da comunidade tiveram, sistematicamente, estimativas de 

efetividade de maior magnitude, se comparadas aos outros dois grupos controle. 

Poderíamos acreditar que para o evento e exposição estudados os controles da 

comunidade seriam mais representativos da população que gerou os casos de diarreia 

rotavíricas hospitalizadas, pois estes controles teriam a mesma oportunidade e acesso 

à vacinação que os casos provenientes da mesma área geográfica. Os controles de 

hospital, principalmente se o tempo de internação é longo, podem estar associados a 

uma menor chance de receber a vacina o que produziria um viés de seleção. Por outro 

lado, as questões logísticas de identificação e investigação dos controles de 

comunidade também podem levar a um viés de seleção. Nestas circunstâncias, 

ousaríamos dizer que a “verdadeira” estimativa seria um valor entre àqueles 

encontrados para os controles de hospital e os controles de comunidade. 

Finalmente, é importante conjeturar como a efetividade das vacinas RVA 

poderiam impactar na mortalidade por diarreia, assumindo que seu desempenho seria 

similar ao que apresentamos para as diarreias graves hospitalizadas por RVA, uma 

vez que estudos de análises de tendências realizados na AL demonstraram 

diminuição da mortalidade por diarreias em crianças após a introdução da vacina RVA  

(86, 93, 109). Para esta reflexão consideremos alguns pontos anteriormente 

discutidos: i) ensaios clínicos onde a vacina teve um melhor desempenho; ii) 

resultados da meta-análise com variabilidade na magnitude da efetividade e alguns 

estudos de países desenvolvidos com efetividade mais alta. Mesmo considerando 

uma efetividade menor, as vacinas RVA produziriam um efeito muito importante nos 
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países onde as taxas de mortalidade por diarreia são altas, pois, provavelmente, seria 

evitado um número muito maior de mortes por esta causa, quando comparado a 

países desenvolvidos onde a mortalidade por diarreia em crianças não é considerada 

um problema de saúde pública. 
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7. Conclusões  

 

 A introdução das vacinas RV1 e RV5 foram exemplos para os países da 

ALC de como aplicar passos sistemáticos para a introdução de uma nova 

vacina e como medir o impacto desta intervenção, gerando 

conhecimentos que podem ser compartilhados com os países da mesma 

região e outros países do mundo; 

 A efetividade da vacina RV1 na Bolívia e vacinas RV1 e RV5 na meta-

análise, demonstraram que estas são efetivas nos países da AL, 

apresentando maior ou menor grau de efetividade de acordo com 

variáveis estratificadas ou grupos populacionais estudados; 

 Foi também interessante observar como os resultados de efetividade 

podem variar de acordo ao grupo controle selecionado nos desenhos de 

estudo caso-controle. Isto poderá ser melhor elucidado, quando tenhamos 

mais estudos que possam ser meta-analisados, uma vez que na meta-

análise, aqui apresentada, o pequeno número de estudos com diferentes 

variáveis de estratificação limitou um maior entendimento deste 

fenômeno. 

 

 As vacinas RVA têm peculiaridades em relação às vacinas anteriormente 

utilizadas nos programas de imunização, principalmente por terem maior 

custo, serem vacinas que evitam, principalmente, as diarreias graves e 

não tem um impacto tão importante nas diarreias de comunidade, e 

também porque foram licenciadas ao mesmo tempo duas vacinas com 

composições diferentes. Estas características levaram a que houvesse 

uma grande motivação em documentar, tanto o seu processo de 

introdução, quanto os estudos para medir impacto e efetividade. 

 

 A vigilância epidemiológica deve seguir sendo uma prioridade tanto em 

relação às diarreias quanto aos eventos adversos. 
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8. Perspectivas 

 

 Mesmo que já tenham sido estudados muitos aspectos relacionados às 

vacinas RVA, ainda existe um espaço importante para responder a 

perguntas que não foram completamente respondidas, como por 

exemplo, se haverá ou não substituição de genótipos, quanto tempo a 

vacina confere proteção nas crianças dos países em desenvolvimento, se 

as formulações existentes serão efetivas ao longo do tempo, questões 

genéticas relacionadas ao hospedeiro, entre outras. 

 

 Claramente no novo contexto dos programas de imunizações serão 

incluídas vacinas com características similares às vacinas RVA, inclusive 

algumas já estão incorporadas em vários países como pneumococo 

conjugada e VPH. Estas vacinas apresentam particularidades análogas 

as de RVA e novamente a ALC é a região com maior experiência na 

introdução das mesmas.  

 

 Frente a esta situação, é necessário que os países documentem todos os 

aspectos relacionados às novas vacinas que já fazem parte da rotina de 

imunizações e também aquelas que serão introduzidas futuramente. 

Neste sentido, as revisões sistemáticas e meta-análises certamente irão 

contribuir sobremaneira para uma visão mais abrangente em relação ao 

impacto destas vacinas na morbidade e mortalidade das populações. 

 

 Na atual realidade dos serviços públicos de saúde existe uma gama de 

intervenções que podem ser incorporadas, tornando-se imperativo que a 

decisão de introduzir uma nova vacina como uma política de saúde esteja 
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baseada em evidencias onde os benefícios desta intervenção possam ser 

amplamente demonstrados. 
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