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RESUMO

Introducdo: O rotavirus € o principal causador de diarreia aguda na infancia, representando
cerca de 50% dos casos de gastroenterite que necessitam de interna¢do. Desde 2006, muitos
paises incluiram a imunizagdo para rotavirus no calendério nacional de vacinag¢do. O objetivo
desse estudo ¢ avaliar a efetividade das vacinas para rotavirus em comercializa¢do, Rotarix®
e Rotateq®.

Metodologia: A estratégia de busca utilizou as bases de dados SCOPUS, WEB OF
SCIENCE, PUBMED, LILACS E EMBASE ¢ incluiu artigos de jan/2004 a jan/2012 que
avaliassem a efetividade de uma ou de outra vacina. Os resultados extraidos de forma
independente por dois pares de revisores foram organizados em uma ficha padronizada para
cada artigo. A avaliagdo de qualidade foi mensurada e confeccionada uma tabela com os
dados extraidos.

Resultados: Dos 101 artigos aprovados, foram incluidos 30, entre os quais havia estudos
seccionais, ecologicos, coorte e caso-controle. Entre os estudos ecoldgicos observou-se faixa
de reducdo da hospitalizagdo especifica por rotavirus de 29,4 a 82,1% (Rotarix®) e de 9 a
96% (Rotateq®). A mortalidade por diarreia reduziu 4 a 68% (Rotarix®) ¢ 20,4% (Rotateq®).
O grau de efetividade variou de acordo com a faixa etaria, cobertura vacinal, sazonalidade do
rotavirus, ano avaliado e nimero de doses recebidas. A mortalidade por rotavirus ndo foi
avaliada. Os resultados de efetividade comparativos do quarto ano de vacinagdo foram
inferiores em relagdo ao terceiro, com variagdo de 9 a -136%.

Conclusdo: Outros estudos de efetividade das vacinas contra formas graves de gastroenterite
aguda sdo necessarios para confirmar os efeitos benéficos de ambas em longo prazo.
Palavras-chave: Revisdo sistematica, rotavirus, vacina, diarreia aguda, gastroenterite,
mortalidade/mortes, hospitalizagdo, atendimentos
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ABSTRACT

Introduction: Rotavirus is the major cause of acute diarrhea in children, representing 50% of
severe cases of gastroenteritis requiring hospitalization. Since 2006, many countries have
included immunization against rotavirus vaccination in the national calendar. The aim of this
study is to evaluate the effectiveness of rotavirus vaccines currently in use, Rotarix ® and
Rotateq ®.

Methods: The search strategy used the databases SCOPUS, WEB OF SCIENCE, PUBMED,
LILACS and EMBASE and included articles from January 2004 to January 2012 to assess the
effectiveness of one or another vaccine. The results obtained independently by two pairs of
reviewers were organized in a standardized form for each article. The quality evaluation was
performed and made a table with the extracted data.

Results: Among the 101 articles aproved, were included 30, cross-sectional, ecological,
cohort and case-control studies. Among the ecological studies was observed reduction in
rotavirus-specific hospitalization from 29.4 to 82.1% (Rotarix ®) and from 9 to 96% (Rotateq
®). Mortality due to diarrhea decreased 4 to 68% (Rotarix ®) and 20.4% (Rotateq ®). The
degree of effectiveness varied according to age, vaccine’s coverage, rotavirus season, the year
assessed and number of doses received. The mortality due to rotavirus was not evaluated. The
comparative effectiveness results of the fourth year were lower than the third year of
immunization, ranging from 9 to -136%.

Conclusion: Further studies on the effectiveness of vaccines against serious acute
gastroenteritis are needed to confirm the long-term effects of both vaccines.
Keywords: Systematic review, rotavirus vaccine, acute diarrhea, gastroenteritis, mortality /
death, hospitalization, visits
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1. INTRODUCAO

A gastroenterite aguda ¢ uma importante causa de morbidade e mortalidade em
criangas menores de cinco anos, especialmente nos paises em desenvolvimento. No mundo,
estima-se que ocorram um milhdo e quinhentos mil 6bitos a cada ano em criangas nessa faixa
etaria por diarreia, o que corresponde a segunda causa de mortalidade infantil, perdendo
apenas para pneumonia (UNICEF/WHO, 2009). No ambito da economia nacional, vale
lembrar também que a doenga ocupa importante espago nos custos hospitalares. No periodo
de 1995 a 2004, a doenga diarreica aguda foi responsavel por gastos na economia equivalentes
a R$ 173.245.567,85, com maiores proporgoes nas regides nordeste ¢ sudeste do pais (Brasil,
2000).

A etiologia da gastroenterite aguda ¢ variada, podendo envolver parasitas, bactérias ou
virus. Entre todas as etiologias, o rotavirus é o principal causador de diarreia aguda na
infancia, representando cerca de 50% dos casos graves que necessitaram de internagdo
hospitalar (Gouvea, 2009). Sabe-se que, em média, 70% das criancas até os cinco anos de
vida sdo infectadas por esse virus, com maior exuberancia dos sinais e sintomas dos seis aos
24 meses de idade (Linhares, 2000). Os rotavirus representam 20% do total de mortalidade
por diarreia aguda e 5% dos 6bitos em menores de cinco anos entre todas as causas no Brasil
(Brasil, 2006). Nos Estados Unidos da América (E.U.A), o rotavirus representa apenas 5 a
10% entre todas as etiologias de diarreia aguda, porém ¢é responsavel por cerca de 30 a 50%
das internagdes pela mesma causa (Dennehy, 2008).

Um estudo realizado com criancas hospitalizadas e ambulatoriais na Tunisia
demonstrou que entre as causas virais, o rotavirus e¢ o norovirus, além de geralmente
acarretarem maior gravidade, sdo também os principais agentes etioldgicos envolvidos. A

frequéncia encontrada entre todas as amostras positivas coletadas foi de 22,5% de rotavirus,



17,4% de norovirus, 4,1% de astrovirus, 3,5% de aichi virus, 2,7% de adenovirus sorotipos 40
e 41 e 1% de sapovirus (Sdiri-Loulizi , 2008).

Em relagdo a avaliacdo de gravidade da doenga diarreica, ja foram propostos diversos
escores. Contudo, a escala mais utilizada até o momento ¢ a de Ruuska e Vesikari (RV), a
qual avalia o caso de acordo com o nimero maximo de episédios de vomito ou diarreia por
dia, a duracdo do episddio, a temperatura axilar, o grau de desidratacdo e o tratamento

recebido, conforme figura abaixo (Ruuska, 1990).

EXPERIENCIA ADVERSA ‘ PONTOS
Duragao das evacuagdes com fezes mais amolecidas que o normal (dias)
1-4 1
5
26 3
N° maximo de evacuag¢des com fezes mais amolecidas que o normal /24 horas
1-3 1
4-5
26 3
Duragdo dos vomitos (dias)
1 1
2 2
>3 3
N° maximo de episddios de vomitos/24 horas
1 1
2-4 2
>5 3
Temperatura Axilar
36,6-37,9°C
38,0-38,4°C 2
>38,5°C 3
Desidratagao
1-5%
> 6% 3
Tratamento
Reidratagao
Hospitalizagdo 2

Figura 1. Escala de Ruuska e Vesikari (RV)
Escore de gravidade: Leve < 7; Moderado: 7-10; Grave: > 11



1.1 Importincia do rotavirus na populagido pediatrica

O rotavirus € um virus da familia Reoviridae que ¢ classificado baseado em sua
espécie, que corresponde a denominagdo “grupo”, e seus respectivos genotipos, dentro de uma
mesma espécie. Foram identificados até o0 momento sete grupos de rotavirus: A, B, C, D, E, F
e G. O grupo A (RV-A) esta mais comumente associado a doenga diarreica em seres
humanos. Os genétipos do grupo A recebem uma classificagdo bindria de acordo com as
proteinas contidas em seu capsideo viral externo, VP7 e VP4. A proteina VP7 ¢ denominada
como G, por ser uma glicoproteina, ¢ a proteina VP4 é denominada como P, por ser sensivel a
protease (Santos, 2002).

O conhecimento dos principais genotipos circulantes em uma determinada regido e o
desenvolvimento de vacinas que proporcionem imunidade homoéloga e heterdloga sio
essenciais para o controle e a profilaxia das rotaviroses humanas, principalmente das formas
graves (Glass, 2005). Segundo Santos e Hoshino (2005), os principais genotipos circulantes
no mundo sdo GI1P[8], G2P[4], G3P[8] ¢ G4P[8], responsaveis por 88,5% das doencas
diarreicas por rotavirus e o genotipo G1P[8] isoladamente corresponde a 64,7%. Existem
cinco gendtipos do grupo A de importancia epidemioldlogica (G1, G2, G3, G4 ¢ G9)
circulantes no Brasil, cada qual com sua caracteristica demografica ou sazonal, epidémica ou
endémica. Um estudo realizado no Rio de Janeiro antes da era vacinal com criangas
hospitalizadas por gastroenterite detectou uma prevaléncia de 41% de rotavirus, cujos
genotipos G1 e G9 foram predominantes, com 58% e 40%, respectivamente (Carvalho-Costa,
2006).

O perfil sazonal do rotavirus no Brasil assume configuragdes distintas de acordo com a
regido. No centro-oeste, sul e sudeste, a incidéncia de doenga diarreica aguda por esse virus ¢é

mais evidente nos meses de inverno, porém nas regides norte e nordeste essa sazonalidade nao



¢ tdo marcante (Linhares, 2000). Um estudo realizado em Goiania, regido centro-oeste do
Brasil, demonstrou que 41,4% (290/701) das amostras de fezes coletadas de criangas
hospitalizadas por diarreia no periodo de abril a agosto (estagdo seca) foram positivas para
rotavirus. Ja no periodo de setembro a margo (estagdo chuvosa), a positividade das amostras
foi de 8,3% [(66/793), (Cardoso, 2003)]. Essa caracteristica sazonal da circulagdo do rotavirus

ja havia sido descrita anteriormente em todo o mundo (Cook, 1990).

1.2 Prevenc¢ao

A prevencdo de diarreia aguda infecciosa ¢ uma tarefa multifatorial e envolve
aleitamento materno exclusivo até o sexto més de vida, boas condi¢des de sanecamento e
higiene, bom estado nutricional da crianga e o desenvolvimento de vacinas efetivas e seguras.
Um estudo realizado no estado do Rio Grande do Norte demonstrou associagdo entre
melhorias de condigdes sanitarias e socio-econdmicas ¢ redugdo de hospitalizagdes por
diarreia aguda, confirmando a necessidade de avangos nas politicas de satde publica em

regides com altas taxas de mortalidade de lactentes por gastroenterite (Andrade, 2009).

1.2.1 Vacinas contra rotavirus

Desde a década de 1980 houve uma atengdo especial ao desenvolvimento de uma
vacina que fosse eficaz e segura contra o rotavirus. Em 1998 foi registrada a primeira delas:
Rotashield®, RRV-TV (rhesus-human reassortant tetravalent vaccine), de origem simio-
humana, caracterizada por ser tetravalente, oral e atenuada, administrada em trés doses
(Linhares, 2006). Sua eficacia atingiu valores de 60% no primeiro ano de vida e 75 % para

diarreia aguda grave por rotavirus (Flores, 1987). Entretanto, nove meses apos o seu



licenciamento, foi publicado um artigo descrevendo 15 casos de invaginagdo intestinal como
evento adverso apos a sua aplicagdo (MMWR, 1999). Por essa razao, foi retirada do mercado
e novos investimentos foram deslocados para o desenvolvimento de uma nova forma de
imunizagdo segura contra o rotavirus.

Duas vacinas anti-RV-A contendo os principais genotipos de importancia
epidemiologica estdo atualmente com seus registros solicitados e aprovados em diversos
paises do mundo, incluindo o Brasil: Rotarix® (monovalente P[8]G1, GlaxoSmithKline) e
Rotateq® (pentavalente P[8], G1, G2, G3 e G4; Merck Sharp & Dohme). Em ensaios clinicos,
ambas as vacinas mostraram-se imunogénicas, conferindo prote¢do principalmente para os
casos graves de gastroenterite por RV-A (Clark, 2004; De Vos, 2004; Vesikari, 2006). A
primeira delas ¢ administrada por via oral em duas doses e contém a cepa RIX4414 de origem
humana (Brasil, 2006). Alguns estudos demonstraram também imunidade heteréloga contra
outros sorotipos ndo contidos na vacina, incluindo a cepa emergente G9 (De Vos, 2004). No
Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) concedeu a licenca para uso
dessa vacina em julho de 2005 (Registro do produto no. 10107024300, publicado no Diario
Oficial da Unido, em 11 de julho de 2005), estando liberada internacionalmente desde julho
de 2004 (Brasil, 2006). Em mar¢o de 2006, o Ministério da Satde a adotou no calendario
basico de imunizagdes. Sua eficacia ¢ de 85% para hospitalizacdo por rotavirus e nao
demonstrou aumento do risco de invaginacdo intestinal (Ruiz-Palacios, 2006). A outra vacina,
Rotateq®, com eficacia de 98% para gastroenterite grave por rotavirus (Vesikari, 2006), esta
disponivel no Brasil apenas na rede particular, ¢ administrada por via oral em trés doses e
contém cepas recombinantes WC3 de origem bovino-humana. Sua introdugdo como
vacinagdo universal iniciou a partir de fevereiro de 2006, inicialmente nos E.U.A., com

posterior adog@o no calendario basico de imunizacao de outros paises (Hull, 2011).



Considerando a adogdo dessas vacinas nos Ultimos anos por Programas de Saude
Publica em todo o mundo, existe um crescente nimero de publicagdes que avaliaram a
efetividade da imunizag@o contra o rotavirus na populagao pediatrica.

Ensaios clinicos randomizados sdo considerados “padrao-ouro” para a analise de efeito
de uma determinada intervengdo, como por exemplo, a imunizagdo. A eficacia é o resultado
dessa intervengdo realizada sob condigdes ideais, onde os individuos sdo selecionados a partir
do processo de randomizac¢do e alocados em grupos determinados para a experimentagdo
desejada (Escosteguy, 2009). Dessa forma, aspectos do desenho do estudo como critérios de
elegibilidade, duragdo do estudo, modo de intervengdo, resultados, dados de efeitos adversos
bem como tipo de andlise estatistica utilizada podem influenciar a generalizagdo dos
resultados em graus variados (Gartlehner, 2006). Ja a efetividade, resultado de um estudo
tradicionalmente observacional e realizado ap6s o inicio da comercializagdo da vacina, reflete
de forma mais real o efeito da vacina sob condigdes habituais que caracterizam o mundo
cotidiano. Dessa forma, fatores populacionais como presenca de comorbidades, aspectos
geograficos, assim como a imunizagdo com esquema incompleto estdo melhor representados
nesse tipo de desenho de estudo. Geralmente, os resultados desejados em longo prazo sdo
analisados através dos estudos de efetividade, caracteristica necessaria para avaliagdo de uma

vacina.

1.3 Revisoes Sistematicas sobre vacinas contra rotavirus

Foram publicadas na literatura trés revisdes sistematicas sobre vacinas para rotavirus.
A primeira delas incluiu apenas ensaios clinicos randomizados publicados até 2003
comparando vacinas contra o rotavirus com placebo ou nenhuma interven¢do. Foram

\

identificados 64 estudos, a maioria deles relacionados a vacina Rotashield®. As demais



vacinas, Rotarix® ¢ Rotateq®, ainda estavam em fases iniciais de pesquisa (Soares-Weiser,
2004). A eficacia encontrada da vacina Rotashield® ficou entre 22 e 89% para diarreia por
rotavirus, 11 e 44% para diarreia por todas as causas e 43 e 90% para diarreia grave por
rotavirus. Para os ensaios realizados em paises de alta e média renda, a vacina tetravalente
Rotashield® demonstrou eficacia entre 37 e 44% para diarreia por rotavirus e 15% para
diarreia entre todas as causas.

A segunda revisdo sistematica incluiu artigos publicados até janeiro de 2009 que
avaliaram eficacia e efetividade. Entre os sete estudos incluidos, cinco eram sobre eficacia e
dois sobre efetividade, um dos quais era relacionado a Rotarix® e o outro a Rotateq®.
Concluiu-se que ambas eram eficazes para reducdo de morbidade e mortalidade especifica por
rotavirus, com potencial de redugdo da mortalidade infantil em paises em desenvolvimento. A
eficacia encontrada foi de 74% para mortes por rotavirus, 61% para diarreia aguda grave por
rotavirus e entre 47 ¢ 57% para hospitalizacdo por rotavirus (Munos, 2010).

A terceira e ultima revisdo sistematica envolveu apenas ensaios clinicos randomizados
comparando as vacinas contra o rotavirus aprovadas para uso em criangas com placebo ou
outra vacina. Incluiu 34 estudos e as vacinas Rotarix®, RotaTeq® e Lanzhou Lamb Rotavirus
(LLR). Esta ultima vacina esta disponivel apenas na China e ndo foram encontrados estudos a
respeito da mesma nesta terceira revisdo. A conclusdo foi de que tanto a imunizagdo
monovalente quanto a pentavalente sdo eficazes principalmente contra as formas graves de
apresentacdo da doenga diarreica. Diferentes niveis de eficacia foram demonstrados, variando
de 22 a 89% para diarreia aguda por rotavirus, de 11 a 44% para diarreia aguda entre todas
as causas e 43 a 90% para diarreia aguda grave por rotavirus. Os autores desta terceira revisdo
apoiam a recomendacdo da Organizagdo Mundial de Saiude para a inclusdo das mesmas em
programas nacionais de vacinagdo, especialmente em paises com alta taxa de mortalidade

infantil por diarreia (Soares-Weiser, 2010).



2. JUSTIFICATIVA

Existe um interesse mundial no desenvolvimento de medidas que garantam que as
politicas publicas e tomadas de decisdo sejam baseadas nos resultados de pesquisas relevantes
e confiaveis (Sutton, 2000).

O niimero cada vez maior de publicagdes a respeito da efetividade das vacinas contra o
rotavirus torna necessaria uma revisao sistematica para levantamento dos resultados existentes
até o momento.

Revisdes Sistematicas sdo componentes importantes da “Medicina Baseada em
Evidéncias”. Com a aceleracdo constante do crescimento da quantidade de publicagdes ¢ a
facilidade de acesso a informagao cientifica, a partir da década de 1980 comegaram a surgir os
primeiros estudos com esse tipo de desenho.

Até o momento, ndo foi encontrada em nova revisdo da literatura nenhuma revisio
sistematica que inclua dados apenas sobre efetividade das vacinas contra rotavirus atualmente
em uso no mercado. Isso se torna interessante para evitar fatores que podem comprometer a
generalizagdo dos resultados presentes em ensaios clinicos como, por exemplo, critérios de
elegibilidade, dura¢do do estudo, modo de intervencao, resultados, dados de efeitos adversos,
numero populacional e analise estatistica utilizada. Além disto, a inica Revisdo Sistematica
que abordou efetividade (Munos, 2010), foi publicada ha dois anos ¢ utilizou artigos até o ano
de 2009, tendo encontrado apenas dois estudos de efetividade.

Para avaliagdo de efetividade de um determinado imunobiologico, ¢ necessario um
tempo minimo de utilizagcdo em larga escala no mercado. Essa revisdo ¢ a primeira, de acordo
com o nosso conhecimento, que analisa apenas dados de efetividade das vacinas contra o
rotavirus ¢ busca uma resposta para os primeiros seis anos de sua comercializagdo, 2006 a

2012.



3. OBJETIVO GERAL

Sintetizar as evidéncias sobre a efetividade dos imunobioldgicos Rotarix® e Rotateq®

publicadas no periodo de janeiro de 2004 a janeiro de 2012.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Relacionar os resultados de efetividade encontrados para cada vacina com os
desfechos correspondentes por faixa etaria, ano e cobertura vacinal.
2. Identificar possiveis fatores externos, populacionais e geograficos

influenciadores dos resultados de efetividade das vacinas.
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5. ARTIGO

O artigo: “Efetividade das vacinas para rotavirus: uma revisio sistematica”,
autoria de Suzana Helen de Carvalho Mulatinho, Patricia Brasil, Carlos Augusto Ferreira de
Andrade, Yara Hahr Marques Hokerberg, Maria de Fatima Martins Moreira e Jos¢ Paulo
Gagliardi Leite, a ser submetido ao periddico The Pediatric Infectious Disease Journal,
contem as se¢des “Métodos”, “Resultados” e “Discussdo” da presente dissertacdo de

mestrado.
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Resumo

Introducdo: O rotavirus € o principal causador de diarreia aguda na infancia, representando
cerca de 50% dos casos de gastroenterite que necessitam de internagdo. Desde 2006, muitos
paises incluiram a imunizagdo para rotavirus no calendério nacional de vacinag¢do. O objetivo
desse estudo ¢ avaliar a efetividade das vacinas para rotavirus em comercializa¢do, Rotarix®
e Rotateq®.

Metodologia: A estratégia de busca utilizou as bases de dados SCOPUS, WEB OF
SCIENCE, PUBMED, LILACS E EMBASE ¢ incluiu artigos de jan/2004 a jan/2012 que
avaliassem a efetividade de uma ou de outra vacina. Os resultados extraidos de forma
independente por duas duplas de revisores foram organizados em uma ficha padronizada para
cada artigo. A avaliagdo de qualidade foi mensurada e confeccionada uma tabela com os
dados extraidos.

Resultados: Dos 101 artigos aprovados, foram incluidos 30, entre os quais havia estudos
seccionais, ecologicos, coorte ¢ caso-controle. Entre os estudos ecoldgicos observou-se faixa
de redugdo da hospitalizagdo especifica por rotavirus de 29,4 a 82,1% (Rotarix®) ¢ de 9 a
96% (Rotateq®). A mortalidade por diarreia reduziu 4 a 68% (Rotarix®) e 20,4% (Rotateq®).
O grau de efetividade variou de acordo com a faixa etaria, cobertura vacinal, sazonalidade do
rotavirus, ano avaliado ¢ nimero de doses recebidas. A mortalidade por rotavirus ndo foi
avaliada. Os resultados comparativos do quarto ano de vacinagdo foram inferiores em relacao
ao terceiro, com variagdo de 9 a -136%.

Conclusdo: Outros estudos de efetividade das vacinas contra formas graves de gastroenterite
aguda sdo necessarios para confirmar os efeitos benéficos de ambas em longo prazo.
Palavras-chave: Revisdo sistematica, rotavirus, vacina, diarreia aguda, gastroenterite,

mortalidade/mortes, hospitalizagdo, atendimentos.
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Introducao

A gastroenterite aguda ¢ uma importante causa de morbidade e mortalidade,
especialmente nos paises em desenvolvimento € em criangas menores de cinco anos. No
mundo, estima-se que ocorram um milhdo e quinhentos mil 6bitos a cada ano em criangas
nessa faixa etaria por diarreia, o que corresponde a segunda causa de mortalidade infantil,
perdendo apenas para pneumonia (UNICEF/WHO, 2009).

O rotavirus ¢ o principal causador de diarreia aguda na infancia e representa cerca de
50% dos casos graves de gastroenterite que necessitaram de internacdo hospitalar (Gouvea,
2009), 20% do total de mortalidade por diarreia aguda e 5% dos 6bitos em menores de cinco
anos entre todas as causas (Brasil, 2006).

A circulagdo do rotavirus obedece a um perfil sazonal, com maior incidéncia nos
meses de inverno. Essa caracteristica ¢ mais marcante nas Américas e nas regides temperadas,
com menor sazonalidade nos tropicos (Cook, 1990).

A avaliacdo da gravidade da diarreia aguda pode ser realizada pela escala de Ruuska e
Vesikari (RV), de acordo com o numero méaximo de vomitos ou diarreia por dia, a duragdo do
episodio, a temperatura axilar, o grau de desidratagdo e o tratamento recebido (Ruuska, 1990).

A prevencdo de diarreia aguda infecciosa ¢ uma tarefa multifatorial e envolve
aleitamento materno exclusivo até o sexto més de vida, boas condi¢des de sanecamento e
higiene, bom estado nutricional da crianga e o desenvolvimento de vacinas efetivas e seguras.

Desde a década de 1980 houve uma atengdo especial ao desenvolvimento de uma
vacina que fosse eficaz e segura contra o rotavirus. Em 1998 foi licenciada a primeira delas,
Rotashield®, RRV-TV (rhesus-human reassortant tetravalent vaccine), porém, nove meses

ap6s o seu licenciamento foi retirada do mercado pelo maior risco de invaginacdo intestinal
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entre as criangas vacinadas (MMWR, 1999) e novos investimentos foram deslocados para o
desenvolvimento de uma nova forma de imunizagio segura contra o rotavirus.

Desde 2006, outras duas vacinas anti-RV-A foram licenciadas e aprovados em
diversos paises: Rotarix® (monovalente P[8]G1, GlaxoSmithKline) e Rotateq®
(pentavalente, P[8] G1-4, Merck Sharp & Dohme). A primeira ¢ administrada em duas doses,
aos dois e quatro meses de vida e a segunda ¢ aplicada em trés doses, aos dois, quatro e seis
meses de vida, ambas por via oral. A faixa etaria elegivel para a vacinacdo ¢ aquela em que
contempla a faixa etaria preconizada para tal e que necessariamente tenha nascido apds a
inclusdo da mesma no programa de saude local. Em ensaios clinicos, ambas as vacinas
mostraram ser imunogénicas ¢ conferir protecdo principalmente para os casos graves de
gastroenterite por RV-A (Clark, 2004; De Vos, 2004; Vesikari, 2006). A imunizacdo
monovalente também demonstrou imunidade heter6loga contra outros sorotipos nao contidos
na vacina, incluindo a cepa emergente G9 (De Vos, 2004).

Os primeiros artigos de pesquisas envolvendo a efetividade de ambas as vacinas contra
o rotavirus comecaram a surgir a partir do ano de 2006, quando estas comegaram a ser
comercializadas mundialmente.

Foram publicadas trés revisdes sistematicas na literatura sobre esse assunto (Soares-
Weiser, 2004; Munos, 2010; Soares-Weiser, 2010), embora nenhuma delas aborde apenas
dados sobre efetividade das vacinas contra rotavirus.

Os objetivos dessa revisdo sdo descrever a efetividade dos imunobiolégicos Rotarix®
e Rotateq®, relacionar os resultados encontrados de cada vacina com os desfechos

correspondentes e identificar possiveis fatores influenciadores dos resultados.
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Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos sobre a efetividade das vacinas
Rotarix® ou Rotateq® publicados no periodo de janeiro de 2004 a janeiro de 2012.
A descrigdo desta revisdo ¢ baseada na diretriz “Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA” (Moher D, 2008).

1. Busca

Foi utilizada como estratégia inicial de busca a pesquisa nas bases de dados eletronicas
SCOPUS, WEB OF SCIENCE, PUBMED, LILACS e EMBASE com os descritores
Rotavirus Vaccines, Diarrhea/Mortality, Diarrhea/Prevention and Control, Rotavirus
Infections/Mortality, Rotavirus Infections/Prevention and Control, Humans, Infants, Child
combinados de diferentes formas (APENDICE 1). Nio houve restri¢io de idioma.

O ultimo processo busca nas bases de dados eletronicas foi realizado em 16 de janeiro

de 2012.

2. Selecio

Foi criado um banco de dados com o auxilio do programa EndNote Web 3.3 ¢
excluidas duplicatas ou publicagdes anteriores a janeiro de 2004. Esse ano foi utilizado como
uma margem de seguranca para evitar perda de artigos de efetividade, publicados inicialmente
a partir de 2006, periodo de introducdo da vacinagdo universal contra o rotavirus.

Foram excluidas publicagdes de pesquisa em adultos e em animais, artigos de revisdo,

guidelines, editoriais e estudos de simulagdo baseados em modelos matematicos. Também
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foram retiradas aquelas sem clara evidéncia do tipo de desenho e as que avaliaram a
efetividade da vacinacdo sem defini¢do especifica de qual vacina foi responsavel pelos
resultados obtidos; ou no caso de utilizagdo universal das duas vacinas em uma mesma
populagdo. Estudos com populagdes especificas e caracteristicas particulares, como infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana ou outras doengas subjacentes, também foram
excluidos dessa revisao.

Os titulos ou resumos captados nessa primeira pesquisa foram analisados
individualmente por dois pares de revisores (SHCM/PB e SHCM/CAFA) e selecionados de
maneira independente. As divergéncias foram resolvidas por consenso e, quando necessario,
pelo terceiro revisor (PB ou CAFA, de acordo com a dupla divergente). Na primeira etapa,
um artigo foi buscado na integra quando houve suspeita de sua relevancia pelo titulo e na
auséncia de seu resumo.

Na fase seguinte, os artigos foram lidos na integra e, entre os aprovados, os dados
foram extraidos, também de forma independente, pelos mesmos pares de revisores.

Posteriormente foi realizada busca manual na lista de referéncias dos artigos

selecionados.

3. Coleta

A exposi¢do considerada na busca foi presenga de vacinagdo, tanto no nivel individual
(em estudos coortes, casos-controle ou seccionais), como no nivel agregado (em estudos
ecologicos). O desfecho de interesse utilizado foi efetividade da vacinagdo para rotavirus,
incluindo a vacina monovalente Rotarix® ou a vacina pentavalente Rotateq®.

Os critérios utilizados para a avalia¢do da efetividade foram: a redugdo no niimero de

internacdes, nos casos de diarreia aguda grave, na mortalidade ou no nimero de atendimentos
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ambulatoriais ou de emergéncia por gastroenterite, seja por rotavirus ou por todas as outras
etiologias de diarreia em criangas.
Para a extracdo dos dados dos artigos selecionados apos a leitura na integra, foi

utilizado um formulario padronizado para cada artigo, conforme APENDICE 2.

4. Analise

Os artigos selecionados para a revisdo sistematica foram avaliados quanto a qualidade
metodologica de acordo com os critérios validados no Instrumento “Methodological Index for
Non-Randomized Studies” (MINORS, ANEXO 1) para estudos observacionais (Slim, 2003).
Esse método foi utilizado para avaliacdo de qualidade de estudos coortes, seccionais e casos-
controle. Ele apresenta 12 itens, nos quais oito s@o para a pontuagdo de todos os artigos e os
quatro itens adicionais apenas para os casos-controle. Para cada item, pontua-se “zero” para
ndo informado, “um” para informado inadequadamente e “dois” para informado
adequadamente. Dessa forma, o escore maximo e considerado ideal é de 16 pontos para
estudos de coorte e seccionais e 24 para os casos-controle. No caso dos estudos ecologicos, o
Instrumento MINORS foi adaptado para contemplar as especificidades desse tipo de desenho,
conforme ANEXO 2. Esses instrumentos para avaliagdo de qualidade foram utilizados de
forma independente e pelos mesmos pares de revisores, sem objetivo de aplica-los como

critério de exclusao.

Resultados

A busca inicial nas bases de dados SCOPUS, WEB OF SCIENCE, PUBMED,

LILACS ¢ EMBASE forneceu 2061 referéncias. Apds retirada das duplicatas e das
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publicacdes anteriores a janeiro de 2004 foram obtidos 570 titulos ou resumos. Pelo consenso
no sistema de duplas SHCM/CAFA e SHCM/PB e utilizando os critérios pré-definidos, foram
excluidos 497 titulos ou resumos e selecionados 73 artigos para leitura na integra. Entre eles,

foram excluidos 51 artigos, conforme critérios demonstrados no fluxograma abaixo (Figura

).

2061 referéncias nas 5
bases de dados
eletrénicas

1491 referéncias excluidas

A 4

Motivos: periodo e
duplicatas

A

570 resumos
497 resumos excluidos
por consenso

Y

Motivos principais:
guidelines, editoriais,
modelos matematicos

y

73 artigos selecionados
pelo resumo

28 artigos incluidos pela
lista de referéncias

A

1 artigo ndo 101 artigos para
localizado leitura na integra

70 artigos excluidos por consenso:

A

15 ensaios clinicos

12 modelos matematicos ou custo-efetividade

10 revisdes

A 4 8 estudos com dados em comum das duas vacinas
30 artigos aprovados e
incluidos na revisGo 8 estudos de vigilancia sem abordar efetividade
19 ecolégicos 8 estudos relacionados a laboratério sem abordar efetividade
6 casos-confrole 2 estudos sobre cobertura vacinal
3 coortes 2 estudos sobre efetividade gendtipo-especifica
1 seccional 3 comrespondéncias, editoriais ou duplicatas
1 seccional + ecolégico 1 estudo com metodologia sem identificar o tipo de estudo

1 estudo sobre efeito adverso sem abordar efetividade

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos

Ao final dessa primeira etapa, 21 artigos foram selecionados, passando entdo para a

etapa seguinte de busca na lista de referéncias. Foi excluido um artigo em alemao porque ndo
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foi encontrado e, apesar de apresentar a palavra efetividade no titulo, entre suas palavras-
chave havia os termos “controlled study” e “drug efficacy” > (Zeitschrift fur
Gastroenterologie 2009), que julgamos indicar um ensaio clinico ¢ sem relevancia para a
presente revisdo. Na etapa de procura pelas listas de referéncia foram encontrados 28 artigos,
dos quais nove foram aprovados para a inclusdo nesta revisdo apos a leitura na integra,
utilizando os mesmos critérios de exclusdo da primeira etapa. Ao final das buscas, 30 artigos
foram relacionados para a selecdo desta revisdo, dos quais 19 estudos ecologicos, seis casos-

controle, trés coortes, um seccional e um com dados seccionais e ecoldgicos (Gurgel, 2009).

As tabela 1 e 2 listam os artigos incluidos nessa revisdo relacionados a vacina
Rotarix® ¢ Rotateq®, respectivamente, com a cobertura vacinal, avaliacdo de qualidade,

periodo de observagao e efetividade de acordo com os desfechos considerados ¢ faixa etaria.
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1. Avaliacao dos desfechos

1.1 Estudos Seccionais:

Os dois estudos seccionais incluidos nessa revisdo avaliaram a efetividade da vacina
Rotarix®. O primeiro deles, realizado no Panama, considerou como desfecho o niimero de
hospitalizacdes, complicacdes e mortalidade por gastroenterite ¢ observou-se aumento no
numero de gastroenterite aguda grave apo6s a introducdo da vacinag@o, com risco relativo de
1,01 para complicagdes por gastroenterite a 1,29 para mortalidade por gastroenterite, ambos
na faixa etaria de dois meses a cinco anos de vida (Guevara, 2008). E importante ressaltar que
nesse primeiro estudo, os resultados ndo foram estatisticamente significativos. O segundo
concluiu que a reducdo dos atendimentos de emergéncia por rotavirus foi de 79% para a faixa

etaria elegivel para a vacinagdo (Gurgel, 2009).

1.2. Estudos ecoldgicos:

Entre os 20 estudos ecologicos incluidos, 11 avaliaram a efetividade da vacina
Rotarix® e nove avaliaram a efetividade da vacina Rotateq®. O periodo de avaliagdo maximo
foi de 2006 até 2009, trés anos completos apds a introduc¢do da imunizagdo. Um estudo
realizado no México avaliou a mortalidade até o ano de 2010 porém como a vacinagdo
universal iniciou em 2007 nesse pais, também avaliou apenas trés anos completos de
efetividade (Richardson, 2011).

Entre os dois artigos com a vacina Rotateq® que compararam o numero de
atendimentos ambulatoriais com os atendimentos de emergéncia por diarreia dentro do

mesmo estudo (Cortese, 2010; Cortes, 2011), os resultados foram semelhantes quando
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pareados por periodo e faixa etaria. Entre os dois estudos sobre a vacina Rotarix® que
avaliaram o numero de atendimentos em geral (ambulatoriais e de emergéncia), foi observada
uma reducdo desses atendimentos para entre 9 (Yen, 2011A) e 48% (Yen, 2011A). Em
relagdo a vacina Rotateq®, entre os quatro estudos incluidos, o pior resultado foi de aumento
de 20% no numero de atendimentos por diarreia (Cortes, 2011) e o melhor resultado
observado foi de reduggo de 65% (Cortese, 2010).

O desfecho hospitalizagdo por diarreia foi citado em sete artigos relacionados a vacina
Rotarix®. Foi constatada uma faixa de resultados entre aumento de 95% no numero de
internagdes a uma reducdo de 86% (Yen, 2011A). No estudo que comparou taxas de
efetividade anuais com taxas sazonais da imunizagdo, foram observados resultados
divergentes, especialmente na faixa etaria inferior a um ano (15% e 37%, respectivamente, no
segundo ano da vacinagdo; Molto, 2011). Em relagdo a Rotateq®, entre os seis artigos que
incluiram esse desfecho, a efetividade variou de 9 (Cortes, 2011; Chang, 2009) a 74%
(Cortese, 2010). Quando comparadas taxas anuais com sazonais, houve resultados
divergentes, especialmente na faixa etdria inferior a um ano nos dois primeiros anos de
imunizagdo (30 e 69%, Cortese, 2010; 24 e 41%, Cortes, 2011; respectivamente). A vacina
Rotarix® demonstrou efetividade para hospitalizacdo por rotavirus entre 29,4 e 82,1%
(Safadi, 2010). Para a imunizagdo pentavalente (Rotateq®), a efetividade dos sete estudos
analisados variou de 9 (Payne, 2011) a 96% (Payne, 2011). Entre os artigos que incluiram o
quarto ano de vacinagdo, nota-se menor efetividade em relagdo ao terceiro ano apesar de
maior cobertura vacinal (Yen, 2011A; Cortes, 2011; Yen, 2011B; Payne, 2011).

O desfecho reducdo de mortes ou mortalidade por diarreia foi avaliado em cinco
estudos relacionados a vacina Rotarix®. Quando comparados em um mesmo artigo, tanto
mortes quanto mortalidade apresentaram resultados semelhantes quando pareados por idade e

faixa etaria (Lanziere, 2010). A efetividade variou de 4 (Do Carmo, 2011) a 68%
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(Richardson, 2010). Apenas um estudo avaliou a vacinag@o pentavalente para esse desfecho e
foi observada uma queda na mortalidade por diarreia de 20,4% (Becker Dreps, 2011).
Variagdes regionais importantes foram encontradas para a efetividade de ambas as
vacinas. Entre os 20 estudos ecoldgicos, nove deles demonstraram diferencas na reducdo de
hospitalizacdo ou mortalidade, cinco relacionados a vacina Rotarix®. Do Carmo e
colaboradores (2011) descreveram as variagdes nas cinco regides brasileiras, com efetividade
de 23%, 27%, 29%, 9% e 24% no norte, nordeste, sudeste, sul e centro-oeste,
respectivamente, para hospitalizagdo por diarreia em menores de um ano. No mesmo estudo,
também ¢ descrito reducdo da mortalidade por diarreia em menores de um ano de 25%, 20%,
24%, 33% e 11%, respectivamente nas mesmas regides citadas. Em relagdo a vacina
Rotateq®, Cortes e colaboradores (2011) demonstraram no ano de 2007-2008 redugdo de
hospitalizacdo por rotavirus em menores de cinco anos de 82%, 75%, 80% e 45% nas regioes

nordeste, sudeste, sul e oeste dos E.U.A., respectivamente.

1.3. Estudos de coorte:

Entre os trés estudos de coorte incluidos, um deles avaliou a efetividade da vacina
Rotarix®. O resultado foi uma queda na incidéncia acumulada de diarreia aguda de 87 para
52 casos por 100 criangas entre os vacinados e 84 para 42 casos por 100 criancas entre 0s nao
vacinados do segundo para o terceiro ano de vacinagdo em massa. Também revelou um menor
escore de gravidade Ruuska e Vesikari entre as criangas vacinadas em comparagdo com as
ndo vacinadas na faixa etdria de sete a onze meses, 5,6 € 8,9, respectivamente (Vieira, 2011).

Dois artigos avaliaram a imunizagdo pentavalente. Um deles encontrou reducdo de
59% no mimero de hospitaliza¢des e atendimentos de emergéncia por gastroenterite e de 27%

no nimero de atendimentos ambulatoriais por gastroenterite. Também revelou reducdo de
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96% dos atendimentos ambulatoriais por rotavirus (Wang, 2010). Em relacdo as
hospitalizacdes por rotavirus (dois estudos incluidos na avalia¢do), foi encontrada a faixa de

efetividade variando de 96% a 100% (Wang, 2010).

1.4. Estudos casos-controle:

Entre os seis estudos casos-controle incluidos, os desfechos encontrados foram
atendimento de emergéncia por rotavirus, hospitalizagdo por gastroenterite e por rotavirus,
além de hospitalizacdo com escore de gravidade Ruuska e Vesikari maior ou igual a 11 e
maior ou igual a 15.

A efetividade da vacina Rotarix® foi avaliada em trés artigos. A redugdo de
hospitalizacdo por gastroenterite foi avaliada em apenas um estudo, cujo resultado foi de
efetividade de 77,7% e quando considerado hospitalizagdo com escore de gravidade maior ou
igual a 11 foi de 83,2% (Snelling, 2009). Entre os trés artigos que estudaram reducdo no
numero de hospitalizagdes por rotavirus, houve variagdo entre 32,1 e 95,7% (Justino, 2011).
Quando considerado escore de gravidade maior ou igual a 11 (citado em dois estudos), a
efetividade variou entre 53,7 (Justino, 2011) e 79% (De Palma, 2010). J& com escore de
gravidade maior ou igual a 15 (citado em dois estudos), a efetividade para hospitalizagdo por
rotavirus variou entre 28,6 (Justino, 2011) e 92% (De Palma, 2010).

A efetividade da Rotateq® foi estudada em trés artigos. Apenas um artigo avaliou a
reducdo no nimero de atendimentos de emergéncia por rotavirus e o resultado variou entre 74
e 88% (Staat, 2011). J& para o numero de hospitalizagdes por rotavirus, citado em trés
estudos, a efetividade variou entre 43 (Patel, 2009) e 95% (Staat, 2011). Considerando escore
de gravidade maior ou igual a 11 e maior ou igual a 15 (um artigo), os resultados foram de 58

e 77%, respectivamente (Patel, 2009).
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A avaliagdo de qualidade dos artigos demonstrou que os estudos casos-controle foram

melhores, uma vez que obtiveram uma mediana de 19,5 pontos de um maximo de 24 (13/24 a

22/24), seguidos pelos ecologicos, com mediana de 11 pontos de um méaximo de 16 (7/16 a

15/16). Na sequéncia, vieram os estudos de coorte, com mediana de 9 pontos de um méaximo

de 16 (8/16 a 11/16) e os seccionais, com mediana de 8,5 pontos de um maximo de 16 (7/16 a

10/16).

Escores minimo e maximo | Mediana
Seccionais 7/16 a 10/16 8,5/16
Ecolégicos 7/16 a 15/16 11/16
Coortes 8/16 al11/16 9/16
Casos-controle 13/24 a 22/24 19,5/24

Tabela 3: Escores minimos € maximos encontrados

na avaliagdo de qualidade

3. Cobertura Vacinal

A cobertura vacinal citada nos artigos foi calculada de forma e com critérios

diferentes, alguns considerando apenas a faixa etaria elegivel para imunizagdo, outros

nivelando por idade, alguns considerando o nimero minimo de uma dose e outros a vacinacao

completa. O ano utilizado para o célculo também variou, desde o primeiro até o quarto ano

ap6s o inicio da imunizagdo em massa. Além disso, alguns artigos utilizaram dados

previamente divulgados e ndo a cobertura vacinal especificamente para a populagdo estudada.
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4. Efetividade ano a ano

Entre os 30 artigos, 11 deles fizeram um comparativo ano a ano de efetividade e,
destes, cinco incluiram o quarto ano de programa de imunizagdo universal. Foi observado que
os resultados do terceiro ano de vacinagdo foram melhores que o segundo. Quando
comparado o quarto em rela¢do ao terceiro ano, dos seis artigos incluidos nessa analise, todos
demonstraram resultados de efetividade inferiores no quarto ano de imunizagao universal. Em
relacdo ao ano anterior, apenas em dois deles foi evidenciado um acréscimo discreto na
efetividade de 1 a 9% para a faixa etdria inferior a um ano, enquanto para todas as outras
idades os resultados foram inferiores. Considerando entre todas as faixas etarias, a variagdo da
efetividade encontrada no quarto em relag@o ao terceiro ano foi de 9 até 136% de aumento no

numero de hospitaliza¢des por diarreia.

Discussao

A diarreia aguda ainda ¢ um problema de saude mundial, apesar de redugdo de sua
incidéncia nos ultimos anos. As duas vacinas atualmente em comercializa¢do, Rotarix® e
Rotateq®, foram introduzidas para uso universal em lactentes a partir do ano de 2006 e estdo
ainda em processo de comprovacdo de sua efetividade. Os estudos incluidos nessa revisao
foram realizados em paises da América do Sul, América Central, América do Norte e
Oceania. Mais de 80% dos casos de morte por diarreia em todo o mundo esta localizado na
Africa e na Asia (UNICEF/WHO, 2009). Apesar de paises desses continentes poderem se
beneficiar da vacinagdo universal contra o rotavirus, ainda existem poucas evidéncias

comprovando a sua efetividade nessas nagdes.
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O resultado mais consistente foi de redugdo no nimero de hospitalizagdo por rotavirus
relacionada a vacina pentavalente, com sete artigos ecoldgicos, duas coortes e trés casos-
controle incluidos na analise, apesar de ter sido observada queda da efetividade no quarto ano
apos o inicio da imunizag@o universal. De uma forma geral, quando comparado o nimero de
hospitalizagdes por rotavirus com o numero de hospitalizagdes por diarreia, observou-se que a
efetividade da vacina Rotateq® obteve taxas melhores e mais congruentes quando pareados
por faixa etdria e ano vacinal correspondente. Isso demonstra a importancia direta dessa
vacina sobre esses resultados. Entre os estudos ecoldgicos, no total de 45 resultados de
efetividade da vacina pentavelente para hospitalizagdo por rotavirus, considerando todos os
anos ¢ idades, apenas sete deles (15,5%) foram menores do que 65%, justificados pela baixa
cobertura vacinal ou pelas faixas etarias maiores, enquanto que para diarreia aguda 93,5% dos
resultados foram abaixo de 65% (58 de 62). A efetividade da vacina monovalente para
hospitalizagdo por rotavirus foi avaliada em apenas um artigo ecoldgico e trés casos-controle
e, portanto, mais estudos sdo necessarios para comprovar esse beneficio.

Em relacdo a mortalidade por diarreia, a vacina Rotarix® foi avaliada em um estudo
seccional e em cinco estudos ecologicos e demonstrou ser efetiva especialmente em lactentes
menores de um ano. A vacina Rotateq® foi avaliada em apenas um artigo e, portanto, mais
estudos sdo necessarios para comprovar esse beneficio. Ja a mortalidade por rotavirus ndo foi
citada em nenhum trabalho e, portanto, ndo pode ser avaliada nesta revisao.

Os principais fatores influenciadores dos resultados considerados nos estudos foram
faixa etaria, periodo de sazonalidade do rotavirus, cobertura vacinal, diferengas regionais ¢ o
ano avaliado.

Os melhores resultados de efetividade foram encontrados na faixa etéria inferior a dois
anos e, especialmente, menores de um ano de vida. Isso pode ser justificado por dois motivos.

O primeiro deles esta relacionado a cobertura vacinal, pois apenas lactentes entre dois e seis
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meses de vida sdo vacinados e a maioria dos estudos avaliou no maximo até tré€s anos apds o
inicio da imunizagdo em massa. Ja foi demonstrado anteriormente que ambas as vacinas
conferem imunidade de rebanho, ou seja, as criangas ndo vacinadas também se beneficiam da
imunizagdo em massa através de bloqueio de transmissdo. Isso foi observado principalmente
no terceiro ano de vacinacdo universal e justifica os resultados encontrados também em
criangas mais velhas (CDC, 2009). Apesar disso, o efeito direto da imunizacdo se da na faixa
etaria elegivel para tal. O segundo fator que poderia justificar esses resultados superiores na
idade abaixo de dois anos de vida consiste no fato de que as maiores taxas de morbidade e
mortalidade por diarreia aguda estdo concentradas entre essas criangas, tornando claro o seu
beneficio principalmente nessa faixa etéria.

O periodo de sazonalidade do rotavirus engloba a maior parte dos casos registrados ao
longo de um ano e, dessa forma, a maior queda observada na doencga diarreica aguda ocorre
nessa época. Em areas onde o perfil sazonal ndo ¢ bem delimitado por nenhuma estagcdo do
ano, a efetividade observada apenas nesse periodo ndo se mostra nitidamente diferente do
restante do ano.

Em relagdo a cobertura vacinal, a comparacdo dos resultados obtidos fica inapropriada
uma vez que os critérios utilizados para o calculo foram bastante heterogéneos. Porém o que
se observa ¢ que ela influencia diretamente a efetividade quando em niveis baixos. J& em
niveis maiores, sugere-se que outros fatores também influenciam os resultados, uma vez que a
efetividade no quarto ano apds o inicio da imunizagdo foi inferior ao terceiro ano, apesar de
maior cobertura vacinal.

O primeiro ano de vacina¢do universal apresentou baixa efetividade, influenciada
principalmente pela baixa cobertura vacinal ainda existente. Porém no terceiro ano, os
resultados de efetividade foram acima do esperado para o periodo e cobertura vacinal

existente, podendo ser justificados por efeito indireto (bloqueio de transmissdo) da vacinagdo
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em criangas ndo imunizadas (Parashar, 2009). O fato de haver resultados de efetividade
inferiores no quarto ano em relagdo ao terceiro ano de imunizagdo em massa justifica novos
estudos que ampliem o periodo de observacdo, comparando as taxas a cada ano. Entre todos
os estudos, o periodo de avaliagdo maximo apo6s o inicio da imunizagdo em massa foi de trés
anos completos. A alta prevaléncia de doengas diarreicas na faixa etaria inferior a cinco anos
torna necessaria a elaboragdo de estudos que incluam no minimo cinco anos de imunizagao
universal. Dessa forma, o periodo minimo para a observacdo deve ser a partir dos anos de
2006-2007 até 2011-2012, visto que neste ultimo ano toda a faixa etdria inferior a cinco anos
torna-se elegivel para a imunizagao.

As variagdes regionais de efetividade observadas nos estudos ecoldgicos podem ser
justificadas pelas diferengas de cobertura vacinal, de condi¢des socio-econdmicas, de taxas
absolutas de mortalidade por diarreia, assim como também pelas caracteristicas individuais
das diferentes populagdes, interferindo diretamente na imunogenicidade das vacinas. Um
estudo de eficdcia da imunizagio monovalente realizado na Africa j4 havia demonstrado
variagOes regionais de efetividade, justificadas pelo estado nutricional do individuo, presenga
de co-infecgdes entéricas, niveis de anticorpos anti-rotavirus presentes no leite materno e
administragdo concomitante de mais de uma vacina oral, podendo interferir na
imunogenicidade. Além disso, as diferencas regionais de circulagdo do rotavirus, com
diferentes sorotipos circulantes, também podem interferir diretamente na efetividade da
imunizagdo (Madhi, 2010).

Apesar dos estudos casos-controle apresentarem uma mediana superior a dos estudos
ecologicos na avaliacdo de qualidade, esses ultimos contribuiram com maior nimero de
artigos, assim como mais variaveis e desfechos, possibilitando uma analise mais ampla dos

resultados encontrados.
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Foi demonstrado que apds a introduc¢do da imuniza¢do contra rotavirus, apesar da
reducdo nos casos de diarreia aguda grave, ocorreu uma modificagdo no padrio
epidemiologico das diarreias agudas, tornando-se mais prevalentes aqueles sorotipos do
rotavirus ndo contemplados pela vacina (Nakagomi, 2008; Hull, 2011) ou outros agentes
etiologicos (Bucardo, 2011). Dessa forma, estudos de vigilancia epidemioldgica sobre
doencas diarreicas agudas sdo essenciais para se caracterizar melhor a efetividade das duas
vacinas existentes no mercado atualmente. A avaliagdo da reducdo no nimero de
hospitalizacdo e mortalidade para gastroenterite por rotavirus e por todas as causas deve ser
realizada de forma concomitante. Isso porque, na pratica, a imunizagdo torna-se inefetiva se
por um lado reduzir a doenga por rotavirus, porém permitir que outras etiologias de doenga
diarreica aguda aumentem a morbi-mortalidade.

A heterogeneidade dos estudos e a multiplicidade de desfechos impediram a obtengdo
de medidas combinadas para meta-analise.

Outra limitagdo dos estudos revistos consiste na variagdo de que diversas medidas
profilaticas para gastroenterite aguda como condi¢cdes de higiene e saneamento, aleitamento
materno exclusivo até os seis meses de vida e estado nutricional das criangas poderiam atuar
como confundidores na avaliagdo da efetividade da imunizagdo contra o rotavirus e ndo foram
avaliados em nenhum artigo incluido nessa revisao.

E importante ressaltar que o tratamento da diarreia aguda na infincia também ¢
essencial para a prevengao de gastroenterite grave e de mortalidade. Apenas 39% das criangas
com diarreia aguda recebem terapéutica adequada nos paises em desenvolvimento, com pouco
progresso desde o ano 2000 (UNICEF/WHO, 2009). Dessa forma, investimentos em
educacido profissional e da populagdo, assim como melhoria do atendimento primario a faixa

etaria infantil, também sdo necessarios para a redugdo desses niumeros.
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Em conclusdo, pode-se afirmar que sdo necessarios mais estudos de vigilancia
epidemiologica das diarreias agudas com andlise de possiveis fatores confundidores dos
resultados, assim como de efetividade direta das vacinas, especialmente para as formas mais
graves de apresentacdo. O beneficio da imunizagdo contra o rotavirus s6 podera ser

consolidado a longo prazo.
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6. CONCLUSOES

1. Ambas as vacinas mostraram-se efetivas contra hospitalizagdo por rotavirus e
mortalidade por gastroenterite aguda nos primeiros dois anos de imuniza¢do, com
algum efeito também sobre hospitalizagdo por gastroenterite entre todas as causas.

2. Houve reducdo marcante da efetividade de ambas as vacinas no quarto ano apds o
inicio da imuniza¢do em massa.

3. Estudos de vigilancia epidemiologica das diarreias agudas e de efetividade das vacinas
Rotarix® e Rotateq® sdo necessarios para avaliacdo desse beneficio a longo prazo.

4. Sao necessarios maiores investimentos em infra-estrutura e saneamento basico para
obtengdo de melhores condigdes de higiene, em campanhas educacionais de
aleitamento materno exclusivo até os seis meses de vida e investimento para melhoria
do estado nutricional das criangas para que os resultados de redugdo no nimero de

hospitalizacdes e mortalidade por gastroenterites sejam duradouros.
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APENDICE 1

Estratégias completas de busca nas cinco bases de dados:

SCOPUS: (TITLE-ABS-KEY("rotavirus vaccines" OR '"rotavirus vaccination") AND
TITLE-ABS-KEY(diarrhea) = AND  TITLE-ABS-KEY(child*) AND  TITLE-ABS-

KEY (prevention OR control OR mortal*))

WEB OF SCIENCE: Topic=("rotavirus vaccines" OR '"rotavirus vaccination") AND

Topic=(diarrhea) AND Topic=(prevention OR control OR mortal*) AND Topic=(child*)

PUBMED: Secarch: ("diarrhea/mortality"[MeSH Terms] OR "diarrhea/prevention and
control"[MeSH Terms]) AND ("rotavirus infections/mortality"[MeSH Terms] OR "rotavirus
infections/prevention and control"[MeSH Terms]) AND and AND ("rotavirus

vaccines"[MeSH Terms])

LILACS: (rotarix or rotateq or vacin* or imuniz) and (diarreia) and (prevenc@o or controle or

mortalidade) and rotavirus

EMBASE: #5 'rotavirus vaccines'/exp OR 'rotavirus vaccination' AND 'diarrhea'/exp AND
(‘prevention’/exp OR 'control/exp OR mortal*) AND [embase]/lim AND child* AND

[humans]/lim



APENDICE 2

Revisor: PARECER

Cadigo do artigo: Aprovado () Reprovado ( )

1

FICHA DE EXTRACAO DE DADOS POR ARTIGO
IPEC-FIOCRUZ
Revisdo sistematica: Efetividade da vacina para rotavirus

. Dados da publicacio

Titulo

Autores

Referéncia completa

Forma de recuperacio
Busca eletronica () Lista de referéncias () Contato com autores ()

2. Tipo de estudo 4) Sevsioml
b) Caso controle
¢) Coorte
d) Ecoldgico
e) Outros ( )
3. Vacina utilizada: () Rotarix® () Rotateq®
4. Pais:
5. Data de inclusdo da vacina:
6. Avaliacio da qualidade:
7. Periodo da avaliaciio:
a. Considerado apenas o periodo de sazonalidade? ( )SIM ( )NAO
8. Efetividade

Faixa etaria:

Desfechos considerados
a. () Redugado em hospitalizagdes R=

() Por rotavirus [R= ] () Entre todas as causas R=

b. () Redugdo em casos de diarréia aguda grave [RZ |

() Por rotavirus R= () Entre todas as causas R=

1. Ruuska e Vesikari < 10 |[R=
2. Ruuska e Vesikari = 11 |R=
3. Ruuska e Vesikari = 15 |R=
4. Outro: [R= |

c. () Redugdo em mortalidade R=
() Por rotavirus () Entre todas as causas
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d. () Reducdo em necessidade de hidratagdo venosa R=

() Por rotavirus @ () Entre todas as causas [R— |

e. () Reducdo no nimero de atendimentos de emergéncia IR

() Por rotavirus E () Entre todas as causas R—

Faixa etaria:

Desfechos considerados

f. () Reducdo em hospitalizacdes R=
() Por rotavirus R= () Entre todas as causas R=
= |

() Reducdo em casos de diarréia aguda grave

() Porrotavirus Q () Entre todas as causas R=

5. Ruuska e Vesikari < 10 |R=
6. Ruuska e Vesikari> 11 |R=
7. Ruuska e Vesikari > 15 |R=
8. Outro: |R= |
h. () Reducdo em mortalidade [R= |
() Por rotavirus R= () Entre todas as causas |[R=
() Reducédo em necessidade de hidratagao venosa R= |
() Por rotavirus () Entre todas as causas [R= |
() Redugao no nimero de atendimentos de emergéncia R= |

() Por rotavirus Q () Entre todas as causas |[R=

70

[

LI

Faixa etaria:

Desfechos considerados
k. () Reducdo em hospitalizagdes R=
() Por rotavirus R= () Entre todas as causas R=
. () Reducio em casos de diarréia aguda grave [R= |
() Por rotavirus Q () Entre todas as causas

9. Ruuska e Vesikari < 10 |R=

10. Ruuska e Vesikari > 11 [R=

11. Ruuska e Vesikari = 15 |R=

12. Outro: | R= ‘
m. () Redugido em mortalidade [R= |

() Por rotavirus R= () Entre todas as causas |[R=

n. () Redugdo em necessidade de hidratagdo venosa R= |
() Porrotavirus E () Entre todas as causas R= |
o. () Reducio no nimero de atendimentos de emergéncia [R= |

() Por rotavirus E () Entre todas as causas |[R=




9. Cobertura vacinal

Dose / Faixa etaria 2006

2007

2008

2009

2010

2011

1 dose /

1 dose /

1 dose /

1 dose /

1 dose /

2 doses /

2 doses /

2 doses /

2 doses /

2 doses /

3 doses /

3 dose /

3 dose /

3 dose /

3 dose /

10. Referéncias cruzadas

a)

b)

)

d)

e)

1)

g)

Legenda
NI: Nédo informado
NA: Nao se aplica
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ANEXO 1

Instrumento MINORS (Slim, 2003)
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ANEXO 2
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