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APRESENTACAO

As condicbes de saude da populacdo decorrem de um conjunto amplo e
complexo de fatores relacionados com o modo como as pessoas vivem. Esses modos
de vida sofrem modificacbes ao longo do tempo, refletindo mudancas histéricas na
organizacao da sociedade. Os fatores que influenciam na ocorréncia da distribuicdo
da doenca, incluem aspectos econémicos, sociais, politicos, culturais e simbolicos, ou
seja, as formas como as pessoas compreendem a saude e a doenca.

Além dessa mudanca historica, as condi¢cdes de saude estao sujeitas a grandes
variacéesno interior de uma mesma sociedade em uma mesma época historica. Este
padréo de distribuicdo da saude e da doenga segundo as caracteristicas ou 0s modos
de vida das classes sociais € chamado de perfil epidemiolégico de classe.

A nocéo de transicdo epidemioldgica deve considerar a complexidade das
relagdes entre condicao de vida e situacéo de saude. Ao longo do tempo ocorreu uma
diminuicdo significativa de doengas infectocontagiosas, devido a implementacéo de
algumas politicas como, a Politica Nacional de Imunizacéo e o Programa de Controle
da Aids. Apesar da sensivel melhora em relacdo as doencas infectocontagiosas, as
harboviroses, a siflis, o contagio por HIV, o controle da tuberculose e as dificuldades
de manter uma boa cobertura vacinal para algumas doencas potencialmente evitaveis
permanecem como desafios dentro do Sistema Unico de Saude.

Percebe-se que a transicdo epidemioldgica no Brasil € a complexa e pode ser
considerada um processo néo linear, pois tanto as doengas infectocontagiosas, quanto
crdnicas coexistem no nosso territorio e € bastante marcado por disparidades regionais
e sociais.

Ao longo desse volume discutiremos a prevaléncia, incidéncia, experiéncias e
formulacéo de politicas publicas que visam a promoc¢ao de salde e a prevengao em
relacdo a essas doencas.

Elisa Miranda Costa
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CAPITULO 22
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RESUMO: As gastroenterites agudas causadas
por rotavirus representam um episddio clinico
de grande relevancia para a saude publica
brasileira, devido a sua taxa de mortalidade
expressiva em criangas abaixo de cinco anos,
mesmo com a existéncia de de programa
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de vacinacdo. No Brasil, a Rotarix® da
GlaxoSmithKline, uma vacina viva atenuada é
utilizada em criancas desde 2006. O presente
estudo avaliou a eficacia da vacinacédo no
semiarido paraibano, através da notificacao de
casos de diarreia, dados clinicos da doenca
no periodo de 2005 a 2013, e a detecgao
de antigenos virais nas fezes de criangas
hospitalizadas nos anos de 2012 e 2013. Os
dados mostraram que a partir de 2006, ano
da implantacdo da vacina no calendario de
imunizagdo brasileiro, ndo houve redugao
significativa no numero de casos de diarreia,
havendo um aumento de casos de diarreia de
aproximadamente quatro vezes no ano de 2013,
comparado aos anos anteriores. Através do teste
rapido RIDA®QUICK Rotavirus/Adenovirus
detectou-se a presenca de antigenos virais nas
fezes de criancas hospitalizadas, indicando
a circulacdo de particulas virais no ambiente.
Deve-se ainda considerar o impacto de outras
causas associadas a estes surtos inesperados
de diarreia na regiao.

PALAVRAS-CHAVE: rotavirus, vacina, rotarix ,
diarreia infantil.

ABSTRACT: Acute gastroenteritis caused by
rotavirus represents a clinical episode of high
relevance to brazilian public health due to its
significant mortality rate in children under five
years old, even with the existence of vaccination
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program. In Brazil, Rotarix® from GlaxoSmithKline, a live attenuated vaccine has been
used in children since 2006. The present study evaluated the effectiveness of vaccination
in the semiarid region of the Brazilian State of Paraiba by reporting cases of diarrhea,
clinical data from the disease in 2005 to 2013 and the detection of viral antigens in the
stools of hospitalized children in the years 2012 and 2013. The data showed that, as of
2006, the year of vaccine implantation in the brazilian immunization calendar, there was
no significant reduction in the number of cases of diarrhea, with an increase in cases
of diarrhea approximately four times in the year 2013 compared to previous years. The
RIDA®QUICK Rotavirus/Adenovirus rapid test detected the presence of viral antigens
in the stools of hospitalized children, indicating the circulation of viral particles in the
environment. One should also consider the impact of other causes associated with
these unexpected outbreaks of diarrhea in the region.

KEYWORDS: rotavirus; vaccine; rotarix; infantile diarrhea.

11 INTRODUCAO

Segundo a Organiza¢ao Mundial de Saude, os rotavirus do grupo A sdo os agente
etioldégicos mais importante de diarréia grave em lactentes e em criancas abaixo de 5
anos, e a segunda maior causa de 6bitos nesta faixa etaria em todo o mundo (ESTES
& KAPIKIAN, 2013; BLACK et al., 2010 ). No ano de 2008, cerca de 453.000 criancas
morreram por conta desta sindrome, correspondendo a 5% de todas as criangas com
menos de 5 anos (TATE et al., 2011).

A particula de rotavirus apresenta trés camadas protéicas protegendo seus 11
segmentos de RNA de filamento duplo. O seu genoma viral codifica seis proteinas
estruturais e outras cinco ou seis nao estruturais ( DENNIS et al., 2014 ). A camada
mais interna (capsideo interno), é constituida pela proteina VP2, camada média pela
VP6 e a mais externa pelas proteinas VP7 e VP4. Essas proteinas sao respectivamente
denominadas de glicoproteina G e proteina P, devido a sua sensibilidade a proteases
( ESTES & KAPIKIAN, 2013).

A proteina VP6, fornece as bases antigénicas e genéticas para a classificacéo
dos rotavirus em sete grupos diferentes, de Aa G. Os genes que codificam as proteinas
VP7 (tipo G) e VP4 (tipo P) definem as classes genotipicas dos rotavirus ( ESTES &
KAPIKIAN, 2013 ), sendo atualmente conhecidos 27 tipos da glicoproteina G, 35 tipos
da proteina P, e 42 diferentes combinagdes de Ge P ( DURMAZ et al., 2014 ).

A primeira vacina para rotavius licenciada foi em 1998, nos Estados Unidos, mas
devido a complicagdes, como a intussuscepc¢ao, foi suspensa em 1999 ( PETER &
MYERS, 2002 ). No ano seguinte surgiu outra vacina comercial monovalente de virus
vivos atenuados, que contém a cepa humana G1P ( O’RYAN, 2007 ), a qual foi incluida
no calendario de vacinas do Brasil em 2006, administrada em duas doses: a primeira
até a 16% semana de vida, e a segunda até a 302 semana ( CILLI et al., 2011 ). Trata-se
da vacina Rotarix®.
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Diversos autores relataram uma redugéo de 90% na taxa de internacao hospitalar
apos o uso dessa vacina ( ARAUJO et al., 2007; ZLAMY et al., 2013), sustentando
de que a vacina € altamente efetiva contra a diarréia aguda grave durante os dois
primeiros anos de vida ( CORTESE et al., 2013).

O presente trabalho avaliou a eficacia da vacinagao em 12 cidades do semiarido
paraibano, com base em analise de dados clinico-epidemiologicos fornecidos pela
Secretaria de Saude do Estado da Paraiba/Brasil, no periodo de 2005 a 2013. Foram
realizados teste de detecg¢do de antigenos de rotavirus nas fezes de criancas abaixo
de cinco anos, comparando-se com dados disponibilizados de 2005, quando a vacina
nao havia sido ainda administrada, com os anos de 2006, ano da introducéo da citada
vacina no calendario de imunizagdes, até 2013.

2 | MATERIAL E METODOS

2.1 Amostras fecais

As amostras de fezes foram obtidas de criancas internadas nos hospitais de seus
municipios, na faixa de seis meses a cinco anos de idade, residentes nas 12 cidades,
que formam a 4% Regional de Saude do Estado da Paraiba, durante o periodo de
setembro de 2012 a outubro de 2013. As fezes foram coletadas a partir das fraldas,
colocadas em frascos limpos e armazenadas a 4 °C em geladeira até no maximo 48
horas. Antes da realizagéo do teste para detec¢ao dos antigenos virais, a amostra era
exposta a temperatura ambiente controlada de 25 °C.

A selecéao de amostras para a pesquisa de antigenos virais baseou-se nos casos
consdiderados como diarreia grave em criangas abaixo de cinco anos de idade.

2.2 Deteccao de antigenos virais

A deteccao dos rotavirus foi realizada através do teste RIDA®Quick Rotavirus/
Adenovirus Combi comercializado pela empresa R-Biopharm®, o qual detecta
antigenos dos rotavirus e adenovirus das fezes. Trata-se de um teste rapido
imunocromatogréfico, disponibilizado em cartuchos embalados individualmente.
Inicialmente cerca de 50mg de fezes era suspenso no tampao de extracao, agitado
em vortex por cinco minutos e sedimentado por dois minutos. A seguir, quatro gotas do
sobrenadante eram transferidas para o cartucho, com leitura realizada até no maximo
cinco minutos. Os resultados dos testes eram interpretados da seguinte forma:
adenovirus positivo ocorre quando ao lado da banda de controle verde (C) surge uma
banda azul (T1), e rotavirus positivo ocorre quando ao lado da banda de controle verde
(C) surge uma banda vermelha (T2). O teste detecta a proteina VP6 de rotavirus do
grupo A, e as proteinas capsidicas dos adenovirus.
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2.3 Dados da 4° Geréncia Regional da Secretaria de Saude do Estado da Paraiba,

Brasil

Os dados fornecidos das 12 cidades correspondem aos numeros de casos de
doenca diarreica aguda na populacao infantil, com cobertura vacinal para rotavirus
(vacina Rotarix®) no periodo de 2005 a 2013. Estas cidades constituem a 42 Geréncia
Regional de Saude do Estado da Paraiba, numeradas e apresentadas em ordem
alfabética, sdo: 1- Barauna, 2- Barra de Santa Rosa, 3- Cubati, 4 - Cuité, 5- Damiao,
6- Frei Martinho, 7- Nova Floresta, 8- Nova Palmeira, 9- Pedra Lavrada, 10- Picui, 11-
Serido, e 12- Sosségo.

a 4° Regidao da Saude da Paraiba, que corresponde a 6,27% do territorio
estadual. De acordo com o recenseamento demografico de 2010, realizado pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 2,8% dos residentes do Estado

da Paraiba e 3,4% das criancas na faixa etaria de 1 a 4 anos vivem neste area (IBGE,
2016).

Paraiba - PB

Capital Joao Pessoa

Figura 1: Grafico exibindo a localizagdo Geografica das 12 cidades no semiarido do Estado da
Paraiba: 1- Barauna, 2- Barra de Santa Rosa, 3- Cubati, 4- Cuité, 5- Damiéo, 6- Frei Martinho,
7- Nova Floresta, 8- Nova Palmeira, 9- Pedra Lavrada, 10- Picui, 11- Serid6, 12- Sosségo.
A posicao do estado brasileiro da Paraiba é exibida no canto inferior direito. Fonte: IBGE -
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2016).

2.4 Analise estatistica

Os aspectos demograficos e epidemiolégicos dos nossos resultados foram
compilados em um banco de dados e submetidos a uma analise estatistica descritiva
usando o software Graph Prism v.7.0 para Windows.
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2.5 Consideracoes éticas

O estudo foi desenvolvido com a aprovagdo do Comité de Etica da Universidade
Federal da Paraiba, CAEE: 01841412.4.0000.5188, conforme Resolucao 466/12 do
Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, Brasil.

31 RESULTADOS

3.1 Casos de sindrome diarreica aguda no periodo de 2005 a 2013

Os resultados revelaram uma maior prevaléncia de episodios diarreicos na
populacédo de pacientes com mais de dez anos de idade, seguida da faixa etaria de
1 a 4 anos, no periodo de 2005 a 2013 (Figura 2), com uma oscilagdo em 2008 (n
= 3.000) dentro do grupo de pacientes com mais de dez anos. Em 2013, houve um
aumento significativo no numero de casos em relacdo ao ano anterior: > 200% no
painel de criancas com mais de dez anos de idade (n = 2500 para n = 7523); 168%
em criancgas entre 5 e 9 anos (n = 444 para n = 1191); 134% na faixa etariade 1 a 4
anos (n =729 paran =1708); e 120%, na faixa etaria inferior a um ano de idade (n =
164 para n = 359).

80007
7000+
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4000+
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Figura 2: NUumero de casos de doenca diarreica aguda em criangas até 9 anos e em maiores de
10 anos de idade no periodo de 2005 a 2013 em 12 cidades do semiarido paraibano, Brasil.

3.2 Numero de pacientes submetidos aos manejos clinicos adotados pelo

Ministério da Saude, Brasil, entre 2005 e 2013

De acordo com as diretrizes do Ministério da Saude, os pacientes internados
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no Sistema Unico de Saude (SUS) que apresentam episodios diarréicos podem ser
submetidos a trés planos de tratamento diferentes: A, B e C (Figura 3). No plano
A, o paciente é instruido a realizar reidratacdo em casa. No plano B, o paciente é
reidratado no hospital. O plano C aplica-se a pacientes que exibem quadro clinico grave
(Ministério da Saude, Brasil). Ao avaliar o tipo de manuseio clinico adotado durante o
periodo de estudo, os dados disponiveis ndo revelaram variagdes significativas. Cerca
de 3.000 casos foram submetidos ao plano A de 2005 a 2012, exceto em 2008, em
gue o0 numero de casos chegou a mais de 4.000. Enquanto isso, no mesmo periodo, 0
namero de pacientes submetidos aos procedimentos B e C permaneceu 0 mesmo (n
= 300). Em relac&o a 2012, o numero de casos em 2013 aumentou em todos os trés
planos. O numero de pacientes no esquema A atingiu n = 8006, o que corresponde
a um crescimento de quase 270%. A quantidade de casos nos planos B e C atingiu
aproximadamente n = 1.300. Em outras palavras, de 2012 a 2013, o aumento foi de
quase 333%.
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Figura 3: Grafico exibindo os niumeros de pacientes com diarreia aguda submetidos aos planos
de tratamentos A (quadrado), B (triangulo) e C (circulo) elaborados pelo Ministério da Saude
(MS), Brasil. Inicialmente o paciente era avaliado pelo profissional de saude para determinar o
seu estado de hidratagéo (gravidade da doenca). Apos esta avaliacéo, o paciente era tratado
de acordo com o “MANEJO DO PACIENTE COM DIARREIA, MS, Brasil”. O plano A se refere
a prevencao da desidratacdo no domicilio; o plano B reidratacdo por via oral na unidade de
saude; o plano C corresponde a uma desidratagdo grave, a ser tratada na unidade hospitalar.

3.3 Cobertura Vacinal executada pela 4° Gerencia Regional de Saude do Estado

da Paraiba, Brasil, entre 2006 e 2013

AFigura 4 mostra as taxas de cobertura da vacina desde o ano de sua implantagcéo
no calendério de imunizacao brasileiro, em 2006, até 2013. A cobertura atingiu cerca
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de 70% em 2006 e 75% no ano seguinte. Em 2008, esses humeros aumentaram para
91%, embora caissem para 88% no biénio seguinte. Em 2011, a cobertura alcangou
90% da populacéo-alvo, atingindo finalmente 100% nos anos de 2012 e 2013.
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Figura 4: Grafico da cobertura vacinal da Rotarix® em 12 cidades nas regibes do semiarido
paraibano durante o periodo de 2006 a 2013.

3.4 Distribuicao dos testes realizados nas 12 cidades

A distribuicao dos 169 testes rapidos realizados para deteccado de antigenos
virais de rotavirus em criancas hospitalizadas por diarreia aguda grave, mostrou que a
maioria dos testes foram realizados nos municipios de Cuité ( n = 45) e Picui (n = 89).
N&o foram realizados testes em criangcas de Cubati, Pedra Lavrada e Seridd. Quanto
a distribuicao por género, ndo houve diferencas significativas entre as criangas (91 do
género masculino e 78 do género feminino).

3.5 Deteccao de antigenos virais no periodo de setembro de 2012 a outubro de

2013

A Figura 5 mostra a deteccéo de antigenos virais das particulas de rotavirus entre
setembro de 2012 e novembro de 2013. Nossos resultados mostraram que 3,55% das
amostras ( n = 6 ) foram positivas para rotavirus nos meses de fevereiro, marco e abril
de 2013. Sete casos positivos para adenovirus foram detectados ao longo do periodo
(n&o exibido). Nenhum caso de coinfec¢ao foi encontrado nesse estudo.
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Figura 5: Grafico exibindo a distribuicdo das quantidades de testes realizados para deteccéo
dos antigenos virais de rotavirus entre setembro de 2012 e outubro de 2013. Os antigenos de
rotavirus foram detectados em fevereiro de 2013 (1 caso), mar¢o de 2013 (3 casos) e abril de

2013 ( 2 casos).

4 | DISCUSSAO

Em nossa investigacdo observamos que a cobertura de imunizagdo com a
Rotarix® alcancou seu objetivo na regido durante o periodo estudado (Figura 4).

A analise do niUmero de casos de criangas até um ano de idade que apresentaram
episodios diarreicos no periodo de 2005 a 2013 - a populagéo alvo da vacina — mostrou
gue nao houve reducéo neste numero. Os dados revelam que, a partirde 2006, o numero
de criangas com gastroenterite ndo diminuiu, apesar da implementacao da Rotarix®
no cronograma nacional de imunizacdo. Em 2013, sete anos ap0s a implementacao
da vacina, houve um aumento em todos os grupos etarios examinados, sendo o maior
observado em pacientes com mais de dez anos de idade (Figura 2). Entretanto, nesse
periodo o numero de antigenos para rotavirus nesses pacientes foi muito baixo.

Em 2013 notamos um significativo aumento dos casos de diarreia na regiao
(Figura 2), com respectivo aumento da demanda para tratamento no SUS. A Figura
3 demonstra a existéncia de um padréo epidemioldgico entre 2005 e 2012, onde o
numero de casos menos graves, agrupados no Plano A, dobrou em 2013 (Figura 3).
Também nesse mesmo ano quadruplicou a demanda de casos, especialmente os
casos graves, agrupados nos Planos B e C.

Apesar da implantacdo da vacinagao contra o rotavirus em 2006, os dados
mostraram que tanto o numero de casos como a gravidade da doenga nao sofreram
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alteracbes em relacdo ao ano de 2005, ano em que a vacina ainda ndo havia sido
administrada, continuando na faixa endémica até 2012. Em 2013, esses mesmos
indicadores mostraram que tanto a diarreia, quanto sua gravidade aumentaram
significativamente na regido, embora a cobertura vacinal tenha atingindo valores de
100% no ano de 2012.

A Figura 4 ilustra a deteccéo de antigenos virais das particulas de rotavirus.
Verificou-se que nos meses de fevereiro a abril de 2013, a presenca de rotavirus foi
detectada nas amostras de fezes de seis criangas hospitalizadas. Cinco dessas criancas
eram de Cuité, enquanto uma era da Nova Floresta. No entanto, foi precisamente no
ano de 2013 que o numero de casos de diarreia aumentou na regido (Figura 2), bem
como o0s casos graves (Figura 3).

A deteccao de rotavirus em 6 dos 169 testes (3,5%) na populacao investigada, €
compativel com o estudo de Dereci et al. (2015) que estimou em 5,6% a presenca de
rotavirus A em amostras testadas (DERECI et al., 2015).

Alguns estudos relataram que a eficacia da cobertura vacinal ndo era a mesma
em todo o mundo. Por exemplo, na Asia e na Africa, mais da metade das criancas
abaixo de 6 meses sao infectadas e reinfectadas numa regiao com elevada diversidade
de gendtipos circulantes na regiao ( GLADSTONE, 2011).

Pode-se interrogar a possibilidade da ocorréncia, no estudo aqui apresentado, de
recombinantes entre os rotavirus circulantes, ndo previstas na elaboragdo da vacina.
Isto poderia explicar o aumento significativo de casos de diarreia observado em 2013
na faixa etaria acima de 10 anos.

Rearranjos entre a cepa vacinal e cepas circulantes ja foram detectados no Brasil
(ROSE et al., 2013). Luchs et al. (2014) avaliaram a pressao seletiva que a cepa da
vacina exerce sobre a populacdo. O estudo revelou que, em adultos com diarreia
aguda, houve predominéancia do genétipo G2P[4] de 2006 a 2011. Além disso, antes do
periodo de vacinacao, entre 2004 e 2005, os gendtipos predominantes eram o G9P[8]
e o0 G1P[8]. Esses dados mostram que a presenca da cepa vacinal pode contribuir
para a substituicdo e o surgimento de novas cepas em areas onde a vacina esta sendo
administrada.

Antes do uso da vacina no Brasil, Santos e Hoshino (2005) publicaram um estudo
sobre o genotipo da Rotarix®, o G1P[8]. Eles descobriram que a estirpe da vacina da
Rotarix® representa mais de 70% das infec¢des por rotavirus na América do Norte,
Europa e Australia. Cerca de 30% na América do Sul e na Asia. E 23% na Africa.
Eles também relataram que, na Africa, a frequéncia relativa do genétipo G8 é t&o alta
quanto os genoétipos G3 ou G4. Na América do Sul, observaram que o genétipo G5,
incomum, desempenha um papel significativo na epidemiologia dos rotavirus.

O’Ryan (2007) também verificou que a eficacia da Rotarix® pode ser diferente
em regides distintas, sugerindo cada regiao precisaria de sua propria vacina.
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Pouco se sabe sobre a evolugao e diversidade de certos genétipos presentes em
uma dada regido, bem como sobre as consequéncias do uso de vacinas na frequéncia
dos gendtipos circulantes.

Quanto aos dados da literatura sobre a eficacia da Rotarix®, eles ndo parecem
concordar com o que esta ocorrendo no semiarido do Estado da Paraiba.

E possivel que a vacina utilizada no periodo de estudo ndo proteja a populagéo
nesta regiao brasileira como acontece em outros lugares ao redor do mundo. Isto seria
esclarecido com um estudo molecular das variante genotipicas de rotavirus do grupo A
no semiarido paraibano, visto que sabemos agora que os rotavirus por nds detectados
circulou na populacdo estudada. E possivel também que outros fatores, ou mesmo
outros agentes patogénicos, possam estar implicados nos casos de diarreia aguda
grave na regido estudada.
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