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Entre os desafios colocados a Vigilancia em
Saude no Brasil esta a maior integracdo a area
assistencial, estratégia indispensavel para o
controle das doencas transmissiveis. Com este
objetivo o Ministério da Saude (MS) instituiu o
Subsistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica em Ambito Hospitalar, conforme
Portaria MS/GM n°. 2.529, novembro de 2004,
que criou a Rede Nacional de Hospitais de
Referéncia — Os Nucleos Hospitalares de
Epidemiologia (NHE).

O NHE do Hospital Nossa Senhora da
Concei¢cdo (NHE/HNSC) foi reconhecido como
integrante deste Subsistema a partir da Portaria
n 891, de 25 de abril de 2007.

Principais objetivos do NHE/HNSC:

* Melhorar a notificagdo e investigacéo
das DNC, em quantidade e qualidade;

e Captar oportunamente os casos de
doencas de notificagcdo compulséria (DNC),
para atomada de medidas de acéo;

 Implementar a epidemiologia em
outros temas da area hospitalar, além dos
agravos transmissiveis;

e Atuar na formacdo dos profissionais
de Saude na é&rea de vigilancia
epidemioldgica (VE).
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O NHE/HNSC efetua a VE dos agravos
cronicos do HNSC e de todas as DNC do HCC.
Os agravos agudos que ocorrem no HNSC
ainda sdo investigados pela Equipe de
Vigilancia das Doengas Transmissiveis da
Secretaria Municipal de Salde de Porto Alegre
(EVDT-SMS), sendo nossa meta assumir toda a
vigilancia nos dois hospitais até o inicio de
2009. Entre janeiro de 2007 e junho de 2008,
foram investigados 2048 agravos — 1305 no
HNSC e 743 no HCC.

Entre outras atividades realizadas,
contribuimos para o controle de qualidade do
sistema informatizado da Linha de Cuidado
Mae- Bebé com a andlise dos dados da
estatistica vital.

Participamos do controle da
disseminacdo de germes multirresistentes em
parceria com o Controle de Infec¢cdo do HNSC,
implementando a avaliagdo do processo de
Higienizacdo das maos e o estudo multicéntrico
sobre fatores de risco para o desenvolvimento
da colonizacdo ou infecgdo por Acinetobacter
carbapenémico resistente e a mortalidade
atribuida.

Foi de grande significado a visita ao NHE/HNSC do Assessor da Coordenacdo Geral do
Programa Nacional de Imunizacbes do MS, Epidemiologista e Sanitarista Ernesto Isaac
Montenegro Renoiner, da Epidemiologista Lucia Oliveira, representante da OPAS/ Washington,
do Epidemiologista Manish Patel, do Centro de Controle de Doencas de Atlanta (CDC), e da
Biodloga Sanitarista Marilia Reichelt Barbosa, da DVE/CEVS/SES/RS, em 24 de julho de 2008.



O objetivo da visita foi organizar a implementacdo do estudo multicéntrico intitulado
“Monitoramento da seguranca da vacina oral contra o rotavirus utilizada e comercializada no
Brasil”. O enfoque principal da pesquisa € avaliar o risco de intussussepc¢ao associado a vacina para
Rotavirus utilizada no Brasil. A presenca da Dra Elinés Maciel, Cirurgia Pediatrica do HCC, foi de grande
contribuicdo para o projeto.

O NHE/HNSC foi selecionado para participar de outra pesquisa multicéntrica relacionada a
Vigilancia Ampliada para Rotavirus, uma vez que esta VE esta implantada desde maio de 2007. O
estudo ira avaliar a “Efetividade da vacina oral monovalente contra rotavirus humano (VORH) na
prevencdo de diarréias agudas graves causadas por esse agente em criancas no Brasil” e é
coordenado pelo Instituto de Saude Coletiva da Universidade Federal da Bahia e Secretaria de

Vigilancia em Salde do MS.

Neste primeiro Boletim Epidemioldgico descreveremos os resultados deste trabalho de
vigilancia, que contou com a colaboracdo de toda a equipe de assisténcia do Hospital da Crianga
Conceicao e servird como base para o desenvolvimento destas pesquisas brasileiras.
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A doenca diarréica aguda € um
importante problema de salde publica, tanto em
paises desenvolvidos como em
desenvolvimento.

Desde 2005 o Ministério da Salde vem
desenvolvendo a vigilancia das gastroenterites
por Rotavirus (RV) em sete municipios do pais,
com o objetivo de definir o impacto da doenca,
monitorizar a diversidade de cepas e avaliar a
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vacina contra o RV. Em 2006 a vigilancia da
doenca foi ampliada, com o estabelecimento de
hospitais sentinelas para RV em todos os
Estados brasileiros e a partir de 01 de maio de
2007, o HCC aderiu a proposta. Desde entdo,
todos o0s casos suspeitos devem ser
notificados’.
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- Causa diarréia aguda grave associada com
vOmitos que pode levar a desidratacgéo,
choque e morte.

- Determina a maior causa isolada de morte
por diarréia em criancas até os 5 anos
de idade.

. E um virus que causa a morte de mais de
600.000 criangas a cada ano em todo o
mundo, sendo que mais de 80% dos Obitos
ocorrem em paises em desenvolvimento.

- E responsavel por 75.000 hospitalizacdes e
15.000 mortes na América Latina.

- E uma doenca que pode ser prevenida com
vacina.
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Tempo: no Brasil a prevaléncia de gastrenterite
por RV entre criancas menores de seis anos
variou de 12% a 42%°.

Lugar: Nos EUA, o RV segue um distinto
padrédo sazonal (inverno-primavera)4. No Brasil,
existem diferentes perfis sazonais entre as
regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul o que ndo
parece ocorrer no Norte e Nordeste do Pais’.

Pessoa: Na populacdo até os quatro anos a
guase totalidade dos individuos ja teve algum
episodio de diarréia por RV. A maioria das
infec¢cbes concentra-se na faixa de 6 a 24
meses e durante os primeiros trés a quatros
meses de vida prevalecem as infecgbes
inaparentes sobre as sintomaticas’.



A transmisséo é fecal-oral, mediada por
agua, alimentos, contato direto pessoa a
pessoa ou secrecgdes respiratérias. O periodo
de incubacéo da doenca é de dois a trés dias.
Elevada quantidade de virus é encontrada nas
fezes antes do inicio dos sintomas, com maior
eliminagdo viral nos primeiros trés dias. A
diarréia aquosa tem aspecto gorduroso,
algumas vezes com muco e sangue, com
carater explosivo e duragdo média de trés a oito
dias. E geralmente acompanhada de vomitos,
febre e dor abdominal. O quadro clinico varia de
leve a grave podendo levar a desidratacédo
severa. Em alguns casos ocorre diarréia cronica
por ma absorcéo’.

E classificado em grupos, sorogrupos e
sorotipos e possui uma grande variedade de
cepas. Entre os sete sorogrupos identificados
até o momento, o grupo A € o de maior
incidéncia no homem e possui grande
importancia epidemiolégica por causar diarréia
severa em criangas abaixo de dois anos, e estar
relacionado a surtos em creches, escolas e
hospitais’.

A doenca tem diferencas sazonais
importantes com diversidade de cepas nas
vérias regibes do pais. Embora o RV
pertencente ao sorotipo G1 pareca predominar,
amostras incomuns como a G5 e o sorotipo G9,
gue vém ocorrendo no mundo todo, também
foram detectadas®.

Vacina

Em agosto de 1998 foi licenciada e
recomendada para vacinacdo universal nos
EUA uma vacina contra RV tetravalente, de
origem simia e humana, designada

Rotashield™ Wyeth-Laboratories, Inc., Marietta,
PA, EUA (RRV-TV)G. Foi altamente eficaz (80%-
100%) contra doencga grave e hospitalizagéo.
Em 22 de outubro de 1999, foi suspensa pelo
Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP), devido ao aumento do risco de
intussuscepc¢do nos 3 a 14 dias apos a primeira
e segunda dose da vacina’.

Atualmente, existem duas vacinas®:

- Rotateq™ é uma vacina pentavalente com
amostras virais de origens bovina e humana,
geneticamente reestruturadas, desenvolvida
pelo laboratério Merck (EUA).

- Rotarix™ (RIX4414), desenvolvida pelo
laboratério GlaxoSmithKline Biologicals,
Bélgica. A RIX4414 é uma vacina monovalente,
com amostra G1P[8] de rotavirus de origem
humana e atenuada, que apresentou resultados
promissores nos estudos de eficacia realizados
nos EUA, Finlandia, América Latina e
Cingapura, principalmente em casos de diarréia
grave.

A nova vacina foi licenciada no mercado
internacional em julho de 2004. No Brasil,
primeiro pais do mundo a oferecer a vacina no
calendario oficial de vacinagéo infantils, foi
denominada Vacina Oral de Rotavirus
Humano (VORH), licenciada pela ANVISA em
julho de 2005, e implantada a partir de marco
de 2006. E dirigida & populacdo de menores de
seis meses de idade para proteger
antecipadamente as criancas da faixa etaria de
6 a 24 meses, nas quais se observa a maior
carga de complica¢gbes decorrentes da infeccédo
pelo rotavirus.! A VORH em duas doses foi
eficaz em prevenir a gastrenterite por RV de
gualquer gravidade em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento, tanto para prevencdo de
gastrenterites provocadas por RV da cepa G1
guanto por outros sorotipos (G2, G3, G4 e G9)".

Esquema vacinal, idade minina e maxima e intervalo entre as doses®: recomendam-se duas
doses, aos dois e quatro meses de idade, simultaneamente com as vacinas Tetravalente (DTP/Hib) e
Sabin. O intervalo minimo entre as duas doses € de quatro semanas. Algumas restricdes sao

recomendadas:
- Para a aplicacédo da primeira dose:

Deve ser aplicada aos dois meses de idade;

Idade minima de um més e quinze dias (6 semanas);

Idade maxima de trés meses e quinze dias de vida (14 semanas);



- Para a aplicagéo da segunda dose:
Deve ser aplicada aos quatro meses de idade;
Idade minima de trés meses e quinze dias de vida (14 semanas);
Idade maxima de cinco meses e quinze dias de vida (24 semanas).

Contra-Indicacdes™:

Lactentes com hipersensibilidade conhecida ap6s a administragdo prévia da VORH ou a
qualquer um dos componentes da vacina.

Lactentes com malformacédo congénita ndo-corrigida do trato gastrintestinal que predisporia a
intussuscepcao.

Criangas com conhecida imunodeficiéncia priméria e secundaria, incluindo criangas com HIV-
positivo.

Definicdo de caso suspeito: crianga hospitalizada menor de cinco anos, com diagnostico de doenga
diarréica aguda, que tenha apresentado desidratagdo com necessidade de hidratacdo endovenosa
independente do estado vacinal contra o RV.

O Fluxo de VE no HCC pode ser encontrado no Manual de Vigilancia Epidemioldgica em
Doencas de Notificagdo Compulséria no Hospital da Crianga Conceicéo (H/Publico/Lixo/NHE).
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No periodo de maio/2007 a julho/2008 foram identificados 219 casos suspeitos de
doenca diarréica por RV. A coleta oportuna de fezes, para posterior envio ao Lacen e confirmagéo do
caso, utilizando o método ELISA, ocorreu em 147 casos (67,1%), entretanto, aguardamos o resultado de
4 delas coletadas em julho/2008.

As caracteristicas da populagado investigada por caso suspeito para RV, com envio de amostras
para identificacéo viral, estdo descritas na tabela 1.

Entre o total de casos investigados e com coleta realizada, houve 24 casos positivos para RV
(16,8%) pelo método ELISA. Entre as 147 amostras enviadas, 98 foram testadas para Norovirus e 67
para Astrovirus, obtendo-se 22 (22,4%) e 11 (16,4%) casos positivos, respectivamente. Os sorotipos de
RV identificados com técnica de PCR foram G2[P4] em 12 casos (50,0%) e mistura de gendétipo G1G2
em 1 caso (4,2%).

Tabela 1. Caracteristicas da populagao investigada por caso
suspeito de RV — criancas até 5 anos de idade.

Caracteristica (n=147) n %
Idade, até 24 meses 118 80,3
Género masculino 75 51,0
Procedéncia

Porto Alegre 20 61,2

Anel metropolitano 49 33,3

Interior 8 54
Raca branca 122 83,0
Com vacina paraRV 55 45,5
Com vacina completa RV 32 26,2




O padrao de sazonalidade relacionado ao tipo de virus identificado a partir do método ELISA,
esta demonstrado nas figuras 1 e 2, conforme o ano de inclusdo dos casos.
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Figura 1. Padrdo de sazonalidade conforme o tipo de virus identificado no ano de 2007.
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Figura 2. Padrdo de sazonalidade conforme o tipo de virus identificado no ano de 2008.

As caracteristicas quanto a idade, raca, género e procedéncia, conforme tipos de virus identificados,
estdo detalhadas na tabela 2. Os aspectos clinicos relacionados aos casos identificados de RV,
Norovirus e Astrovirus estdo apresentados na Figura 3.

Tabela 2. Caracteristicas quanto a idade, sexo, procedéncia e raga,
conforme o tipo de virus identificado.

Rotavirus Norovirus Astrovirus
(n=24) (n=22) (n=112)

Caracteristica N (%)
Idade, até 24 meses 16 (667 17 (77,3 8 (72,7)
Género masculino 15 (62,5 13 (59,1 4 (36,4)
Procedéncia

Porto Alegre 16 (66,7) 14 (63,6) 6 (54,5

Anel metropolitano 8 (33,3 7 (3,8 5 (45,4)

Interior 0 0 1 (4,5) 0 0
Raca branca 21 (875 20 (90,9 7 (63,6)
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Figura 3. Achados clinicos nos casos positivos para RV, Norovirus e Astrovirus.

Tabela 3. Freqgiiéncia de sintomas relacionados aos casos positivos para RV, Norovirus e Astrovirus.

Rotavirus Norovirus Astrovirus
(n=24) (n=22) (n=11)
Sintomas médiatDP (amplitude)
N devomitos’ 30 (0-20) 1,0 (0-6) 1,0 (0-10)
N de evacuacdes 5,1+3,0 (2-16) 5,0+2,0 (2-10) 5,0+3,0 (2-10)

Temperaturaaxilar (C) 38505 (380-39,0) 382+04 (380-39,0) 37,9+1,0 (38,0-38,0)

Resultados expressos em mediana (amplitude)

A seguir, na tabela 4, descrevemos a freqiiéncia de realizagdo de vacina para Rotavirus na
populagdo com resultados positivos comparada aquela com resultado negativo para RV. Os casos
positivos para Norovirus ou Astrovirus estéo incluidos na populagéo de casos negativos para RV.

Tabela 4. Frequéncia de realizacao de vacina para RV em casos positivos e negativos para RV.

RV Positivo RV Negativo

Caracteristica fin (%)

Com vacinapara RV (completaou incompleta) 6/19 31,6 47/100 47,0

Com vacina compl eta para RV 4/18 222 26/102 25,5
(&

A prevaléncia de gastrenterite por RV foi elevada, mas houve um maior predominio de
Norovirus. E importante considerar que a amostra analisada para Norovirus foi menor, o que poderia
interferir no aumento desta prevaléncia. O sorotipo de RV mais freqlientemente identificado foi G2[P4].
A vacina distribuida no Brasil, com cepa G1[P8] determina protecdo vacinal as cepas G1[P8], G3[P8] e
GI[P8], e ndo ha protecdo a cepa G4[P8] (baixa circulacio)'®. Foi demonstrada eficacia de 41,0%
contra a cepa G2[P4], sem significancia estatistica ao comparar o grupo que recebeu vacina com o
grupo placebo (P=0,30)"". Uma andlise combinada de quatro estudos mostrou uma eficacia de 71,4%
(IC 95%:20,1%-91%) contra gastroenterite grave (escala Vesikari 11) causada gor RV G2[P4], com
pouca precisdo dos resultados verificada com o intervalo de confianca extendido'®. O estudo que esta
sendo realizado pela SVS/MS podera contribuir para avaliar a questéo de efetividade.

Houve predominio de criancas abaixo de 24 meses de idade acometidas por gastroenterite (GE)
tanto por RV, quanto por Norovirus e Astrovirus, o que realmente confirma como a populagdo mais
vulneravel as formas graves da doenca’.

Em 2007 foi possivel observar um padrao de sazonalidade nas GE causadas por RV, norovirus
e astrovirus, com predominio de casos nos meses de julho, agosto e novembro, respectivamente. Em
2008, ja observamos predominio de Norovirus em janeiro e de RV em junho.



Quanto aos sintomas associados as GE por RV observamos que tanto a freqiiéncia quanto o
namero de episodios de vomitos foi maior em relacdo as demais GE, entretanto a presenca de sangue
nas fezes foi menor.

O Rotavirus permanece como causa importante de morte e de hospitalizagées por diarréia
severa e desidratacdo. A vacinacéo contra RV deve ser um 6timo meio de prevenir a doenca de modo
seguro, entretanto ndo observamos este efeito nesta populagéo, possivelmente, porque a amostra ainda
€ muito pequena. Isto demonstra a necessidade de participarmos destes estudos multicéntricos que
visam responder a estas importantes questdes. A estratégia de rede de hospitais sentinela implantada
pelo MS e recomendada pela Organizagdo Mundial de Saude para vigilancia da doenga é fundamental
para avallliar a distribuicdo das cepas virais e 0 impacto de programas de controle de diarréias em
criangas .

E importante ressaltar que o NHE tem trabalhado em parceria constante com a EVDT/SMS e
Divisdo de Vigilancia Epidemioldgica/SES. Este trabalho integrado tem contribuido para a qualificacédo
das notificagbes de agravos de interesse em salde publica. Espera-se que esta monitoracdo, a coleta
sistematica, a andlise e interpretacdo dos dados relatados sejam essenciais para o planejamento,
implementacdo e avaliagdo das praticas em salde publica, em tempo oportuno para a prevencao e
controle das doencgas diarréicas em criancgas.
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