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RESUMO DA DISSERTACAO

DIAS, Carla Montenegro. Internacdes Hospitalares e Mortalidade por diarreia em
menores de cinco anos antes e apos introducéo da vacina contra rotavirus em
Pernambuco: Analise de série temporal (2002-2010). Dissertacdo de Mestrado
Universidade Federal de Pernambuco - Centro de Ciéncias da Saude. Programa de
P6s Graduacao em Medicina Tropical. Recife. Pernambuco.

A causa mais comum de diarreia grave em menores de cinco anos € o
rotavirus. A principal estratégia de controle da rotavirose no mundo é a vacinacao
sistematica infantil contra o rotavirus. No Brasil, a vacina foi introduzida no
calendéario de imunizacdo em 2006. Faltam estudos em Pernambuco que avaliem a
morbimortalidade por diarreia antes e apds a vacina do rotavirus. A presente
pesquisa tem como objetivo avaliar as admissdes hospitalares e mortalidade por
diarreia em menores de cinco anos, antes e apos a introducdo da vacina contra o
rotavirus em Pernambuco e suas mesorregiées no periodo entre 2002 e 2010,
analisando a tendéncia temporal de internacées e 0Obitos. Dados do Sistema de
Informacdo Hospitalar do Sistema Unico de Saulde (SIH-SUS) e Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade do Ministério da Saude (SIM-MS), disponiveis no
endereco eletrénico do Departamento de Informética do SUS (DATASUS) foram
analisados em uma série temporal interrompida. Taxas de admissdo hospitalar e
mortalidade observadas nos anos apds implementacéo da vacina (2007-2010) foram
comparadas com taxas estimadas calculadas a partir de anos pré-vacinacao (2002-
2005), ajustadas para sazonalidade. Foi evidenciado declinio significativo nas taxas
de internacdo e de Obito por diarreia em todas as mesorregides do Estado e faixas
etarias estudadas, especialmente nos menores de um ano, quando o declinio foi
sempre igual ou superior a 50%. Vinte e seis mil e seiscentas internagbes e 873
Obitos deixaram de ocorrer em menores de cinco anos no Estado de Pernambuco
apos utilizacao da referida vacina.

Palavras chave: Diarreia, estudos ecologicos, rotavirus.



ABSTRACT

DIAS, Carla Montenegro. Admissions and Mortality due to Diarrhoea in
Pernambuco, Brazil, before and after Rotavirus Vaccine Introduction: A Time-
Series Analysis (2002-2010). Dissertacdo de Mestrado Universidade Federal de
Pernambuco - Centro de Ciéncias da Saude. Programa de Pés Graduacdo em
Medicina Tropical. Recife. Pernambuco.

The most common cause of the grave form of diarrhea in children under five is
rotavirus. The best strategy to control the desease is the rotavirus immunization for
infants worldwide. In Brazil, the vaccine was introduced in the childhood
immunization schedule in 2006. There are no studies in Pernambuco that evaluate
morbidity and mortality due to diarrhea before and after rotavirus vaccination. This
study aims to evaluate hospital admissions and mortality due to diarrhea in children
under five in Pernambuco and its mesoregions from 2002 to 2010, analyzing
temporal trends for admissions and mortality. Data from the Hospital Information
System and Mortality Information System, available on the site of the Data
Processing Department of SUS (Sistema Unico de Saltde) — DATASUS — was
analyzed in an interrupted time-series analysis. Admission and mortality rates
observed in years after rotavirus vaccination (2007-2009) were compared to
expected rates calculated from pre-vaccine years (2002-2005), adjusted for
seasonality. Significant reduction in hospitalization and mortality rates due to diarrhea
were observed in all regions of Pernambuco and for all studied ages, especially in
under one year old, when the decline was always equal or superior then 50%.
Twenty six thousand and six hundred hospital admissions and 873 deaths in under
five years in Pernambuco no longer occurred.

Key-words: Diarrhea, estudos ecolégicos, rotavirus.
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1 APRESENTACAO

Apesar da tendéncia de reducéao da mortalidade por diarreia no mundo,
a doenca ainda determina mais Obitos em menores de cinco anos do que aids,
malaria e sarampo conjuntamente. (UNICEF, 2009; VICTORA et al., 2000; OMS,
2008). No Brasil, a mortalidade e morbidade por diarreia seguem a tendéncia
mundial decrescente (OLIVEIRA & LATORRE, 2010).

A causa mais comum de diarreia grave em menores de cinco anos é o
rotavirus. A principal estratégia de combate ao rotavirus € por meio da vacina,
introduzida no calendario de vacinacgao infantil no Brasil em marco de 2006 com a
Rotarix®(GlaxoSmithKline Biologicals). A Organizacdo Mundial de Salude (OMS)
passou a recomendar a vacinacdo contra rotavirus para todos os paises a partir de
2009 (SALVADOR et al., 2011).

No Brasil, poucos estudos foram realizados até hoje com o intuito de
avaliar a efetividade da vacina, apds seu uso em massa na populacéo brasileira (DO
CARMO et. al., 2011; GURGEL et al., 2009; GURGEL et al., 2011; RISSARDO et al.,
2010). Nesses estudos, o0s autores demonstram que o0 decréscimo na
morbimortalidade por diarreia apds o uso da vacina varia segundo a localidade, a
faixa etaria e o desfecho avaliado (hospitalizacdo ou 6bito) (DO CARMO et. al.,
2011; GURGEL et al., 2011; RISSARDO et al., 2010). DO CARMO et al. (2011)
observaram, da mesma forma que GURGEL et al. (2011), declinio na mortalidade
por diarreia em menores de cinco anos no pais apos a introducdo da vacina, mas
sem reducdo das admissOes hospitalares. JA nas regides, tais autores néao
observaram reducéo significativa na taxa de mortalidade do Nordeste, Sul e
Sudeste. O Nordeste e Norte do Brasil sdo as regides com maior taxa de
mortalidade infantil e internacdes hospitalares por diarreia no pais (DO CARMO et
al, 2009; VASCONCELOS & FILHO, 2008).

Em estudo realizado em Sergipe, GURGEL et al. (2009) demonstraram
reducdo importante na frequéncia de gastroenterite por rotavirus apos a introducao
da vacina, mas ndo avaliaram o quanto a vacina contribuiu para os resultados

obtidos, pois ja se esperava certa reducdo na frequéncia de rotaviroses pela
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melhoria do esgotamento sanitario e abastecimento de agua no Estado. No Paran4,
RISSARDO et al. (2010) verificaram reducéo significativa na taxa de admissdes
hospitalares por diarreia em menores de um ano apés o inicio da vacinagao contra

rotavirus.

Entretanto, ha diversas lacunas sobre o tema, ndo ha estudos de base
populacional em Pernambuco que avaliem a efetividade da vacina apds seu uso
sistematico. Nao se sabe se houve declinio nas taxas de internacdes hospitalares e
de mortalidade por diarreia na infancia nem quantos Obitos e admissGes em

hospitais deixaram de acontecer apos a introducdo da vacina.

O presente estudo se propfe a verificar a hospitalizagcdo e mortalidade
por diarreia em menores de cinco anos, antes e apds a introducdo da vacina contra
o rotavirus em Pernambuco e suas mesorregides no periodo entre 2002 e 2010,
analisando a tendéncia temporal de internacfes e 6bitos. Foram utilizados dados
dos Sistemas de Internacdes Hospitalares (SIH) e sobre Mortalidade (SIM), do
Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) e do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).
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2 HIPOTESE

Houve declinio de internacdes e Obitos por diarréia em menores de
cinco anos e nas mesorregides de Pernambuco apés a introducédo da vacina contra

rotavirus.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Cenério Mundial da Diarreia e Fatores Determinantes

Historicamente, surtos diarreicos tém sido identificados como doenca
fatal desde a literatura sénscrita e os tempos de Hipdcrates. A ocorréncia de diarreia
representou papel de destaque nos desfechos de batalhas militares ao longo da
histéria, em especial na Guerra da Peloponésia, Campanhas Britanicas do século
XVIII, Guerra da Criméia, Guerra Civil americana, Guerra Franco-Prussiana e Guerra
Sino-Japonesa. Nos conflitos militares, ndo ter diarreia era sinbnimo de bravura e
forca, dai a expressdo do inglés, ao referir-se a corajosos soldados sem diarreia
“had the guts to fight” (MCMAHAN & DUPONT, 2007).

Ao final do século XX, em setembro do ano 2000, a Organizacdo das
Nac¢bes Unidas e os dirigentes mundiais de 191 paises se reuniram na conferéncia
“Cimeira do Milénio”. Nesse evento, comprometeram-se a atingir um conjunto de
objetivos especificos, os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio, para guiar uma
série de esforcos coletivos de desenvolvimento sustentavel e protecdo a crianca e
combate a pobreza. Os Objetivos do Desenvolvimento do Milénio incluem a reducéo
de mortes infantis no mundo em dois tercos até 2015 (NACOES UNIDAS, 2000). O
cenario global mostra que, proximo ao fim do prazo previsto, apesar de progressos
alcancados em relacdo a diminuicdo da mortalidade infantil, ainda ha muito a ser

feito.
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Atualmente, diarreia representa a segunda maior causa de mortalidade
entre crian¢cas menores de cinco anos no mundo e é também a segunda causa de
hospitalizacbes e atendimentos ambulatoriais nos paises em desenvolvimento.
Todos os anos, cerca de dois milhdes de criancas morrem devido a diarreia
(UNICEF, 2009; VICTORA, 2009).

Diarreia € definida como a eliminacdo de fezes ndo moldadas ou
anormalmente liquidas com maior frequéncia que o habitual. Em alguns casos, pode
ser acompanhada de muco e/ou sangue e febre, ndusea, vémito e dor abdominal.
Mais de 90% dos casos de diarreia aguda sado causados por agentes infecciosos:
virus, bactérias e parasitos. Os 10% restantes sdo causados por medicamentos,
intoxicacoes, isquemia e outros disturbios (ALHQUIST & CAMILLERI, 2002). Em
geral, é autolimitada, mas casos graves e até Obito podem ocorrer, especialmente
quando associada com desnutricdo, idade menor de um ano ou tratamento
inadequado (FARTHING et al., 2008).

O adoecimento pela diarreia pode ser explicado por um modelo
multicausal, que inclui uma série de varidveis ou fatores socio-econémico-
demograficos, biol6gicos e culturais inter-relacionados e jA bem estudados (DA
SILVA et al.,, 2004, VANDERLEI & DA SILVA, 2003, VANDERLEI et al., 2000),
conforme figura 1. Idade menor de um ano, auséncia de aleitamento materno
exclusivo nos seis primeiros meses de vida e desnutricdo séo fatores individuais
associados a maior frequéncia e episodios mais graves de diarreia (DA SILVA et al.,
2004, VANDERLEI et al., 2003).

Variaveis ambientais ja bem estudadas sdo: forma de abastecimento
de agua, tipo de esgotamento sanitario e local de destino do lixo domiciliar, que
podem facilitar a contaminacdo de &gua e alimentos. Baixa renda familiar,
analfabetismo e elevada paridade maternos sdo também associados a um maior
risco de internamento por diarreia (LOPES et al., 2004, VANDERLEI et al., 2003).

No Brasil, o acesso aos servicos de saude vem melhorando
gradualmente, apds sucessivas reformulacdes do Sistema Unico de Saltde (SUS) na
dltima década (DOS SANTOS, 2010). Apesar disso, a qualidade dos servicos
oferecidos ainda s&o considerados falhos e inadequados segundo estudo realizado

por LOPES et al.,, 2004, na Bahia. A acessibilidade as unidades de saude, a
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adequacao dos servicos prestados e a cobertura vacinal representam fatores sociais
determinantes do adoecimento e do desfecho apresentado pelo paciente:
hospitalizacéo, obito ou cura (LOPES et al., 2004).
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Figura 1. Modelo explicativo da diarreia (adaptacéo de LOPES et al., 2004).

Fatores determinantes

4

-
= - |

3.2 Diarreia por Rotavirus

O rotavirus (Figura 2) pertence a familia Reoviridae, género rotavirus.

Séo classificados em sete grupos: A, B, C, D, E, F, G, sendo o grupo A o de maior
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relevancia epidemiologica. As particulas sdo formadas por trés camadas proteicas
concéntricas. O virus contém no genoma o RNA de dupla cadeia, que sintetiza
proteinas: VP1, VP2, VP3, VP4 e VP7. Os diversos sorotipos sdo definidos de
acordo com as proteinas VP7 (também conhecida como proteina G) e VP4 (também
conhecida como proteina P). Mundialmente, os principais sorotipos sao: G1P[8],
G2P[4], G4P[8] e G9P[8], com destaque para a cepa G1P[8] (BERNSTEIN, 2007,
CUNLIFFE et al., 2002).

Figura 2. Rotavirus (adaptacdo de CUNLIFFE et al., 2002).

Capsideo Médio
(VP8, Sorogrupo)

Capsideo Interno (VP2)

Genoma segmentado fdRNA

Capsideo

VP7 (Sorotipo G)
} Externo

VP4 (Sorotipo P)

VP1/VP3b

A gastroenterite por rotavirus ocorre, principalmente, na faixa etaria
entre seis meses e dois anos. O periodo de incubacao € de cerca de dois dias e os
sintomas incluem: febre alta, dor abdominal, vémitos e diarreia aquosa. Os dois
altimos sintomas duram, em geral, de trés a oito dias. Pode haver desidratacdo e
perda de apetite (CDC, 2011).

A transmissdo é via fecal-oral, contato interpessoal ou com &agua,
alimentos e objetos contaminados (brinquedos e superficies) e propagacdo aérea,
via aerossois. Ha presenca de alta concentracdo do virus causador da doenca nas

fezes de criangas infectadas (MS, 2012).

Os primeiros achados de rotavirus datam de um estudo realizado por
Bishop, em 1973, em Melbourne, Australia, ao estudar, em microscopia eletrénica,
particulas virais a partir de extratos de fezes diarreicas de criancas (BISHOP et al.,
1974). No Brasil, a primeira deteccdo de gastroenterite aguda pelo virus foi em
Belém no ano de 1976 (OLIVEIRA & LINHARES, 1999).
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O percentual de diarreia grave na infancia causada pelo rotavirus ainda
€ mais evidente nos paises em desenvolvimento (Figura 3) (DE OLIVEIRA et al.,
2010; OMS, 2009, AAP, 2009). Provoca mais de 40% das internacdes relacionadas
a diarreia, 100 milhdes de episddios diarreicos agudos por ano, que resultam em
dois milhdes de hospitalizacdes no mundo e mais de 600.000 6bitos (BERNSTEIN,
2006; PARASHAR et al., 2006). Por tal razédo, desde sua descoberta na década de
1970, o rotavirus foi alvo de estudos para o desenvolvimento de uma vacina eficaz e
segura (BERNSTEIN, 2006).

Figura 3. Causas de diarreia grave entre criancas e jovens em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (adaptado de PALLANSH, M.; ROOS, R.,
2007).

Paises Desenvolvidos Paises em Desenvolvimento
Desconhecido

Desconhecido P ¢
arasitas __

Outras
bactérias

ETEC

Bactérias

Astrovirus I ~adenovirs Astrovirus _/ | Adenovirus

Caliciv frus Calicivirus

3.3 Vacina contra Rotavirus

A primeira geragéo de vacinas contra o virus, desenvolvida na década
de 1980, de origem animal (bovina e simia), ndo determinou protecdo significativa
contra 0s sorotipos mais importantes epidemiologicamente. A segunda geracao foi
de natureza antigénica polivalente e com rearranjo genético, cujo intuito era ampliar

a protecéo contra os sorotipos G1 a G4 (MS, 2006).

A primeira vacina licenciada nos Estados Unidos da América (EUA) -
Rotashiel® (Whyeth Laboratories) - em 1998 era de administracdo oral, com virus
vivos atenuados, tetravalente, rearranjo simio e humano, para ser realizada em

esquema de trés doses, aos dois, quatro e seis meses de idade. Apos uso em cerca
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de 600 mil lactentes, teve sua utilizacao suspensa em julho de 1999, devido ao risco
aumentado de intussuscepcao intestinal (MS, 2006).

Em fevereiro de 2006 e abril de 2008, duas novas vacinas, a RV5
(Rotateq®) e a RV1 (Rotarix®), foram licenciadas para uso em criancas americanas
em esquema de trés doses (dois, quatro e seis meses) e duas doses (dois e quatro

meses), respectivamente (AAP, 2009).

Em dezembro de 2009, a OMS recomendou a introducdo da vacina
RV1 ou RV5 no calendério rotineiro de vacinacao infantil, globalmente, em especial
nos paises cujos 6bitos por diarreia contabilizam 10% ou mais da mortalidade entre
criancas menores de cinco anos. As duas vacinas licenciadas sdo de virus vivo
atenuado e administracdo oral: a RV1 (Rotarix, GlaxoSmithKline Biologicals,
Rixensart, Bélgica), monovalente (GP1A[8]), cepa RIX 4414, de origem humana e a
RV5 (Rotatec, Merck & Co. West Point, Estados Unidos), pentavalente (G1, G2, G3,
G4 e PJ8]), recombinada e de origem bovina (AAP, 2009; MS, 2006; OMS, 2009;
PATEL et al., 2011).

Ambas as vacinas sdo bem toleradas quando aplicadas isoladamente
ou coadministradas com outras vacinas na infancia. Estudos realizados mostraram
que a incidéncia de irritabilidade, febre, morte ou efeitos adversos sérios foi
semelhante para qualquer uma das vacinas e placebo. Foi observado aumento de
3% na incidéncia de diarreia e vémitos apenas com a RV5, porém os sintomas foram
leves e nao foi necesséario tratamento (AAP, 2009; DENEHHY et al., 2008;
RODRIGUEZ et al., 2007).

Devido ao risco aumentado de invaginacdo intestinal com a
Rotashield®, o efeito adverso tem sido cuidadosamente monitorado para as vacinas
atualmente em uso. Com o intuito de avaliar seguranca e eficacia, foram conduzidos
dois ensaios clinicos em larga escala ap6s comercializagdo das duas vacinas. Nao
foi detectado risco aumentado nem no ensaio clinico da RV1 nem no da RV5, ambos
com 60.000 a 70.000 participantes (OMS, 2011; AAP, 2009). Contudo, em algumas
situacOes, observou-se um pequeno aumento no risco de intussuscepcdo (1 a
2:10.000 criancas vacinadas) logo ap6s administracdo da primeira dose, um risco

cinco a dez vezes mais baixo em relacdo ao da Rotashield®. Os beneficios,
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entretanto, das vacinas contra diarreia grave, hospitalizacées e mortes por rotavirose

suplantam o risco minimo de intussuscepc¢éo (OMS, 2011; PATEL et al., 2011).

Excrecdo de virus pode ser observada em 9% das criancas que
recebem a RV5 e em 25% dos que recebem a RV1 apods a primeira dose. Existem
alguns casos de transmisséao relatados com a RV1, mas, pela propria natureza de
virus vivos atenuados, o fato ndo foi considerado de risco para a seguranca dos
usuarios da vacina. Nenhum dos casos desenvolveu sintomas de gastroenterite
(PHUA et al., 2005; AAP, 2009).

Estudos recentes mostraram eficacia de 98% da RV5 contra
gastroenterite grave por rotavius nos EUA, enquanto que a da RV1, na Europa, foi
de 96% e, na América Latina, de 85% (RUIZ-PALACIOS et al., 2006; VESIKARI et
al., 2006; VESIKARI et al., 2007). Segundo a OMS, maior eficacia da vacinacao
contra rotavirus é alcancada em popula¢cdes com menores taxas de mortalidade em
menores de cinco anos (OMS, 2009, WORLD HEALTH STATISTICS, 2009) (Quadro
1).

Quadro 1. Eficacia das vacinas contra o rotavirus por quartil de taxa de
mortalidade e pais (OMS, 2009)

artil de .
Estrato de Qu .I s Paises onde estudos
. mortalidade Eficacia .
mortalidade foram realizados
em <5 anos
Alto 75% ou maior 50-64% Gana, KT\?;’ Malawi,
Intermediario Entre 50 e 75% 46-72% Bangladegf;,l Africa do
Entre 25 e 50% 72-85% Viena, palses das
Américas
Baixo Paises das Américas,
25% ou menor 85-100% Europa e do Pacifico
Oeste

De acordo com as recomendacdoes da Academia Americana de
Pediatria (AAP) e OMS, a primeira dose de RV5 ou RV1 deve ser administrada entre
6-15 semanas. A idade méaxima para administracdo da uUltima dose de qualquer das

duas vacinas € 32 semanas e o intervalo minimo entre as doses, de quatro
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semanas. Segundo a AAP, a RV1 ou a RV5 sdo igualmente recomendaveis (AAP,
2009). No Brasil, a primeira dose ¢€ feita entre seis e 14 semanas e a segunda, entre

13 e 22 semanas, com intervalo minimo entre as doses de 30 dias (MS, 2013).

A vacina é contra-indicada em caso de reacdo alérgica grave
(anafilaxia) ap6s uma dose de vacina ou a algum componente da vacina. Se ha
histérico de anafilaxia ao latex, a RV1 estd contra-indicada, pois 0 mesmo esta
presente no aplicador oral. O tubo dosador da RV5 nao contém latex. Em caso de
imunodeficiéncia, deve-se considerar o custo-beneficio da vacina e consultar um

especialista em imunologia (AAP, 2009).

Nos EUA, estima-se que o programa de imunizagcdo para o rotavirus
pode prevenir 13 Obitos, 44.000 hospitalizagbes, 137.000 visitas a servicos de
emergéncia, 256.000 consultas ambulatoriais e 1.100.000 episédios anuais que
requerem apenas cuidados em domicilio em menores de cinco anos. O ponto de
equilibrio (onde despesas se igualam a receita) é de US$42,00 e US$12,00 por dose
de vacina sob as perspectivas da sociedade e do sistema de saulde,
respectivamente. Com o valor, na pratica, de US$62,50 por dose, a vacinagao custa
US$138,00 para cada caso evitado, US$3.024,00 por episédio grave evitado e
US$197.190,00 por vida-ano salva, num total de custo de US$515.000.000,00 para
0 sistema de saude e US$216.000.000,00 para a sociedade. Assim, apesar da
reducdo de custo na rede de saude por evitar muitos casos de diarreia em criancas,
a vacinacdo rotineira nado representa uma reducdo de custo na saude
(WIDDOWSON, 2007).

Da mesma forma, os estudos realizados no Brasil por CENTENARI et
al., em 2010 e SOAREZ et al., em 2008, verificaram que a imuniza¢&o sistematica
por rotavirus nao seria economicamente favoravel. O estudo realizado por
CENTENARI et al. no Estado de Sergipe demostrou reducédo de custos em consultas
ambulatoriais e hospitalizacdes por diarreia, o que néo foi, contudo, suficiente para
contrapor os gastos com a implementacao do programa de vacina contra o rotavirus.
O valor da vacina que traria um beneficio econbmico ao sistema de salde seria
abaixo de US$2,17 por dose de vacina. O MS compra a vacina, contudo, ao valor de

US$9,18 por dose. O custo da vacina, assim, € maior em relacdo a quanto se gasta,
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no sistema de salde, com a gastroenterite (US$ 1.285.707,28 versus US$
1.195.912,54).

Todavia, diante dos desfechos negativos em salde (adoecimentos,
internacbes hospitalares, mortes) evitados pela prevencédo da rotavirose, a vacina
deve ser considerada eficiente (SOAREZ et al., 2008; WIDDOWSON et al., 2007).
No Brasil e no mundo, a introducédo da vacina precisa se basear na premissa que
trata-se de um investimento em saude, e ndo uma tecnologia em saude cujo objetivo
seja reducdo de custos (CENTENARI et al., 2010).

3.4 Brasil, Nordeste e Pernambuco

No territério brasileiro, estima-se que a taxa média de diarreia em
menores de trés anos seja de 2,5 episddios por crianca ao ano, dentre os quais 10%
estdo associados ao rotavirus (MS, 2006). Ja entre os atendimentos hospitalares por
doenca diarreica em menores de cinco anos, cerca de 20,6% a 37,6% estdo
associados a infeccdo por rotavirus (CARMO, 2006; DO CARMO et al., 2011;
PARASHAR et al., 2009). Dados do MS demonstram que a prevaléncia do virus
entre criancas menores de seis anos varia de 12 a 42% e 0s quatro sorotipos G (G1,
G2, G3 e G4), reconhecidos como de importancia epidemiolégica universal, circulam

no Brasil.

Em marco de 2006, foi introduzida no Brasil a RV1. Desde entéo,
poucos trabalhos foram realizados com o intuito de avaliar o impacto da vacinagao
sistematica contra o rotavirus nos estados brasileiros (DO CARMO et. al., 2011;
GURGEL et al., 2011; RISSARDO et al., 2010). Segundo os autores citados, bem
como SERGIO & LEON, 2009, a redugdao na morbimortalidade por diarreia na

infancia varia de acordo com a regido analisada.

O Nordeste € a regido com as maiores taxas de mortalidade infantil e
internacdes hospitalares por diarreia no Brasil e que contabiliza 55% dos 0Obitos pela
doenca de todo pais (MS, 2006) (Figura 4). Apenas em Pernambuco, um dos nove
estados do Nordeste, cuja populacdo em 2010 era de 8.796.448 habitantes,
ocorreram 109.935 admissdes hospitalares e 2.397 Obitos por diarreia de origem
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infecciosa presumivel em menores de cinco anos entre 2002 e 2010 (DATASUS,
2012; IBGE, 2012).

Figura 4. Taxa de mortalidade por diarreia aguda, por regido, Brasil
(DATASUS/SVS/MS, 2009).
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Um estudo que incluiu 534 amostras fecais de criangcas com diarreia,
realizado em servicos de emergéncia em Aracaju, Sergipe, evidenciou reducao
significativa no nimero de amostras rotavirus positivas de 24% em 2006 para 9,5%
em 2007 e 7,4% em 2008 (p<0,01). A gravidade de gastroenterite foi maior na
presenca do rotavirus (p<0,01) e diminuiu ao longo do tempo (p<0,001) (GURGEL et
al., 2009).

Outro estudo de duas coortes com 250 criancas vacinadas e 250 nao-
vacinadas contra o rotavirus foi realizado em Aracaju com o intuito de descrever a
incidéncia de diarreia por rotavirus em criancas menores de um ano acompanhadas
até os dois anos de vida. Contrariamente ao esperado, a incidéncia de diarreia por
todas as causas foi similar no grupo vacinado e ndo vacinado, mas a gravidade da
diarreia foi menor entre os vacinados. A incidéncia de rotavirose diminuiu, apds a
vacina, ndo apenas no grupo vacinado, mas também entre os ndo vacinados. O fato
pode ser explicado pela diminuicdo da transmissao viral e, pois, reducédo do numero

de susceptiveis que entram em contato com o virus (VIEIRA et al., 2011).

Para a realizacdo da presente pesquisa, levou-se em consideracao o

fato de ndo haver estudos prévios no Estado de Pernambuco sobre a efetividade da



24

vacina contra o rotavirus apos sua introducdo no calendario de vacinacao infantil
pelo Ministério da Saude em 2006. Nao se conhecia, até entdo, quantas internagdes
e Obitos por diarreia deixaram de ocorrer apds 0 uso sistematico da vacina, se houve
declinio percentual no nimero absoluto e nas taxas de internacdo e mortalidade nos
menores de cinco anos em Pernambuco e, dentro do Estado, quais as &reas onde a

vacina esta sendo mais ou menos efetiva.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Verificar a hospitalizagdo e mortalidade por diarreia em menores de
cinco anos, antes e apoés a introducdo da vacina contra o rotavirus em Pernambuco
e suas mesorregides no periodo entre 2002 e 2010, analisando a tendéncia temporal

de internacdes e Obitos.

3.2 Especificos

- Mapear a ocorréncia de internacfes e 0Obitos por diarreia em menores
de cinco anos por municipio de Pernambuco antes (2002- 2005) e apo6s (2007-2010)
a introducdo da vacina contra rotavirus no Estado no calendario de imunizacao

infantil.

- Comparar as taxas de internacdo e mortalidade por diarreia em
menores de cinco anos por faixa etaria e mesorregidao de Pernambuco nos periodos
pré e poés-implantacdo da vacina contra rotavirus no Estado (2002- 2005) (2007-
2010).

- Analisar a tendéncia temporal de internagdes e 6bitos por diarreia em
menores de cinco anos por faixa etaria e mesorregides de Pernambuco entre 2002 e
2010.
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5 METODOS

5.1 Desenho e area de estudo

Realizou-se estudo ecoldgico de série temporal para descricdo e andlise de
admissbes hospitalares e mortes por diarreia em menores de cinco anos em
Pernambuco. Esta unidade federativa representa um dos 27 estados do Brasil, pais
da América Latina que ocupa a 842 posicdo entre 187 paises no IDH (indice de
Desenvolvimento Humano) de 2011, cujo valor foi de 0,718, considerado médio. E
um dos nove estados do Nordeste, regido com as maiores taxas de mortalidade
infantil e internacdes hospitalares por diarreia do Brasil e que contabiliza 55% dos
Obitos pela doenca ocorrida no pais (MS, 2006). Apenas em Pernambuco, cuja
populacdo em 2010 era de 8.796.448 habitantes, ocorreram 109.935 admissbes
hospitalares e 2.397 6bitos por diarreia de origem infecciosa presumivel em menores
de cinco anos entre os anos de 2002 e 2010 (DATASUS, 2012; IBGE, 2012).

Para maior detalhamento da pesquisa, foi estudado todo o territério do Estado
e suas mesorregides, que representam subdivisbes do Estado em grupos de
municipios de uma area geografica com similaridades econdmicas e sociais.
Pernambuco é formado por cinco mesorregides: Regido Metropolitana do Recife,
Mata, Agreste, Sertdo Pernambucano e Sertdo do Sé&o Francisco. Pelas
semelhancas sociodemogréaficas entre as duas ultimas, essas foram agrupadas na

mesorregido denominada Sertao.

5.2 Populagéo de estudo

Foram incluidos no estudo todos os casos de criangcas menores de
cinco anos internados na rede SUS e os oObitos por diarreia. Foram selecionados
como casos de diarreia o diagndéstico principal de internacdo e causa basica de 6bito
compreendidos os com CID-10 entre AOO e A09 da CID-10 (Classificacéo



27

Internacional de Doencas, 102 edi¢&do), ocorridos em residentes de Pernambuco
entre os anos de 2002 e 2010.

5.3 Definicao e categorizacao das variaveis

As variaveis estudadas encontram-se no quadro 2.

Quadro 2. Variaveis estudadas e suas definicdes operacionais.

Variaveis Definic6es operacionais
Admissdes hospitalares na rede do SUS referente a quantidade de Autorizacdes
Internacdes por de Internamento Hospitalar (AIHs) pagas no periodo, cuja causa principal de
) ) internacéo foi diarreia (CID 10 A0O a A09) em menores de cinco anos residentes
diarreia em Pernambuco, segundo o banco de dados do Sistema de Informacdes
Hospitalares (SIH).
. Obitos com causa basica por diarreia (CID 10 A00 a A09) em menores de cinco
Ob.IIOS _por anos residentes em Pernambuco, segundo dados do Sistema de Informagéo
diarreia sobre Mortalidade (SIM).
Ano de Os anos de 2002 a 2010, conforme informado pela unidade hospitalar de
ocorréncia internacdo ao SIH ou constante na declaracéo de oébito.
R Os 12 meses dos anos de 2002 a 2010, conforme informado pela unidade
Ano-mes hospitalar ao SIH ou constante na declaracdo de obito.
Foram estudadas as faixas etarias categorizadas em:
a) Menor de 1 ano: do nascimento até 11meses e 29 dias;
Faixa etaria b) 1 a 4 anos: de um ano completo a quatro anos, 11 meses e 29 dias;
¢) Menor de 5 anos: do nascimento a quatro anos, 11 meses e 29 dias.
Municipio de Os 185 municipios de Pernambuco, conforme informado pela unidade hospitalar
residéncia ao SIH ou constante na declaragéo de 6bito.
Subdivisbes do Estado de Pernambuco, que congrega municipios de uma area
geografica com similaridades econémicas e sociais (IBGE, 2010). Pernambuco é
Mesorregido de | formado por:
residéncia 1) Regiédo Metropolitana do Recife;
2) Mata Pernambucana,;




28

3) Agreste Pernambucano;
4) Sertdo, constituido pelo Sertdo Pernambucano e Sertdo do Sao Francisco.
Devido as semelhantes caracteristicas demograficas, os dois Sertdes foram

estudados como uma Unica unidade.

Proporcéo de criancas menores de um ano que receberam o esquema completo
de vacinacdo contra rotavirus em relacdo a populacdo de nascidos vivos. O
Cobertura vacinal | esquema completo de vacinacdo para rotavirus corresponde a aplicacdo de
duas doses da vacina, conforme recomendado pelo Programa Nacional de

Imunizacao.

5.4 Fonte e coleta de dados

Os sistemas de informacfes hospitalares (SIH) e sobre mortalidade
(SIM) do Ministério da Saude e dados do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE), disponiveis ao publico por meio dos sites do www.datasus.qgov.br

e www.ibge.com.br, constituiram a fonte dos dados utilizados para realizacdo do

estudo. Os bancos de dados do SIH e SIM foram obtidos no site do Datasus
conforme os passos seguidos nas figuras 5 e 6. Para obtencdo dos dados das
internacdes, foi realizado o download dos arquivos “RD” (forma reduzida dos bancos
de internacdes sem identificacdo dos pacientes) do tipo “dbc” (forma compactada de
arquivos “dbf”), mediante o “Servigo de Transféncia de Arquivos” (Figuras 5 e 6). Os
dados do SIM, da mesma forma, foram obtidos de arquivos sem identificacdo de
pacientes e compactados (“dbc”), a partir do “Servigo de Transferéncia de Arquivos”
do site do DATASUS (Figura 6). Para sele¢éo dos dados estudados do SIH e SIM
utilizou-se o programa Tabwin versao 32. As tabulacdes realizadas nesse programa
foram copiadas em planilhas do Excel 2007 para posterior analise (Figura 7).
Também foram utilizados dados de cobertura vacinal pela vacina do rotavirus,

fornecidos pela Secretaria Estadual de Pernambuco.

Entre 2002 e 2010, ocorreram 4.785.625 internacdes e 479.508 6bitos
em Pernambuco, dentre os quais 665.920 internacdes e 31.466 Obitos ocorreram em
menores de cinco anos por todas as causas. O numero de internagfes e Obitos por

diarreia em menores de cinco anos que residiam no Estado representaram 108.232
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e 2.398 casos, respectivamente. Apos a exclusdo das ocorréncias de 2006, obteve-
se 96.126 internacgdes e 2.131 o6bitos pela doenca em Pernambuco (Figura 8).
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Figura 5. Passo a passo para coleta de dados do SIH.
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Figura 6. Passo a passo para coleta de dados do SIM.
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Figura 7. Execucéo de tabulacdes no Tabwin 32
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Figura 8. Fluxograma para selegcdo das internacfes e 0bitos estudados.
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5.5 Analise dos dados

A cobertura vacinal de 2002 a 2010 para menores de um ano em
Pernambuco foi obtida a partir de dados do Programa Estadual de Imunizacdo da
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Secretaria de Saude de Pernambuco. Apenas a populacdo que recebeu as duas
doses da vacina contra rotavirus foi considerada no percentual de cobertura vacinal,
ja que o Ministério da Saude s6 considera “imune" os que receberam todas as doses
recomendadas.

Dados sobre faixa etaria, mesorregido de residéncia, ano, més-ano,
namero admissbes hospitalares e ébitos no periodo estudado foram coletados e
analisados a partir de tabulacbes executadas no programa Tabwin32 e
reorganizadas no programa Excel 2007. Foram calculadas taxas de internacédo e
mortalidade. O célculo das taxas foi realizado pela razdo entre o numero de
internacdes ou 6bitos por diarreia e a populacdo da faixa etaria estudada segundo
dados do IBGE para o periodo considerado. Calculou-se o intervalo de confianca (IC
95%) para razdo de taxas pelo programa Epidat 3.1. Diante da subnotificacdo de
nascidos vivos no Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC),
principalmente fora da RMR, optou-se por utilizar a populacdo menor de cinco anos
como denominador no célculo das taxas.

Realizou-se uma analise de série temporal interrompida. O ano de
introducdo da vacina em Pernambuco, 2006, n&o foi incluido na analise comparativa
dos periodos pré (2002-2005) e pos-vacinal (2007-2010) porque representou um ano
de adaptacdo dos municipios ao novo calendario vacinal. Em 2006, a cobertura
vacinal do Estado foi baixa e variou muito entre os municipios. Por exemplo, em
2006, a cobertura para o rotavirus no municipio de Lajedo foi de 10,56%, j4 em
Terra Nova foi de 77,46%. Assim, 2006, para fins de andlise estatistica, ndo
representa bem um ano nem pré nem pds-vacina.

Na elaboragédo da série temporal, utilizou-se um modelo de regresséo
linear generalizado adequado aos dados mensais da série, assumindo que os 6bitos
e admissdes hospitalares apresentassem uma distribuicdo de Poisson. O numero
absoluto mensal de internacdes e 6bitos por diarreia foi usado até o ano de 2005
para se obter a tendéncia das ocorréncias pré-vacinagéo, ajustando-se o modelo
para sazonalidade e, a partir de entdo, estimar o nimero de eventos entre 2007 e
2010. A sequir, foram comparados o numero absoluto de ocorréncias esperadas e o
de ocorréncias observadas para os anos de 2007 a 2010. Utilizou-se intervalo de
confianca de 95% no modelo de série temporal, realizado no SPSS versao 17.

As taxas de internagcbes hospitalares e mortalidade por diarreia em

menores de cinco anos antes (2002 a 2005) e apds (2007-2010) a introducdo da
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vacina foram comparadas. Para o calculo percentual de declinio de mortalidade e
admissdes hospitalares, primeiro obteve-se a média de cada quadriénio e, entao,
dividiu-se a meédia pos-vacinacdo pela pré-vacinacdo. Utilizou-se o intervalo de

confianca de 95% para as razdes de taxas, calculado no EPIDAT3.1.

5.6 Limitag6es Metodolbgicas

As informacdes contidas em bancos de dados secundarios utilizados
podem conter erros ou estarem incompletas pela subnotificacéo de eventos. Apesar
disso, segundo o Sistema Nacional de Vigilancia em Saude do MS, a cobertura do
SIM vem apresentando melhora progressiva em Pernambuco e, a partir do ano de
2002, esteve sempre acima de 85% (MS, 2009). O SIH cobre toda a populacdo
usuaria do SUS que nao tém acesso a rede privada, que corresponde a mais de
85% da populacdo em todos os anos compreendidos entre 2002 e 2010, segundo
dados do IBGE/Diretoria de Pesquisas/Departamento de Populacdo e Indicadores
(IBGE, 2012). Além disso, como o SIH é vinculado ao pagamento da internagcédo do
MS ao hospital, a possibilidade de sub-registro de interna¢des no sistema é minima.

Por ser um estudo ecoldgico, pode-se fazer associacdes inadequadas
sobre caracteristicas individuais e populacionais. Para minimizar essa possibilidade,
deve-se atentar para ndo serem feitas inferéncias causais sobre o individuo com
base na observacao de agregados.

Deve-se atentar também para o fato de ndo se poder afirmar que
variacbes na mortalidade e internacbes hospitalares sejam, necessariamente,
resultantes, apenas, da introdugéo da vacina contra rotavirus no calendario vacinal.
Tentou-se minimizar a influéncia de outros fatores a partir do desenvolvimento de um
modelo estatistico de série temporal que prediria a morbimortalidade dos anos
subsequentes, caso se mantivesse o padrdo de melhoria progressiva da qualidade

de vida da populacéo, sem a introducéo do novo fator, a vacina contra o rotavirus.
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6. CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi realizado com dados publicamente disponiveis nos sites
do Datasus e IBGE, que nao contém a identidade de individuos. Assim, para o
Ministério da Saude brasileiro e para o Centers for Disease Control and Prevention
human offices ndo foi necessaria a submissdo em Comité de Etica em Pesquisa.

Este estudo ndo apresentou conflitos de interesse.
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RESUMO

A causa mais comum de diarreia grave em menores de cinco anos € o rotavirus. A vacina
contra o virus foi introduzida no Brasil em 2006. Faltam estudos em Pernambuco que avaliem
a morbimortalidade por diarreia antes e ap0s a vacinacdo contra o rotavirus. A presente
pesquisa tem por objetivo avaliar hospitalizacdes e mortalidade por diarreia em menores de
cinco anos, antes e apos a implementacao da vacina no Estado e suas mesorregides entre 2002
e 2010. Dados do Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH) e Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM) foram analisados em uma série temporal interrompida. Taxas de
hospitalizacdo e mortalidade nos anos ap6s implementacdo da vacina (2007-2010) foram
comparadas com taxas estimadas calculadas de anos pré-vacinacdo (2002-2005). Houve
importante reducdo do nimero e das taxas de hospitalizacdo e mortalidade por diarreia em
todas as mesorregides e faixas etarias estudadas e 26.600 internacdes e 873 Obitos deixaram
de ocorrer no Estado apds uso sistematico da vacina. A reducdo das internacfes e 6bitos
foram mais evidentes em menores de um ano.

Palavras chave: Diarreia, estudos ecoldgicos, rotavirus.
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ABSTRACT

The most common cause of the grave form of diarrhea in children under five is rotavirus. The
vaccine was introduced in Brazil’s childhood immunization schedule in 2006. There is a lack
of studies in Pernambuco that evaluate morbidity and mortality due to diarrhea before and
after rotavirus vaccination. This study aims to evaluate the admissions and mortality due to
diarrhea in children under five in Pernambuco and its regions from 2002 to 2010. Data from
the Hospital Information System (SIH) Mortality Information System (SIM) were analyzed in
an interrupted time-series analysis. Admission and mortality rates from years after rotavirus
vaccination (2007—2009) were compared to expected rates calculated from pre-vaccine years
(2002-2005). There was a significant reduction in admissions and mortality rates due to
diarrhea in all studied ages in Pernambuco and its regions. A total of 26,600 admissions and
873 deaths in under five no longer occurred. The decline in hospital admissions and deaths
were more evident in under one year old.

Key-words: Diarrhea, ecological studies, rotavirus.
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RESUMO

La causa mas comun de diarrea severa en nifios menores de cinco afos es el rotavirus. La
vacuna fue introducida en Brasil en 2006. Faltan estudios en Pernambuco para evaluar la
morbilidad y mortalidad por diarrea antes y después de la vacunacién contra el rotavirus. Este
estudio tiene como objetivo evaluar las hospitalizaciones y la mortalidad por diarrea en nifios
menores de cinco afos antes y después de la aplicacion de la vacuna en el Estado y sus
regiones entre 2002 y 2010. Los datos del Sistema de Informacion Hospitalaria (SIH) y
Sistema de Informacion sobre Mortalidad (SIM) fueron analizados en una serie temporal
interrumpida. Las tasas de hospitalizacion y mortalidad en los afios posteriores a la aplicacion
de la vacuna (2007-2010) fueron comparadas con las tasas estimadas calculadas a partir de
afios previos a la vacunacion (2002-2005). Ocurrié una reduccion significativa en el nimero y
em las tasas de hospitalizacion y mortalidad por diarrea en todos los grupos de edad
estudiados en Pernambuco e sus regiones después del uso sistematico de la vacuna. Um total
de 26.600 hospitalizaciones y 873 muertes dejaron de ocurrir en el Estado. La reduccion en
las hospitalizaciones y las muertes fueron més evidentes en los nifios menores de un afo.

Palavras-chave: Diarrea, estudios ecoldgicos, rotavirus,
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INTRODUCAO

Apesar de haver uma tendéncia mundial de reducdo da mortalidade por diarreia
no mundo, a doenca ainda determina mais Obitos em menores de cinco anos do que aids,
malaria e sarampo conjuntamente » 2 3. No Brasil, a morbidade e mortalidade por diarreia

seguem a tendéncia mundial decrescente *.

Em menores de cinco anos, a causa mais comum de diarreia grave é o
rotavirus. A principal estratégia de combate ao rotavirus é por meio da vacina, introduzida no
calendario de imunizacéo infantil no Brasil em marco de 2006 com a vacina monovalente de
virus vivos atenuados contra a cepa G1P[8]. Em 2009, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) passou a recomendar a vacinagao contra rotavirus para todos os paises °.

Pesquisas recentes demonstram que, globalmente, o decréscimo na
morbimortalidade por diarreia apds o uso da vacina varia segundo a localidade, a faixa etéaria
e o desfecho avaliado (internamento hospitalar ou 6bito) ®” & . No Brasil, poucos estudos
foram realizados até hoje com o intuito de avaliar a efetividade da vacina, ap0s seu uso em
massa na populacéo do pais & 7 °. Do Carmo et al. (2011) observaram °, da mesma forma que
Gurgel et al. (2011) °, declinio na média de mortalidade por diarreia em menores de cinco
anos no Brasil nos anos subsequentes a introducdo da vacina, mas ndo detectaram reducéo
significativa na taxa de mortalidade do Nordeste, Sul e Sudeste nem na média de admissdes
hospitalares pela doenca em menores de cinco anos. Foi observada reducdo significativa na
taxa de admissdes hospitalares por diarreia em menores de um ano no Estado do Parana ° e
na taxa de mortalidade em algumas regides do Brasil ©.

Estudo realizado em Sergipe (Nordeste do Brasil) mostrou reducdo importante
na frequéncia de gastroenterite por rotavirus apés a introducdo da vacina, mas nao foi
avaliado o quanto a vacina contribuiu para os resultados obtidos, pois ja se esperava certa
reducdo na frequéncia de rotaviroses pela melhoria do esgotamento sanitario e abastecimento

de 4gua na regido ’.

Para a maioria dos estados brasileiros, inclusive Pernambuco, ndo ha estudos
de base populacional que avaliem a efetividade da vacina antes e ap0s seu uso sistematico.
N&o se sabe se houve declinio nas taxas de internagdes hospitalares e de mortalidade nem
quantos 6bitos e admissdes em hospitais deixaram de acontecer apds a introducdo da vacina.
O presente estudo se propde a verificar a hospitalizacdo e mortalidade por diarreia em
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menores de cinco anos, antes e apds a introducdo da vacina contra o rotavirus em Pernambuco

e suas mesorregioes.
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METODOS

Desenho e area de estudo

Realizou-se estudo de série temporal para descricdo e analise de admissdes
hospitalares e 6bitos por diarreia em menores de cinco anos em Pernambuco (PE), um dos 27
estados do Brasil, pais que ocupa a 842 posicdo entre 187 paises no IDH (indice de
Desenvolvimento Humano) de 2011, com valor de 0,718, considerado médio. Pernambuco é
um dos nove estados do Nordeste, regido brasileira com as maiores taxas de mortalidade
infantil e internagfes hospitalares por diarreia e contabiliza 55% dos 6bitos pela doenca de
todo pais . Apenas nesse Estado, com populacio de 8.796.448 habitantes em 2010 %2,
ocorreram 109.935 internacdes hospitalares e 2.397 dbitos por diarreia de origem infecciosa
presumivel em menores de cinco anos entre os anos de 2002 e 2010 3,

Foi estudado todo o territorio do Estado e suas mesorregides, que representam
subdivisbes que agregam municipios de uma area geografica com similaridades econémicas e
sociais. Pernambuco é formado por cinco mesorregides: Regido Metropolitana do Recife,
Mata, Agreste, Sertdo Pernambucano e Sertdo do S&o Francisco. Pelas semelhancas
sociodemogréficas e para fins do estudo, as duas Gltimas foram agrupadas em Sertéo.

Populacéo e variaveis do estudo

Entre 2002 e 2010, ocorreram 4.785.625 internagfes e 479.508 oObitos em
Pernambuco, dentre os quais 665.920 internagdes e 31.466 Obitos ocorreram em menores de
cinco anos por todas as causas. Os casos de internacGes e Obitos por diarreia em menores de
cinco anos que residiam no Estado representaram 108.232 e 2.398, respectivamente. Foram
selecionados os casos de diarreia com diagndstico principal de internacdo e causa basica de
obito com CID-10 entre A00 e A09. Alem da internacdo e oObito por diarreia, foram incluidas
no estudo as varidveis: ano e més-ano de ocorréncia, faixa etaria, municipio e mesorregido de

residéncia e cobertura vacinal contra o rotavirus.
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Fonte e coleta de dados

Os sistemas oficiais de informacdo de internacdes hospitalares (SIH) e sobre
mortalidade (SIM) do Ministério da Saude e dados do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE), disponiveis ao publico por meio dos sites do www.datasus.gov.br *? e

www.ibge.com.br 13 constituiram a fonte dos dados obtidos na realizacdo do estudo. Os

bancos de dados do SIH e SIM foram obtidos sem a identificagdo dos casos no site do
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS). Para obtencdo dos dados das internagoes,
foi realizado o download dos arquivos “RD” (forma reduzida sem dados de identificacdo dos
pacientes) do tipo “dbc” (forma compactada de arquivos “dbf”), através do “Servigo de
Transféncia de Arquivos”. Os dados coletados do SIM e SIH foram obtidos e analisados
através de tabulacdes executadas com as varidveis selecionadas para o estudo através do
programa Tabwin versdo 32. As tabulacdes foram copiadas para planilhas do Excel 2007 para
posterior analise. Também foram utilizados dados de cobertura da vacina contra o rotavirus

fornecida pela Secretaria de Satde do Estado de Pernambuco.

Andlise dos dados

A cobertura vacinal de 2002 a 2010 para menores de um ano em Pernambuco
foi obtida a partir de dados do Programa Estadual de Imunizacdo da Secretaria de Salude de
Pernambuco. Apenas a populacdo que recebeu as duas doses da vacina contra rotavirus foi
considerada no percentual de cobertura vacinal, ja que o Ministério da Saude sé considera
“imune" os que receberam todas as doses recomendadas.

Dados sobre faixa etaria, mesorregido de residéncia, ano, més-ano, numero
admissdes hospitalares e obitos no periodo estudado foram coletados e analisados a partir de
tabulagbes executadas no programa Tabwin32 e reorganizadas no programa Excel 2007.
Foram calculadas taxas de internagdo e mortalidade. O calculo das taxas foi realizado pela
razdo entre o numero de internagdes ou Obitos por diarreia e a populacdo da faixa etaria
estudada segundo dados do IBGE para o periodo considerado. Calculou-se o intervalo de
confianca (IC 95%) para razdo de taxas pelo programa Epidat 3.1. Diante da subnotificacdo

de nascidos vivos no Sistema de Informagbes sobre Nascidos Vivos (SINASC),


http://www.datasus.gov.br/
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principalmente fora da RMR, optou-se por utilizar a populagdo menor de cinco anos como
denominador no calculo das taxas.

Realizou-se uma analise de série temporal interrompida. O ano de
introducdo da vacina em Pernambuco, 2006, ndo foi incluido na analise comparativa dos
periodos pré (2002-2005) e pos-vacinal (2007-2010) porque representou um ano de adaptacdo
dos municipios ao novo calendéario vacinal. Em 2006, a cobertura vacinal do Estado foi baixa
e variou muito entre os municipios (10,56% a 77,46%). Assim, 2006, para fins de anélise
estatistica, ndo representa bem um ano nem pré nem pos-vacina.

Na elaboracdo da série temporal, utilizou-se um modelo de regressdo linear
generalizado adequado aos dados mensais da série, assumindo que os Obitos e admissbes
hospitalares apresentassem uma distribuicdo de Poisson. O numero absoluto mensal de
internacOes e Obitos por diarreia foi usado até o ano de 2005 para se obter a tendéncia das
ocorréncias pré-vacinacdo, ajustando-se o modelo para sazonalidade e, a partir de entdo,
estimar o numero de eventos entre 2007 e 2010. A seguir, foram comparados o ndmero
absoluto de ocorréncias esperadas e o de ocorréncias observadas para os anos de 2007 a 2010.
Utilizou-se intervalo de confianca de 95% no modelo de série temporal, realizado no SPSS
versdo 17.

As taxas de internacdes hospitalares e mortalidade por diarreia em menores de
cinco anos antes (2002 a 2005) e ap6s (2007-2010) a introducdo da vacina foram comparadas.
Para o célculo percentual de declinio de mortalidade e admissdes hospitalares, primeiro
obteve-se a média de cada quadriénio e, entdo, dividiu-se a média pos-vacinacdo pela pré-
vacinacdo. Utilizou-se o intervalo de confianca de 95% para as razdes de taxas, calculado no
EPIDATS.1.
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Consideracdes Eticas

O presente estudo foi realizado obtendo-se dados publicamente disponiveis nos
sites do Datasus e IBGE, que ndo contém a identificacdo de individuos. Assim para o
Ministério da Saude brasileiro e o Centers for Disease Control and Prevention human offices
foi necessaria submissdo em Comité de Etica em Pesquisa. Este estudo ndo apresentou

conflitos de interesse.
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RESULTADOS

No ano de implementagdo da vacina contra rotavirus, 2006, a cobertura vacinal
foi baixa em todas as mesorregides em relacdo a meta preconizada pelo Ministério da Saude
(90%) e variou entre 40,2% (Mata) e 47,6% (Sertdo). Apenas em 2009, todas as mesorregides
tiveram cobertura superior a 90% e, em 2010, houve uma queda da cobertura nas
mesorregides da Mata (83,7%), Agreste (88,9%) e Sertdo (83,1%).
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Figura 1: Numero de internac@es e 0bitos por diarreia em menores de cinco anos por
municipio. Pernambuco, 2002-2005 e 2007-2010.
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Estratos de municipios com maior (azul escuro) e menor ndmero de internagdes no periodo pré-vacinal
(2002-2005) e pos-vacinal (2006-2010).

2Estratos de municipios com maior (azul escuro) e menor niimero de 6bitos no periodo pré-vacinal (2002-
2005) e pos-vacinal (2006-2010).

A distribuigdo cartografica do nimero de internagdes e Obitos por diarreia em
menores de cinco anos mostra, entre 2002 e 2010, a reducdo do nimero de municipios nos
estratos com maior ocorréncia desses eventos, em relacdo aos anos pré-implantacéo da vacina
(Figura 1).

Houve reducéo significativa nas internagcdes hospitalares e 6bitos em todas as
faixas etarias estudadas e em todas as mesorregiGes de Pernambuco, com excegdo dos ébitos
ocorridos entre um e quatro anos na Mata e RMR (Tabela 1).

As taxas de internacdo e 6bito em menores de um ano foram pelo menos 50%
inferiores no periodo pos-vacinal em comparacdo com o pré-vacinal em todas as mesorregides
do Estado. Na faixa de um a quatro anos, a queda na taxa de internacfes variou de 4%
(Sertdo) a 42% (Mata), enquanto que, na de mortalidade, a variacao foi de 16% (RMR) a 38%
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(Agreste). Nos menores de cinco anos, a redugdo nas taxas de internacfes variou entre 26%
(Agreste) e 53% (Mata) e entre 47% (Mata) a 58% (Agreste) (Tabela 1).

Tabela 1. Razao entre taxas de internacdo e obito por diarréia do periodo pés-vacinal e

pré-vacinal por faixa etaria e mesorregido. Pernambuco, 2002-2005 e 2007-2010.

Internagdes Obitos
Mesorregido Egég Taxal Razéoz IC (95%) Taxa' Razélo2 IC (95%)
2002-2005 | 2007-2010 de taxa 2002-2005 | 2002-2010 de taxa
<lano 2,48 1,19 048 046-050 0,08 0,03 045  0,35-0,60
RMR? lad 0,66 0,49 073 071-076 0,005 0,004 084  056-1,13
total 1,03 0,62 061 059-063 0,02 0,01 053  043-097
<lano 573 1,95 034 032-036 031 0,12 039  0,32-050
Mata la4 1,55 0,01 058 056-060 0,009 0,007 080  0,48-134
total 2,38 1,11 047 045-048 007 0,03 043  0,36-054
<lano 4,33 1,72 040 038-042 025 0,11 044  0,37-053
Agreste lad 0,92 0,69 076 073-079 0,009 0,005 062  042-096
total 1,60 0,90 056 055-058 0,07 0,03 043  0,36-0,54
<lano 817 411 050 049-042 028 0,11 038  0,35-0,60
Sertio la4 2,24 2,14 096 093-079 0,007 0,006 083  051-053
total 3,42 2,53 074 072-075 0,06 0,03 042  0,36-051
<lano 457 2,05 045 044-046 020 0,08 042  0,38-047
Zf)rtgf)mb”co la4 1,18 0,95 080 079-08 0,007 0,005 076  0,62-0,96
total 1,85 1,16 063 062-063 005 0,02 046  042-051

Taxa = nimero de eventos por mil habitantes

%Razdo de Taxa = Taxa pds-vacinal (2007-2010)/Taxa pré-vacinal (2002-2005)

3Regido Metropolitana do Recife

Graficamente, as figuras 2 e 3 retratam as admissdes e 0s 0bitos ocorridos até

2006, a sazonalidade da doenca, a previsdo da ocorréncia para 0s anos subsequentes (eventos

esperados) e internacdes e Obitos observados apos a vacinacgao sistematica contra o rotavirus a

partir de 2006, segundo faixa etaria para Pernambuco e segundo mesorregido para menores de

cinco anos.
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Figura 2: Internacdes e 0bitos por diarréia segundo faixa etaria em Pernambuco, 2002-

2010.
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! Na linha Azul estdo representados os eventos ocorridos no periodo pré-vacinagio (2002-2006).

A linha vermelha

representa o0s eventos estimados para o periodo pos-vacinacdo, de acordo com o modelo desenvolvido. Em cinza encontra-se

0 intervalo de confianga (95%) para a estimativa das ocorréncias de 2006-2010. Os pontos lilas representam os eventos

ocorridos no periodo pés-vacinacéo.
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Figura 3: InternacbGes e Obitos por diarréia em menores de cinco anos segundo

mesorregido de Pernambuco, 2002-2010.
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Considerando-se as admissdes hospitalares observadas em relacdo as estimadas
para o periodo de 2007 a 2010, 26.600 internacOes deixaram de ocorrer no Estado de
Pernambuco, sendo 8.882 na RMR, 5.887 na Mata, 9.835 no Agreste e 6.226 no Sertdo
(Tabela 2). O declinio médio de internacdes no Estado foi de 43,35%, tendo sido maior na
RMR (74,57%) e menor no Sertdo (26,65%). Em relacdo aos 6bitos, Pernambuco como um
todo apresentou declinio de 58,12%, variando entre as mesorregifes. A Mata teve o maior
declinio no nimero de 6bitos (60,52%) e a RMR, o menor (53,47%).

Se comparados 0s Gbitos esperados com 0s observados no periodo estudado,
pode-se verificar que 873 6bitos foram evitados em Pernambuco, dentre os quais 131 foram
na RMR, 210 na Mata, 292 no Agreste, 239 no Sertdo (Tabela 2).

Tabela 2. Numero esperado e observado de internacdes e Obitos por diarreia em

menores de cinco anos por mesorregido de Pernambuco, 2007-2010.

Numero de RMR! Mata Agreste Sertéo Pernambuco
InternacBes
Esperadas 11911 12877 14841 21734 61363
Observadas 3029 6990 5006 15508 34763
Declinio (%) 74,57 45,72 66,27 28,65 43,35
1C95% 73,78 - 75,36 44,85 - 46,58 65,51 - 67,03 28,04 - 29,25 42,96 - 43,74
Evitadas 8882 5887 9835 6226 26600
Obitos
Esperados 245 347 508 401 1502
Observados 114 137 216 162 629
Declinio (%) 53,47 60,52 57,48 59,6 58,12
1C95% 47,02 - 59,92 55,23 - 65,81 53,08 - 61,88 54,67 - 64,53 55,59 - 60,65
Evitados 131 210 292 239 873

'Regido Metropolitana do Recife



53

DISCUSSAO

Ap0s a introducao da vacina contra o rotavirus, 26.600 internacfes e 873 6bitos
por diarreia deixaram de ocorrer em menores de cinco anos no Estado de Pernambuco.
Evidenciou-se declinio significativo nas taxas de internacdo e de Obito em todas as
mesorregides, principalmente nos menores de um ano, quando o declinio foi sempre igual ou

superior a 50%.

Deve-se salientar, contudo, que as informacdes contidas em bancos de dados
secundarios utilizados podem conter erros ou estarem incompletas. Apesar disso, segundo
dados oficiais do Ministério da Saude (MS), a cobertura do SIM vem apresentando melhora
progressiva em Pernambuco e, a partir do ano de 2002, esteve sempre acima de 85% 4. O
SIH cobre toda a populagdo usuaria do SUS que ndo tém acesso a rede privada, que
corresponde a mais de 85% da populacdo em todos os anos compreendidos entre 2002 e 2010,
segundo dados do IBGE/Diretoria de Pesquisas/Departamento de Populagio e Indicadores 2.
Além disso, como o SIH € vinculado ao pagamento da internacdo do MS ao hospital, a

possibilidade de sub-registro de interna¢Ges no sistema é minima.

Os resultados obtidos no estudo estdo em acordancia com o estudo de Bauyard
et al (2012), sobre mortalidade e internacBes hospitalares no Panama °, e a metanalise
realizada em 2010 na América Latina, Australia, Estados Unidos (EUA), Europa, Nicaragua,
onde a reducdo relativa na mortalidade e episodios de diarreia grave (avaliados conjuntamente
como efetividade da vacina) variou entre 44,4% (Ameérica Latina e Europa) e 92,7% (América
Latina, Europa e EUA) 8 .

Estudos realizados no Estado do Parana por Rissardo et al. em 2010 ° e no
Nordeste do Brasil por Do Carmo et al. em 2011°, evidenciaram reducéo significativa na taxa
de admissBGes hospitalares por diarreia em menores de um ano. Quanto aos Obitos, 0s
resultados foram semelhantes aos de Lanzieri et al., 2011, que verificaram importante declinio

nas taxas de mortalidade por gastroenterite em menores de cinco anos no Nordeste °.

A faixa etaria menos afetada pela introdugdo da vacina parece ser a de um a
quatro anos, para a qual Rissardo et al., 2010 1°, e do Carmo et al. ®, ndo verificaram declinio
significativo nas taxas de Obito e de internacdo pela doenca. No presente estudo, foi a Unica
faixa etéria para a qual ndo houve reducdo expressiva na taxa de mortalidade por diarreia nas

mesorregides de RMR e Mata.
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Nos anos subsequentes a introducéo da vacina contra o rotavirus no calendério
de imunizac&o infantil, foi evidenciado maior declinio entre as internacées da RMR (74,57%),
provavelmente pela diminuigéo da incidéncia de rotavirose e suas complicacdes (responsaveis
pela internacdo) onde a cobertura vacinal foi sempre adequada apds o ano de 2006. Com
relacdo aos Obitos, que estdo essencialmente relacionados a qualidade dos servigos de salde, o
maior declinio ocorreu na Mata (60,52%) e ndo na RMR, possivelmente porque 0s servigos de
atencdo a saude na RMR, mais qualificados, ja impediam o ébito nos casos de diarreia grave
(Tabela 2).

Existem mdaltiplos fatores ja bem estudados que influenciam no adoecimento
pela diarreia e agravamento da doenca, tais como: forma de abastecimento de agua,
esgotamento sanitario, destino do lixo domiciliar, renda familiar, escolaridade, paridade
materna, aleitamento materno exclusivo nos seis primeiros meses de vida, desnutricdo,
acessibilidade as unidades de salde e adequacdo dos servigos de saude prestados a populagédo
17,18,19. 20 A melhoria do saneamento basico, da reducdo do indice de pobreza extrema, os
programas de planejamento familiar e os incentivos a interiorizacdo dos servicos de salde
possivelmente, foram essenciais para a redugdo na incidéncia da doencga a longo prazo.

Apesar disso, pode-se inferir que a reducdo na mortalidade e taxas de
admissdes hospitalares observados devem estar relacionados com a introducdo na vacina,
pois, no estudo, tentou-se minimizar a influéncia de outros fatores a partir do
desenvolvimento de um modelo estatistico de série temporal que prediria a morbimortalidade
dos anos subsequientes, caso se mantivesse o padrdo de melhoria progressiva da qualidade de
vida da populacdo, sem a introducdo do novo fator, a vacina contra o rotavirus. O fator que
ndo havia antes (2002-2005) e passou a existir (2007-2010) foi, realmente, a vacinacéo contra
0 rotavirus.

O declinio mais acentuado foi observado prioritariamente em menores de um
ano. O fato pode ser explicado, provavelmente, por duas hipdteses. Primeiro, 0s menores de
um ano séo mais susceptiveis a complicacdes da diarreia, como desidratacéo, que podem levar
a internagdo ou oObito. A segunda hipdtese seria a de que muitas crian¢as de um a quatro anos
ndo foram vacinadas por ja terem ultrapassado a idade de indicacdo da vacina quando a
mesma foi introduzida em 2006, o que provocou um acumulo de susceptiveis ndo vacinados
nos anos seguintes. Soma-se ao residuo de susceptiveis crian¢as ndo vacinadas por causa da
cobertura vacinal inadequada nas mesorregides da Mata, Agreste e Sertdo, com excecao do

ano de 2009, Gnico ano em que todas as areas ultrapassaram a meta de 90% preconizada pelo
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Ministério da Sadde '. Assim, corrobora-se a possibilidade do declinio de internacdes e
Obitos por diarreia na infancia estar relacionado intrinsecamente a vacinacdo no Estado e

ressalta sua importancia & 621,

Deve-se salientar que os resultados poderiam demonstrar ainda maior declinio
na mortalidade e admissdes hospitalares caso fossem analisadas apenas as diarreias
etiologicamente definidas como causadas por rotavirus, ja que a vacina atua especificamente
na reducdo da incidéncia e gravidade das gastroenterites por essa causa. Além disso, as
coberturas vacinais em geral foram inadequadas, com excecdo da RMR, que sempre esteve

acima de 90%, ap6s o ano da implantacéo da vacina.

Assim, apesar deste trabalho ser pioneiro na avaliagdo do comportamento
temporal das internacdes e oObitos por diarreia, tendo-se como marco a implementacdo da
vacina contra o rotavirus em Pernambuco e ter evidenciado importante declinio na
morbimortalidade por diarreia em menores de cinco anos e, em especial, nos menores de um
ano, talvez a maior contribuicdo deste estudo seja ressaltar a importancia da vacina para a
salde infantil e incentivar a realizacdo de novas pesquisas que avaliem a efetividade da

vacina contra a diarreia etiologicamente diagosticada como rotavirose.
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8 CONCLUSOES

O estudo revela que a cobertura da vacina contra o rotavirus, entre
2007 e 2010, foi abaixo de 90% no Estado como um todo e nas mesorregides Mata
e Sertdo e, acima desse patamar, na RMR e Agreste. Houve declinio expressivo nas
taxas de internacdo e de mortalidade por diarreia na faixa etaria de um a quatro
anos na média geral de Pernambuco, do Agreste e do Sertdo. A queda nas taxas de
internacdes e Obitos foram mais significativas em menores de um ano, quando foi

sempre igual ou superior a 50% em todas as mesorregioes.

O declinio médio de internacdes por diarreia foi superior a 40% no
Estado, sendo maior na RMR e menor no Sertdo. Ja o de 6bitos, foi de quase 60%,
sendo maior na Mata e menor na RMR. O niamero de municipios nos estratos com
maior frequéncia de internac6es e de Obitos por diarreia em menores de cinco anos
foi significativamente menor no periodo pos-vacinal (2007-2010) em relacdo ao
periodo anterior a vacina (2002-2005) em todas as mesorregiées. Estimou-se que no
periodo pdés-vacinal 26.600 internacdes e 873 Obitos por diarreia deixaram de

ocorrer em menores de cinco anos no Estado.

Apos a implantacdo da vacina contra o rotavirus em Pernambuco, as
internacdes e Obitos por diarreia em menores de cinco anos apresentaram declinio
superior a tendéncia de descenso observada no periodo pré-vacinal no Estado e

mesorregides.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A avaliacao periddica da efetividade das intervencdes de combate ao
adoecimento e mortalidade infantis é fundamental para o planejamento futuro de
acbes em saude do Ministério da Saude e Secretarias de Saude nos estados

brasileiros e da OMS em todo mundo.
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