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RESUMO



RESUMO

INTRODUCAO: A doenca diarréica na infancia constitui um importante problema de
salde publica no Brasil. A infeccdo pelo rotavirus é a causa mais comum de diarréia grave
em todo o mundo, sendo causa importante de mortalidade infantil nos paises em
desenvolvimento e responsavel por custos elevados com assisténcia médica e internacoes
em paises desenvolvidos.

OBJETIVOS: Verificar a frequéncia do rotavirus na doenca diarréica em criancas de zero a
cinco anos atendidas na emergéncia do Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira
(IMIP), descrevendo as condi¢fes sociodemograficas, bioldgicas e clinicas das criangas
estudadas; bem como determinar a frequéncia de rotavirus nas amostras fecais das criancas
hospitalizadas e a associagdo entre a infeccdo pelo rotavirus e as condicdes
sociodemogréficas, as varidveis bioldgicas e clinicas e a evolucdo dos casos hospitalizados.
METODOS: Foi realizado um estudo tipo transversal, incluindo 330 criangas de zero a
cinco anos de idade, com diarréia, atendidas no setor de emergéncia pediatrica do IMIP,
entre maio de 2004 a abril de 2005. As caracteristicas epidemioldgicas e clinicas foram
obtidas através de formulario padronizado. A identificacdo do rotavirus foi realizada pelo
método ELISA. A andlise estatistica foi realizada com o programa Epi-Info 3.3.2,
utilizando-se os testes qui-quadrado de associagcdo e exato de Fisher, considerando-se o
nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS: O rotavirus foi identificado em 106 (32,1%) criancas com diarréia, sendo
que 74 (69,8%) destas criancas foram hospitalizadas. Comparando-se 0s grupos com e sem
rotavirus identificados nas fezes, verificou-se menor freqliéncia de prematuridade (p=
0,043), baixo peso ao nascer (p=0,018), desnutricdo (p<0,050), hiponatremia (p= 0,004),
uso de formulas lacteas especiais (p=0,050) no grupo rotavirus positivo. J& as variaveis
agua encanada (p=0,014), filtro de agua (p<0,001), vomito (p<0,001), diarréia agquosa
(p<0,001), diarréia de evolucdo aguda (p= 0,001), uso de vendclise (p=0,020) ocorreram
com maior freqliéncia neste grupo de criancas. Apenas uma crianga com rotavirus
identificado nas fezes evoluiu para 6bito.

CONCLUSOES: Os achados do estudo confirmam o rotavirus como um importante agente
associado a hospitalizacdes e diarréia clinicamente grave em criancas.

PALAVRAS-CHAVE: rotavirus, diarréia, frequéncia, hospitalizacdo, gastroenterite.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Diarrhoeal disease in children is a significant public health issue in
Brazil and infection due to rotavirus is the commonest cause of severe diarrhoea
worldwide. In developing countries, rotavirus is an important cause of infant mortality, and
in developed countries it is responsible for a high number of admissions and elevated costs
with medical care.

OBJECTIVES: To investigate the frequency of rotavirus in children under the age of five
years attending the emergency department of the Instituto Materno Infantil Prof. Fernando
Figueira (IMIP) with diarrhoea; to describe the socio-economic, biological and clinical
characteristics of the children, as well as to determine the frequency of hospitalization, and
the association between rotavirus infection, socio-demographic, biological and clinical
variables and evolution of hospitalized cases.

METHODS: In this cross-sectional study, 330 children under the age of five years
attending the emergency department of IMIP with diarrhoea were included between May
2004 and April 2005. Clinical and epidemiological characteristics were recorded in a
standardized questionnaire. The presence of rotavirus in faecal samples was ascertained by
ELISA. Statistical analysis was performed in Epi-Info 3.3.2 and Chi square and Fisher’s
exact tests were used where appropriate. The level of significance was set to be of 5%.
RESULTS: Rotaviruses were detected in 106 (32.1%) of children with diarrhoea, of whom
74 (69.8%) were hospitalized. When groups with and without rotavirus were compared,
lower frequencies of prematurity (p= 0,043), low birth weight (p=0,018), malnutrition
(p<0,050), hyponatremia (p= 0,004) and use of milk formulas (p=0,050) were found in the
rotavirus positive group. However, presence of piped (p=0,014) and filtered water
(p<0,001), vomiting (p<0,001), watery (p<0,001) and acute (p= 0,001) diarrhoea and the
need for intravenous fluids (p=0,020) were more common in the rotavirus positive group.
One rotavirus positive child died.

CONCLUSIONS: This study confirms rotavirus as an important agent associated with
hospital admissions and clinically severe diarrhoea in children.

KEYWORDS: rotavirus, diarrhoea, frequency, hospitalization, gastroenteritis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenca diarreéica: magnitude do problema

A doenga diarréica constitui um dos problemas de satide mais graves que afeta a
populagdo infantil. Nos paises em desenvolvimento, figura entre as cinco principais causas
de morte em criangas menores de cinco anos.'

Estima-se que, em todo mundo, anualmente, ocorram 1,4 bilhdes de episddios
diarréicos, em criangas menores de cinco anos. Destes, 1,29 bilhdes requerem cuidados
domiciliares, 124 milhdes requerem visitas hospitalares, 9 milhdes necessitam de
hospitalizagdes e 2,1 milhdes de criangas morrem. Oitenta e cinco por cento destas mortes
ocorrem em paises pobres.’

Apesar do numero total de mortes por diarréia permanecer inaceitavelmente alto,
houve uma reducao substancial nas décadas de 80 ¢ 90. Em 1982, havia uma estimativa de
5 milhdes de mortes ao ano e, em 1992, esta estimativa declinou para 3 milhdes de mortes
ao ano, declinio este atribuido, em grande parte, a campanhas mundiais de tratamento da
doenga diarréica com a terapia de reidratagdo oral (TRO).**

A exemplo do numero de Obitos foi observado declinio no numero de
hospitalizagdes por diarréia em todo o mundo. Essa reducdo também foi atribuida ao
advento da TRO, implantada desde 1980, através do Programa de Controle da Doenca
Diarréica da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). A despeito deste fato, esta
enfermidade ainda permanece como uma importante causa de hospitalizacdo entre a

populagdo infantil.>*



No Brasil, em 2002, a diarréia aguda foi responsavel pela morte de 2.745 criangas
menores de cinco anos de idade, sendo que os menores de um ano de idade responderam
por quase 80,0% do total dessas mortes; a diarréia foi ainda responsavel por 120 mil
hospitalizagdes em menores de cinco anos, nos hospitais do Sistema Unico de Saude
(SUS), neste mesmo ano. Nas regides Norte ¢ Nordeste, a doenga diarréica figurava, junto
com as broncopneumonias, como as principais causas de hospitaliza¢des.’

No Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira (IMIP), em 2003, foram
atendidas na emergéncia pediatrica cerca de 4800 criangas com diarréia, sendo 11,0% delas
hospitalizadas. Em 2004, esse numero foi ainda superior, atingindo cerca de 7900 consultas
emergenciais, com 622 (7,8%) hospitalizagdes e 33 dbitos (5,3%)."

Apesar do registro de reducdo na morbi-mortalidade por doenca diarréica no
mundo, com o advento da TRO, esfor¢os t€ém sido realizados na elaboragdo de vacinas
eficazes contra enteropatdgenos de relevancia epidemioldgica como o rotavirus, causa mais
comum de diarréia grave em todo o mundo. O presente estudo avalia a participagdo do
rotavirus na etiologia da diarréia no estado de Pernambuco, preenchendo uma importante
lacuna no conhecimento, pois os dados locais, hospitalares ou comunitarios, sobre a

freqiiéncia e perfil epidemiologico da infecgdo pelo rotavirus, sdo escassos.

1.2 Conceito e etiologia da doenca diarréica

O episddio diarréico ¢ definido pela presenca de trés ou mais evacuagdes de

consisténcia diminuida ou, pelo menos, uma evacuag¢do contendo sangue visivel, durante



um periodo de 24 horas; caracteriza-se pelo inicio abrupto, curso potencialmente
autolimitado e pelas perdas fecais anormais, principalmente, de agua e eletrolitos. Quando
se autolimita até 14 dias, ¢ considerado como diarréia aguda; quando se prolonga por mais
de 14 dias, como diarréia persistente.”'°

Vérios agentes microbianos, como bactérias, virus e parasitas podem estar
envolvidos na etiologia da diarréia e, durante as ultimas duas décadas, o conhecimento do
espectro dos enteropatégenos que causam diarréia vem aumentando, principalmente,
através da identificacdo de novos agentes virais, como os rotavirus, adenovirus entéricos,
astrovirus, virus norwalk.''?

A infecgdo pelo rotavirus ¢ uma das mais importantes causas de morbimortalidade

relacionada a diarréia no mundo. E a causa mais freqliente de gastrenterite grave tanto em

’ : . 1
paises em desenvolvimento, como em desenvolvidos."

1.3 Diarréia por rotavirus

1.3.1 Aspectos epidemioldgicos

O rotavirus foi primeiramente reconhecido como causa de diarréia aguda em
criancas em 1973, na Australia, quando particulas virais foram identificadas por
microscopia eletronica na mucosa duodenal de criancas hospitalizadas com gastroenterite

aguda nio bacteriana.'*



O primeiro registro no Brasil foi feito por Linhares e colaboradores, em Belém, no
Para, em 1976, durante estudo-piloto envolvendo 25 criangas sob atendimento ambulatorial
ou hospitalizadas com diarréia aguda."

Estima-se que, no mundo, anualmente, em criancas menores de cinco anos,
ocorram aproximadamente 111 milhdes de episodios de diarréia por rotavirus necessitando
de cuidados domiciliares; 25 milhdes requerendo visitas hospitalares e dois milhdes
necessitando de hospitalizacdo, com cerca de 440.000 mortes; a maior parte delas (82%)
ocorrendo em paises pobres. Em outras palavras, aos cinco anos de idade, quase todas as
criangas terdo um episdédio de gastroenterite por rotavirus, uma em cada cinco recebera
visita médica, uma em cada 65 serd hospitalizada, e, aproximadamente, uma em cada 293
morrera.”

Em paises em desenvolvimento, as criangas adquirem infec¢do em idade precoce,
com ocorréncia ao longo de todo ano e parece ser causada por uma grande variedade de
sorotipos de rotavirus. Além disso, co-infeccdo e co-morbidade sdo comuns, contribuindo
para elevar a mortalidade. Em contraste, nos paises desenvolvidos, a infec¢do raramente é
fatal, mas apresenta um impacto econdmico substancial, por conta dos custos ambulatoriais
¢ hospitalares."

Enquanto o rotavirus, geralmente, é responsavel por menos de 10,0% dos casos de
doenga diarréica em lactentes atendidos no nivel ambulatorial, 20,0% a 60,0% das
hospitalizagdes por diarréia sio relacionadas ao rotavirus.'

Segundo publicacdo realizada por Linhares e Breese, a maioria das investigagoes
conduzidas na América Latina, em criancas abaixo de cinco anos de idade, em nivel

hospitalar ou ambulatorial, aponta para uma ampla variacdo nas taxas de prevaléncia,



podendo-se citar: Argentina 12,9 a 34,0%; Brasil 13,0 a 40%; Chile 11,4 a 40,0%; Costa
Rica 45,3 a 60,0% e Venezuela 30,0 a 50,0%."

Um artigo de revisdo publicado por Linhares registra que varios estudos foram
realizados, no Brasil, abrangendo as diferentes regides, com base nos quais se
determinaram taxas relativas a prevaléncia das diarréias por rotavirus entre criangas
menores de seis anos. O contingente sob investigacdo era representado, em sua quase
totalidade, por demanda ambulatorial ou hospitalar. A freqiiéncia de diarréia associada a
rotavirus variou de 12,0% a 42,0%. Considerando-se as médias dos indices de positividade
por regido, ressalta-se o Norte com 36,5%; o Nordeste com 25,0%; o Centro-Oeste com
24,0%: o Sudeste com 22,0% e o Sul com 42,0%."®

Um inquérito nacional que envolveu nove estados brasileiros e o Distrito Federal,
iniciado em 1984, reuniu aproximadamente 11.000 espécimes clinicos e resultou em
prevaléncias que variaram de 13,0% a 20,0%, com expressiva parcela representada por
pacientes sob consulta ambulatorial, sendo a prevaléncia em Pernambuco de 13,0%."

Estudo realizado na regido Norte do Brasil, de 1982 a 1986, envolvendo cerca de 80
criancas acompanhadas quinzenalmente, do nascimento aos trés anos de idade observou
uma ocorréncia média 2,5 episodios diarréicos agudos por crianga ao ano, dos quais, 10,0%
foram associados ao rotavirus. 2

Uma investigagdo prospectiva realizada de 1990 a 1992, conduzida também na
Regido Norte, envolvendo 466 criangas, durante periodo de dois anos de acompanhamento,
registrou uma taxa anual de 0,2 caso de diarréia relacionada ao rotavirus, por crianc,:a.21

Nos Estados Unidos, o rotavirus foi o patégeno mais freqiientemente identificado,

sendo isolado em 16,5% dos casos de diarréia em criancas hospitalizadas no periodo de



1993 a 1995, observando-se um incremento na freqiiéncia de 13,3% em 1993 para 18,9%
em 1995.* Na Inglaterra ¢ Pais de Gales, no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de
1994 foram avaliadas, laboratorialmente, 75.059 amostras fecais de criangas hospitalizadas,
com diarréia. Dessas criangas, 66.062 eram menores de cinco anos de idade, sendo o
rotavirus identificado em 39,0% das amostras fecais analisadas.”

Estudo colaborativo prospectivo de 1997 a 1999, realizado em hospitais sentinelas
na Argentina, Chile ¢ Venezuela, em criangas menores de 36 meses, avaliando o impacto
da doenca na América Latina estima que, anualmente, o nimero de hospitalizagdes por
infecgdo por rotavirus ¢é cerca de 21.000, 8.000 e 31.000, respectivamente. '

No Peru, em criangas menores que cinco anos, a estimativa € que 1 em 1,6 criangas
terd um episddio de diarréia por rotavirus. Por ano, ocorreriam 30.000 hospitalizagdes e
1600 mortes, com custo médico anual, em torno de 2,6 milhdes de dolares.*

Na Africa, um percentual médio de 24,0% das criangas menores de cinco anos
hospitalizadas com diarréia e 23,0% de pacientes ambulatoriais sdo infectados pelo
rotavirus, com taxas de 13,0% a 55,0% e 7,0% a 40,0%, respectivamente.25

Dados oficiais revelam que, em 1997, ocorreram 254.949 hospitalizagdes por
diarréia, no Brasil, envolvendo criangas em seu primeiro ano de vida. Admitindo-se que
34,0% destes se associam ao rotavirus, estima-se o registro de aproximadamente 88.000
hospitalizagdes no pais associadas a esse enteropatégeno, na citada faixa etaria. No tocante
a mortalidade, a mesma fonte revela a ocorréncia de 3.399 obitos por diarréia de origem
presumivelmente infecciosa. Admitindo-se a associagcdo de 40,0% desses Obitos ao citado
agente viral, bem como que as cifras oficiais, subestimadas refletem 80,0% da dimensao
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geral do agravo, o nimero de mortes seria de aproximadamente 1.700.'®



As infecgdes por rotavirus de origem nosocomial ainda representam um aspecto
pouco explorado no contexto dos estudos epidemiologicos nacionais. Um estudo
desenvolvido por Gusmao e colaboradores, no norte do pais, abrangendo 237 criangas
admitidas em um hospital publico, de 1992 a 1994, concluiu que aproximadamente 1/3 das
gastroenterites agudas desenvolvidas no curso da internagio se relacionava ao rotavirus. *°

A faixa etaria de maior incidéncia das infec¢des por rotavirus inclui criangas de seis
a vinte e quatro meses, embora casos diarréicos sejam registrados com relativa freqiiéncia
durante o primeiro semestre de vida nos paises em desenvolvimento.'®*

Algumas investigacdes assinalam que a infec¢do neonatal por rotavirus, em geral
assintomatica, protege contra a doenca grave na vigéncia de reinfecgio.'® Estudo realizado
no México sugere que o grau de protecdo aumenta com sucessivas infecgdes por rotavirus,
sendo necessaria a presenca de duas infecgdes clinicas ou subclinicas para proteger contra
episodios graves e trés confeririam protecdo contra a aquisicdo de diarréia causada por
rotavirus.”’

O rotavirus ¢ freqiientemente transmitido por via fecal-oral com relativa facilidade,
considerando-se as altas concentragdes de particulas excretadas na fase aguda da doenga
(cerca de um trilhdo por mililitro), com dose infectante baixa (10 particulas), tendo sido
também sugeridas outras formas de transmissdo, como a via inalatéria por meio de
aerossois. O virus é altamente estavel frente a agentes fisicos e quimicos.”®

A sazonalidade da infec¢do pelo rotavirus nas regides temperadas abrange um
amplo periodo, iniciada no outono e estendida até a primavera (novembro a abril); nas
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regides tropicais, entretanto, as infecgdes ocorrem durante todo o ano.”



A distribuicdo sazonal das gastroenterites por rotavirus no Brasil assume duas
configuracdes distintas. O Centro-Oeste e o Sudeste/Sul brasileiros exibem um perfil
sazonal definido, observando-se maior incidéncia nos meses mais secos (maio a setembro);
em contrapartida, nos estados do Norte/Nordeste, tal sazonalidade nao foi observada. Na
Regido Norte, o periodo de julho a setembro apresenta uma maior incidéncia, meses em que

. .o ~ . SR 1
se registra menor precipitagio pluviométrica.'®

1.3.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia das infec¢des por rotavirus ainda ndo esta bem definida. O jejuno
representa o sitio principal de replicacdo. O virus penetra e se multiplica nos enterocitos do
topo das vilosidades que sdo destruidos e eliminados para o limen intestinal. Sao
substituidos por células imaturas que vém das criptas, ainda inaptas para a producdo de
dissacaridases, comprometendo a absor¢do dos dissacarideos ¢ de outros nutrientes, mas
bastante ativas na secrecdo de agua e eletrdlitos. O acimulo de dissacarideos no limen
intestinal, por conseguinte, precipitaria quadro diarréico de natureza essencialmente
osmotica.”*"

Recentes experimentos utilizando modelos murinos, entretanto, demonstraram que a

proteina viral NSP4 apresenta carater enterotoxigénico, induzindo fendmenos secretorios

. . )
que culminam com a diarréia.*®



1.3.3 Estrutura viral

Os rotavirus pertencem a familia Reoviridae, constituindo um género unico.
Contém um genoma com RNA de dupla cadeia, dotado de onze segmentos distintos que
regulam a sintese de proteinas virais, cinco delas denominadas ndo-estruturais — NSP1,
NSP2, NSP3, NSP4 e NSP5 e seis designadas estruturais — VP1-VP4, VP6 ¢ VP7, sendo
VP1, VP2 e VP3 componentes do core viral. VP6 constitui o capsideo interno e VP4 ¢ VP7
formam a camada protéica externa. O determinante antigénico VP6 define a classificagdo
em sete grupos (A a G). Os rotavirus dos grupos A a C infectam humanos, sendo os do
grupo A implicados como os de maior importancia epidemiologica. *'

A especificidade da neutralizagdo das proteinas VP7 e VP4 permitiu o
estabelecimento de um sistema bindario de classifica¢dao. O sorotipo VP7 ¢ designado como
sorotipo G (porque VP7 ¢ uma glicoproteina), enquanto o sorotipo VP4 ¢ designado como
sorotipo P (porque VP4 ¢ sensivel a protease). Tém sido estabelecidos 14 sorotipos G, dez
dos quais tém sido descritos em infecgdes humanas (G1-G6, G8-G10 e G12). Vinte ¢ trés
genotipos P tém sido descritos, dez dos quais em humanos (P[3]-P[6], P[8]-P[11], P[14] ¢
P[19]).”"

Os sorotipos G1-G4 sdao reconhecidos como de importincia epidemiologica
universal®'. Nos paises em desenvolvimento, outros sorotipos G destacam-se como G5, G6,
G8, G9 e G107

Baseando-se no sistema binario acima descrito, a maioria dos isolamentos do
rotavirus em criangas com diarréia recai em quatro grupos: P[8] G1, P[4] G2, P[8] G3 ¢

P[8] G4.!
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1.3.4 Quadro clinico

A apresentacdo clinica da infec¢do pelo rotavirus pode variar desde as formas
assintomaticas, subclinicas até o quadro clinico classico, que ¢ caracterizado, ap6s periodo
de incubacdo de 24-48 horas, por inicio abrupto com vOmitos, em mais da metade dos
casos, seguidos de febre alta e diarréia profusa. Instala-se, com freqiiéncia, a desidratacao
do tipo isotonica, considerada como principal causa determinante de 6bito por esses agentes
entre criangas no seu primeiro ano de vida. A diarréia apresenta caracteristicas explosivas,
com alta freqii€ncia de evacuagdes, com evolucdo média de cinco a oito dias, podendo
tornar-se protraida em lactentes jovens e desnutridos graves.”

No Brasil, denota-se a maior expressdo clinica dos episddios de diarréia
relacionados aos rotavirus se comparados aqueles por outros patdgenos, tanto na
comunidade, como no ambito hospitalar, registrando-se os achados de Linhares e
colaboradores indicando uma maior freqiiéncia de evacuagdes liquidas, vomitos, nauseas,
colicas abdominais e febre em criangas infectadas pelos citados virus na comunidade.”” Nos
hospitais, os parametros clinicos: febre, vomitos e desidratagdo prevaleceram amplamente
nas diarréias associadas aos rotavirus, com base em analise realizada por Gusmao e
colaboradores, em Belém, Para.”

O espectro clinico da infec¢do pelo rotavirus pode ser influenciado pelo sorotipo
envolvido, faixa etaria e imunidade do hospedeiro. Estudos tém confirmado a gravidade da
diarréia por rotavirus, quando comparada com a de outros enteropatégenos, como
demonstrado por Linhares et al, que registraram uma maior freqiiéncia de febre e do

4 ~ b 4 2 l
numero de cvacuagoes no grupo relacionado aos rotavirus.
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1.3.5 Diagnostico

Os métodos diagnoésticos envolvem a detecgdo do virus, dos antigenos virais ¢ a
resposta sorologica a infecgdo. >’

Os métodos de detecgdo incluem a microscopia eletronica (ME) considerada
método de referéncia, com sensibilidade de 70-90,0% e especificidade de 100%, uma vez
que identifica a morfologia tipica do rotavirus. Tem a vantagem de ser uma técnica, na qual
outros enteropatdogenos virais podem também ser detectados, mas com menor sensibilidade
que a reacdo de polimerizagdo em cadeia (PCR). Por outro lado, destacam-se o custo do
equipamento necessario e a tecnologia relacionada como fatores limitantes da aplicacao
deste método na pratica diaria. Pode-se aprimorar a sensibilidade deste método, com a
imunomicroscopia eletronica, através da adi¢do prévia de anticorpos hiperimunes a
preparacdo que permite a identificacdo dos sorotipos e dos rotavirus atipicos nao
pertencentes ao grupo A.***”

Os outros testes sdo patogenos especificos, detectando apenas o rotavirus. Podem
ser divididos naqueles que detectam antigenos do rotavirus e aqueles que detectam o
genoma viral.”’

Os testes que detectam antigenos sdo, usualmente, o ensaio imunoenzimatico
(ELISA) e a aglutinagdo em particulas de latex. O ELISA utiliza anticorpos que reagem
com epitopos da proteina viral VP6, presente no rotavirus do grupo A, e possui uma
sensibilidade superior a 90,0%.%’ Estudo realizado por Arens et al, comparando trés
diferentes Kits laboratoriais ELISA (Rotavirus EIA; International diagnostic Laboratories;

Pathfinder Kallestad Laboratories ¢ Rotaclone, Cambridge Bioscience) com a eletroforese
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em gel de poliacrilamida (PAGE), verificou taxas de especificidade e sensibilidade de:
91,0% e 100,0% para PAGE; 96,0% e 97,0% para EIA; 100,0% e 94,0% para Pathfinder e
96% e 97% para Rotaclone, respectivamente.*”

A aglutinagdo em latex € um recurso pratico, de baixo custo, que pode ser realizado
mais rapidamente que ME e ELISA. Estudo realizado por Altindis et al, comparando a
aglutinacdo em latex e o ELISA com a PAGE, como teste de referéncia, evidenciou uma
sensibilidade de 93,75% e 94,96%, respectivamente.40

O rotavirus ¢ excretado em grande quantidade durante a infec¢do aguda, sendo
possivel a deteccdo do genoma pela extragdo do RNA, com a utilizagdo da eletroforese em
gel de poliacrilamida, um procedimento diagndstico com sensibilidade e especificidade
elevadas que possibilita a detecgdo de perfis gendomicos, util em estudos epidemiologicos
por permitirem identificagdo de perfis especificos.*®

A reagdo de polimerizagdo em cadeia (PCR) ¢ a técnica mais sensivel e especifica,
tendo como fundamento a amplificacdo de fragmentos do gene que codifica a VP7, para
genotipagem G e do gene que codifica VP4, para genotipagem P.*’

Esses métodos sdo uteis como ferramentas epidemiologicas e para estudos de

elaboracio de vacinas.*®

1.3.6 Tratamento

O principal objetivo do tratamento na infec¢do pelo rotavirus ¢ a reposicao das

perdas provocadas pelos vOmitos e diarréia, com solugdes contendo concentragdes

adequadas de agua e eletrolitos. Nos casos graves, indica-se hidratacio parenteral.”®
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A utilizacao de antibioticos ¢ bastante discutida na crianca com doenca diarréica,
uma vez que, na maior parte das vezes, ndo ¢ isolado um patoégeno bacteriano nas fezes, os
antibioticos podem prolongar o estado de portador e ha pouca evidéncia que eles
influenciem na histéria natural da doenca, dentre outros fatores.”® A Organiza¢io Mundial
de Satde recomenda a sua utilizagdo em casos especificos, como: na dissemina¢do do
processo infeccioso (sepse); em recém-nascidos; imunodeprimidos; na disenteria grave por
Shigella, bem como nos casos de colera. **!

Os sintomaticos estdo contra-indicados. O manejo dietético tem relevante
importancia, objetivando-se preservar o estado nutricional, impedindo a ocorréncia da
desnutricdo ou seu agravamento. Recomenda-se a manutengdo do aleitamento materno e,
no caso de dieta mista, a dieta habitual, corrigindo-se os erros alimentares. Na vigéncia de
sinais e sintomas de intolerancia a lactose, que podem acompanhar o curso clinico,
estendendo os sintomas por 10 a 14 dias apds o inicio da infec¢do, recomendam-se

, ’ . 2
formulas lacteas isentas de lactose.”?*°

1.3.7 Prevencao

Ao contrario das diarréias por outras etiologias, medidas como a ampliagdo do
acesso a agua potavel e saneamento basico t€ém impacto pouco expressivo na morbidade
associada ao rotavirus, j4 que as taxas de incidéncia desta infeccdo nos paises
desenvolvidos sdo comparaveis as taxas dos paises pobres em recursos. O efetivo controle
das gastrenterites por rotavirus, portanto, condiciona-se ao advento de uma vacina eficaz

. . . 42
para uso corrente ao longo do primeiro semestre de vida.
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Em agosto de 1998, foi licenciada nos Estados Unidos e implementada no Programa
de imunizagdes a primeira vacina para uso humano, de origem simio-humana, a RRV-TV,
(do inglés Rhesus-human reassortant tetravalent vaccine), designada comercialmente por
Rotashield, uma vacina de Rotavirus, extensamente testada nos Estados Unidos, na Europa
e na América Latina. Entre junho e julho de 1999, o Centro de Controle e Prevengdo de
Doengas dos Estados Unidos determinou a suspensdo do uso da RRV-TV em territorio
americano, com base em relatos sobre a ocorréncia de intussuscep¢do em 15 criangas
vacinadas. Em outubro de 1999, foi cancelada sua recomendagao, devido a sua associacao
com intussuscepgdo. >+

Recentemente, existem duas novas vacinas em estdgio avancado de
desenvolvimento, uma delas ja licenciada para uso no México e no Brasil, constituida por
cepa humana monovalente G1 P8 (Rotarix, GlaxoSmithKline), com administrag@o oral, em
duas doses, no segundo e quarto més de vida."

Estudo conduzido no Brasil evidenciou que a vacina é bem tolerada e, apos duas
doses, 61,0-91,0% das criangas vacinadas desenvolveram anticorpos imunoglobulina A
rotavirus especificos. Na América Latina (Brasil, México e Venezuela), a estimativa da
eficacia da vacina contra episddios graves de gastrenterite por rotavirus foi de 86,0% (IC
95% 63,0-96,0%) e contra qualquer gravidade foi maior que 70,0% (IC95% 46,0-84,0%).
A eficéacia contra doenga grave pelo tipo G1 foi de 74,0%, semelhante a eficacia contra
doenca grave causada por ndo-G1 (73,0%). *

A segunda vacina proposta (RotaTeq, Merck) ¢ composta por cepa pentavalente
humana-bovina (G1,G2,G3,G4, P[8]). Administrada por via oral, em trés doses, iniciando

na idade de dois meses, com intervalo de um ou dois meses entre as doses. Estudos clinicos
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de triagem tém sugerido que essa vacina ¢ bem tolerada, com eficacia em torno de 75,0% a
100,0%."

O estudo da participagdo do rotavirus na etiologia da diarréia no estado de
Pernambuco ndo s6 preencheria uma importante lacuna no conhecimento, pois os dados
locais, hospitalares ou comunitarios, sobre a freqiiéncia e perfil epidemiologico da infec¢ao
pelo rotavirus, sdo escassos. Além disso, traria contribui¢do para um melhor manejo clinico
dos casos e conseqiiente diminui¢do da morbimortalidade pela doenga diarréica, como

também na definicdo de intervengdes preventivas como o desenvolvimento de vacinas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:

-Verificar a freqiiéncia do rotavirus na doenca diarréica e fatores associados a sua

infec¢do em criangas menores de cinco anos atendidas no setor de emergéncia do IMIP.

2.2 Objetivos especificos:

Em criangas menores de cinco anos com diarréia atendidas no setor de emergéncia do
IMIP:

1) Verificar a freqliéncia de identificacao do rotavirus nas amostras fecais;

2) Determinar a freqliéncia de identificagdo do rotavirus nas amostras fecais das

criancas hospitalizadas;

3) Determinar a associagdo entre as variaveis indicadoras da condi¢ao sdéciodemografica
(renda familiar per capita, local de moradia, sancamento da moradia - fornecimento de
agua, recolhimento de dejetos e do lixo, presenca de filtro de dgua - presenca de

eletricidade na moradia) e a identificagdo do rotavirus nas amostras fecais;

4) Determinar a associagdo entre as variaveis biologicas e clinicas (idade, sexo,
prematuridade, peso ao nascer, aleitamento materno, estado vacinal, morbidade e

hospitalizag@o nos seis meses anteriores ao atendimento atual, estado nutricional, estado
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de hidratacdo, presenca de febre e vOmitos, tipo de diarréia, duracdo do episddio

diarréico) e a identifica¢@o do rotavirus nas amostras fecais;

5) Determinar a associagdo entre a identificacdo do rotavirus nas amostras fecais e a
evolucdo durante a hospitalizagdo, em relacdo ao tempo de internamento, aos episodios
de desidratacdo, episodios de disturbios metabdlicos, a presencga de infecgao hospitalar,

ao manejo terapéutico, manejo dietético e a evolugdo para alta ou obito.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Numa primeira etapa, foi realizado um estudo transversal no qual um grupo de
criangas com diarréia foi avaliado, em um periodo definido de tempo. As afericdes foram
realizadas em um Unico momento para todos os participantes do estudo. A avaliagdo da
evolucdo durante a hospitalizacdo implicou em um periodo de observagdo e realiza¢ao de
novas aferigdes, constituindo assim, nesta segunda etapa do estudo, um delineamento

longitudinal. *¢*7*3

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto Materno Infantil Prof. Fernando Figueira, situado na
Regido Metropolitana do Recife (RMR), no estado de Pernambuco.

Como centro de referéncia do SUS de Pernambuco, para atendimento a doengas de alta
complexidade, o IMIP atende rotineiramente as criangas dos municipios de todo o estado e
estados vizinhos, com demanda espontinea e referenciada.

O setor de Emergéncia Pediatrica assiste uma média de 5.000 criangas/més. A diarréia é

o motivo da consulta em aproximadamente 400 dessas criangas, sendo 44 hospitalizadas.

3.3 Periodo do estudo

Este estudo foi realizado no periodo de maio de 2004 a abril de 2005.
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3.4 Populacao do estudo

Foi composta por criangas menores de cinco anos de idade, assistidas pelo SUS e
atendidas no setor de emergéncia do IMIP, apresentando diarréia de etiologia
presumivelmente infecciosa. Essas criancas, em sua maioria, sdo procedentes da Regido
Metropolitana do Recife (70,0%) e do interior do estado (30,0%), pertencentes a familias de

baixa renda.*>°

3.5 Amostragem

Obteve-se uma amostra de conveniéncia, selecionando-se as criangas que procuraram o

servico pediatrico na emergéncia do IMIP, desde que preenchessem os critérios de inclusao.

3.6 Tamanho amostral

O calculo do tamanho da amostra foi realizado utilizando-se STATCALC, MODULO
DO EPI INFO 6.0 como indicado para estudos de inquérito populacional. Tomando como
parametro a média da prevaléncia da infec¢@o pelo rotavirus no Brasil, cujo valor ¢ 27,0%,
com um nivel de confianca de 95%, precisdo de 5%, o numero encontrado foi de 303.
Acrescentando mais 10% ao numero encontrado, para compensar eventuais perdas, o
nimero total ficou em 333.

O Calculo do tamanho amostral utilizou a seguinte féormula:

n=NZzP (1-p)/ d* (N-1)+ Z* P (1-p)

n: Tamanho da amostra

z: Valor z correspondente ao intervalo de confianca
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d: Precisdo absoluta
p: Propor¢do esperada na populagao

N efetivo: n* efetivo do desenho

3.7 Selecéo dos sujeitos
3.7.1 Critérios de inclusao

e Criancas menores de cinco anos;
e Atendimento no servi¢o de emergéncia do IMIP;
e Presenca de diarréia.

3.7.2 Critério de exclusao

e Criangas que apresentaram parada cardiorrespiratoria a admissao.

3.8 Variaveis de analise
PRIMEIRA ETAPA: incluiu todas as criangas selecionadas na emergéncia, sendo a

variavel dependente a presenga de diarréia e as independentes foram agrupadas em dois
grupos:

1) Variaveis indicadoras da condi¢ao sociodemografica:

e Renda familiar per capita

e Local de moradia

e Saneamento da moradia (fornecimento de dgua, recolhimento de dejetos e do

lixo, presenca de filtro de agua).

e Presenca de cletricidade na moradia
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e Escolaridade da mae
e Idade da mae
e Paridade da mae

e Situag¢do de emprego materno

2) Variaveis indicadoras do perfil bioldgico e clinico:

e Idade

e Sexo

e Prematuridade

e Peso ao nascer

e Duracao do aleitamento materno

e Estado vacinal

e Morbidade e hospitalizagdo nos seis meses anteriores ao atendimento atual

Estado nutricional

Estado de hidratacao

Presenca de febre e vomitos

Tipo de diarréia
e Duracdo do episddio diarréico
SEGUNDA ETAPA: incluiu as criangas selecionadas no setor de emergéncia e que
foram hospitalizadas, sendo a variavel dependente a evolugdo e a independente, diarréia por

rotavirus.
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Variaveis indicadoras da evolucéo durante a hospitalizagao:

e Tempo de internamento,

Episddios de desidratacao,

e Episddios de distarbios metabolicos,
e Infeccdo hospitalar

e Manejo dietético

e Manejo terapéutico

e Evolucdo para alta ou 6bito.

3.9 Definicéo de termos e variaveis

Diarréia: a presenca de trés ou mais evacuagdes de consisténcia diminuida ou a presenga
de pelo menos uma evacuacdo com presenca de sangue visivel, durante periodo de 24
horas.

Infeccdo pelo rotavirus: detecgdo de antigenos do rotavirus, na amostra fecal, através de

técnicas de imunoensaio enzimatico, pelo kit Rotaclone®.

3.9.1 Variaveis indicadoras da condi¢ao séciodemografica:

Renda per capita mensal familiar: variavel numérica continua. Calculada com base no
salario minimo (SM) vigente no momento da coleta de dados e dividida pelo numero de
habitantes no domicilio. Categorizada para andlise em menor ou igual a meio salario

minimo per capita e maior que meio salario minimo per capita.
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Local da moradia: variavel categoérica nominal. Definida por macroregido do estado:
Regido Metropolitana do Recife, Zona da Mata, Agreste, Sertdo, Sdo Francisco ou outro
estado;

Condicdo de saneamento da moradia: variavel categoérica nominal dicotdmica tipo
sim/ndo. Avaliada pelo fornecimento de dgua, presenca de fossa ou esgotamento sanitario,
recolhimento formal do lixo e presenca de filtro de 4gua no domicilio;

Eletricidade: variavel categorica nominal dicotdmica tipo sim/ndo. Avaliada pela presenga
de eletricidade no domicilio.

Escolaridade da mée: variavel numérica discreta. Avaliada em anos de estudo em escola
publica e/ou privada. Categorizada para analise como de zero a sete anos ¢ a partir de oito
anos de estudos concluidos e aprovados;

Idade da mae: variavel numérica continua. Avaliada em anos; recodificada para analise
como menor ou igual a 19 anos, 20 a 30 anos ¢ acima de 30 anos;

Paridade da mée: variavel numérica discreta. Avaliada pelo numero de filhos tidos,
incluindo natimortos e excluindo abortamentos. Categorizada em de 1 a 4 filhos e maior ou
igual a 4 filhos;

Situagdo de emprego materno: variavel categorica nominal. (se estiveram com trabalho ¢

remuneragdo regulares com ou sem carteira assinada)

3.9.2 Variaveis indicadoras do perfil biologico e clinico:

Idade da crianga: variavel numérica continua. Informacdo baseada na certiddo de
nascimento ou na informac¢do da mae ou responsavel. Categorizada para analise em menor

ou igual a 12meses e maior que 12 meses;
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Sexo: variavel categorica nominal dicotomica.

Prematuridade: variavel categérica nominal dicotomica. Definida como o nascimento
antes da 37" semana de gestagdo. Informagdo baseada no resumo da alta da maternidade ou
na informag¢ao da mae ou responsavel;

Peso ao nascer: varidvel numérica continua. Avaliado em gramas. Informagdo baseada no
resumo da alta da maternidade ou na informacao da mae ou responsavel. Categorizada para
analise em <2.500g ¢ >2.500g .

Duragéo do aleitamento materno: variavel numérica discreta. Definida pelo periodo em
que recebeu leite materno sendo este exclusivo ou ndo. Categorizada em até 3 meses e
maior ou igual a 3 meses;

Estado vacinal: variavel categdrica nominal. Avaliado pelas vacinas recebidas pela
crianga, de acordo com a faixa etdria e recomendacdes do Ministério da Saude, até o
momento da coleta dos dados, conferindo-se pelo cartdo de vacinas;

Morbidade e hospitalizagdo nos seis meses anteriores ao atendimento atual: variavel
categdrica nominal - doengas relatadas pela mae (diarréia, pneumonia, infec¢do urinaria,
outras e episddios de hospitalizagdes nesse periodo);

Estado nutricional: avaliado no momento do atendimento utilizando os parametros
peso/altura, altura/idade e peso/idade, tendo como referéncia o National Center of Health
Statistics (NCHS, 2000) e/ou presenga de edema simétrico envolvendo no minimo os pés,
sendo este de etiologia presumivelmente carencial. Categorizada para andlise em eutrofico
e desnutrido, considerando-se o ponto de corte de -2 escore Z para a classificagdo em

desnutrido;
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Estado de hidratacéo: variavel categorica ordinal. Quantificado em graus e avaliado pelos
dados clinicos observados pelo pediatra plantonista da emergéncia. Categorizada para
analise em hidratado e desidratado.

Presenca de febre: variavel categdrica nominal dicotdmica tipo sim/ndo. Definida como
temperatura axilar maior que 38° C ou referida pela mae.

Vomitos: variavel categorica nominal dicotomica tipo sim/nao;

Tipo de diarréia: variavel categérica nominal dicotomica. Classificada em aquosa - sem
sangue visivel nas fezes e disenteria - com sangue visivel nas fezes;

Duracéo do episddio diarréico: variavel numérica discreta. Avaliado pelo namero de dias
desde o inicio do processo diarréico até o momento do primeiro atendimento no setor de
emergéncia, para as criancas liberadas pra casa e, para as criangas hospitalizadas, avaliado
pelo nimero de dias desde o inicio do processo diarréico até o dia em que passaram a
apresentar menos de trés evacuagoes de consisténcia diminuida e nenhuma evacuagdo com

sangue visivel.

3.9.3 Variaveis indicadoras da evolucao durante a hospitalizagao

Duracao do internamento: variavel numérica discreta. Avaliado em niimero de dias desde
a admissdo até a alta, 6bito ou transferéncia. Categorizada para andlise em até uma semana
Ou maior que uma semana;

Episddios de desidratacdo: variavel numérica discreta. Avaliado pelo nimero de
episodios de desidratagdo ocorridos durante a hospitalizagdo. Categorizada para analise em

até um episddio ou mais de um episéddio;
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Episodios de disturbios metabolicos: variavel categérica nominal dicotomica tipo
sim/ndo. Avaliado pela presenca de episddios de distirbios metabdlicos - acidose,
hipocalemia, hiponatremia, ocorridos durante a hospitalizagao.

Hipocalemia grave foi considerada quando o potassio sérico foi menor do que 2,5 mEq/L;
hiponatremia foi considerada quando o sodio sérico foi menor do que 135 mEq/L e acidose
metabolica quando reserva alcalina sérica ou bicarbonato de sddio avaliado pela gasimetria
foi menor do que 15 mEq/L.

Infeccéo hospitalar: variavel categorica nominal dicotomica. Definida como a presenga de
distermias e/ou aparecimento de foco infeccioso com repercussdo sistémica grave —
pulmonar, gastrintestinal, cutdneo, sistema nervoso, etc — alteragdes estas que ndo estavam
presentes a admissdo, surgindo apos 48 horas do ingresso hospitalar ou que, uma vez
presentes a admissdo, ja haviam sido superadas com tratamento e reapareceram.

Manejo dietético: variavel categédrica nominal dicotomica. Avaliada pelo uso de formulas
lacteas. Categorizada em sim, na presen¢a do uso de formulas lacteas especiais (soja,
hidrolizado protéico, sem lactose e F75) e ndo, na presenga de leite modificado, aleitamento
materno ou dieta livre;

Manejo terapéutico: variavel categdrica nominal dicotdmica tipo sim/ndo. Avaliado pela
utilizagdo de antimicrobianos, sais de reidratagdo oral (SRO) e drogas sintomaticas (anti-
emética, analgésica e anti-térmica).

Evolucéo: variavel nominal policotomica. Categorizada em alta, dbito ou transferéncia.
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3.10 Coleta de dados

Os pacientes foram atendidos pelo pediatra plantonista, no setor de emergéncia
pediatrica do IMIP, e encaminhados para selecao pela pesquisadora ou auxiliar de pesquisa,
de segunda-feira a sexta-feira, durante o periodo da tarde, das 14:00 as 17:00 horas. Os pais
ou responsaveis foram informados sobre o estudo e apds concordarem em participar do
mesmo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 1). Em
seguida, foi aplicado o formulario padronizado (APENDICE 2) elaborado conforme as
variaveis do estudo, seguido da coleta de amostra de fezes recém-emitidas das criangas. A
coleta foi realizada através de saco coletor ou com auxilio de uma espatula a partir das
fraldas das criancas participantes. Posteriormente, as fezes foram acondicionadas em
reservatorios de plastico impermeéaveis devidamente identificados e armazenados em
freezer, a temperatura - 20° C. Ao término da coleta do ntimero total de amostras, estas
foram transportadas, via aérea, de acordo com as normas técnicas nacionais e internacionais
da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para o transporte de material
bioldgico, e analisadas pela pesquisadora, que recebeu treinamento técnico no Laboratorio

da Universidade de Liverpool, Reino Unido.

3.11 Acompanhamento dos pacientes

O acompanhamento dos pacientes hospitalizados foi realizado, pela pesquisadora e
auxiliar de pesquisa, através da observacdo das anotagdes do médico assistente, nos
prontuarios, preenchendo-se uma planilha (APENDICE 3) diariamente até a alta, 6bito ou

transferéncia.
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3.12 Fluxograma de captacao dos pacientes

SETOR DE
EMERGENCIA DO IMIP:
CRIANCA COM CRITERIO

DE INCLUSAO n=352

l

COLETA DE FEZES:
ARMAZENAMENTO E ENVIO
PARA O LABORATORIO
(Universidade de Liverpool)
Extravio de 22 amostras fecais
COLETA DE DADOS:
POR MEIO DO FORMULARIO
n=330

ALTA DO SETOR DE
EMERGENCIA HOSPITALIZADAS
n=58 n=272

ACOMPANHAMENTO DA EVOLUCAO
CLINICA
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3.13 Instrumento de coleta

Para coleta dos dados foi utilizado um formulario padrao, pré-codificado para
entrada de dados no computador (APENDICE 2), dirigido aos pais ou responsaveis que se

encontravam acompanhando a crianga.

3.14 Padronizacao das técnicas

Inicialmente, as amostras fecais foram suspensas a 10,0% em solugdo salina
tamponada em fosfato (PBS, pH 7,2) e posteriormente testadas para a presenca de
rotavirus, através de técnicas de imunoensaio enzimatico, através do kit Rotaclone ®, que
tem como principio a utilizacdo de anticorpos monoclonais para deteccdo de antigenos do
rotavirus, em um ensaio enzimatico de fase solida tipo sanduiche. A superficie das placas
de microtitulagem ¢ revestida com um anticorpo monoclonal dirigido contra o produto do
sexto gene viral (VP6), que representa o antigeno viral grupo especifico comum a todos os
rotavirus humanos conhecidos. O antigeno VP6 presente na amostra fecal liga-se
inicialmente ao anticorpo monoclonal que reveste a placa (fase sélida). Este antigeno vai
ligar-se também a um segundo anticorpo anti-rotavirus conjugado a uma enzima. Apos a
lavagem para retirada de excedente e de anticorpos ndo ligados, adicionam-se substancias
que reagem com a enzima ligada ao segundo anticorpo, obtendo-se uma coloragdo azul,
cuja intensidade ¢ proporcional a concentracdo de antigenos do rotavirus na amostra fecal

(Figuras 2 e 3).
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Figura 2. O principio do rotaclone®: o antigeno VP6 ligando-se ao anticorpo monoclonal ¢

a um segundo anticorpo, com a emissao de coloragdo azul, indicando positividade do teste.
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Figura 3. Microplaca do ELISA para rotavirus (rotaclone®) mostrando resultados

positivos em azul, assim como controles positivo (1) e negativo (2).
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3.15 Processamento e analise dos dados

3.15.1 Processamento dos dados

A partir do levantamento das informagdes nos formularios pré-codificados, estes
foram cuidadosamente revisados e digitados pela pesquisadora. Construiu-se um banco de
dados (com dupla entrada), no software EPI-INFO versdao 3.3.2. Para analise do estado
nutricional, foi utilizado o NUT SAT, modulo do EPI-INFO, com o padrao do NCHS, 2000.

Ao término da digitacdo, os bancos de dados foram comparados e corrigidas
eventuais diferencas e inconsisténcias. O banco de dados definitivo foi entdo submetido a
testes de consisténcia, obtendo-se a listagem das varidveis de analise. Neste processo,

foram corrigidas informacdes, consultando-se novamente os formularios e/ou prontudrios.

3.15.2 Analise dos dados

A andlise dos dados foi efetuada, utilizando-se o programa EPI-INFO 3.3.2 para
Windows. Inicialmente, foram construidas tabelas de distribuicdo de freqiiéncia das
variaveis estudadas, apresentando-as em forma de tabelas, calculando-se ainda medianas
para as variaveis continuas de distribui¢do nao normal.

A andlise estatistica para verificagdo da associagdo entre as varidveis estudadas e a
presenca de diarréia por rotavirus foi feita inicialmente pela anélise bivariada, utilizando-se

o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher quando indicado. Foi utilizada a razao de
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prevaléncia para medir a for¢a da associagdo entre as varidveis estudadas, com intervalo de

confianga de 95% e o nivel de significancia adotado nos testes foi de 5,0%.

3.16 Aspectos éticos

Esta pesquisa obedece aos postulados da Declaracao de Helsinque emendado em
Hong-Kong, 1989, bem como as normas da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de
Etica em Pesquisa e Conselho Nacional de Satde.

O projeto desta pesquisa foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Materno Infantil de Pernambuco e iniciado apds a sua aprovagao.

Os pais ou responsaveis foram devidamente informados sobre os objetivos e
métodos do estudo e as criancas s6 foram incluidas apds a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, pelos pais ou responsaveis.

O estudo nao envolveu prejuizo aos sujeitos da pesquisa, nao havendo interferéncia
nas condutas terapéuticas adotadas pela instituicao.

N3ao houve nenhuma recusa.

3.17 Limitagdes do estudo

O fato de ndo se ter pesquisado outros agentes microbianos nas amostras fecais,
avaliando a presenga de co-infec¢do, comprometeu a analise das associagoes,
principalmente, entre a infeccdo pelo rotavirus e varidveis da evolu¢do durante a

hospitalizagao.



33

A perda de alguns pacientes que apresentavam casos de menor gravidade e que
foram liberados para casa antes de serem identificados como potenciais sujeitos para a
pesquisa, como também a selecdo de alguns pacientes quando se encontravam em
observacao clinica no setor de emergéncia, indicando serem casos de maior gravidade

podem ter interferido no percentual de hospitalizacdo observado.
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4 RESULTADOS

Inicialmente foram selecionadas para o estudo 352 criancas, dessas 22 foram

excluidas por extravio da amostra fecal. No total, participaram do estudo 330 criangas.

4.1 Caracteristicas das criancas

A maioria das criangas pertencia a familias com renda mensal per capita de até %
SM (80,4%) e residiam em domicilios situados na RMR (75,1%), com agua encanada
(76,7%) e recolhimento de lixo (77,3%). Filtro de 4gua estava presente em 64,5% das

casas, esgotamento sanitario em 71,8% e eletricidade em 96,7% (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribui¢ao de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,
atendidas no IMIP segundo varidveis da condi¢ao sociodemografica. Recife, maio de 2004

a abril de 2005.

Variaveis n %

Renda per capita*

<% SM 263 80,4
> SM 64 19,6
Total 327 100,0
Local da residéncia
RMR 248 75,1
Mata 52 15,8
Agreste 15 4,5
Sertao 3 0,9
Sdo Francisco 4 1,2
Outro estado 8 2,4
Total 330 100,0
Agua encanada
Sim 253 76,7
Nao 77 23,3
Total 330 100,0
Fossa ou esgoto
Sim 237 71,8
Nio 93 28,2
Total 330 100,0
Recolhimento de lixo
Sim 255 77,3
Nio 75 22,7
Total 330 100,0
Filtro de dgua
Sim 213 64,5
Nio 117 35,5
Total 330 100,0
Eletricidade
Sim 319 96,7
Niao 11 3,3
Total 330 100,0

*A ndo correspondéncia com o nimero total da amostra se deve a auséncia de informagdo para a variavel
pesquisada.
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Analisando-se as caracteristicas maternas, foi observado que a faixa etaria variou de
14 a 40 anos, com uma mediana de 22 anos (1°quartil = 20 anos e 3°quartil = 27 anos). A
maioria (80,8%) possuia menos de quatro filhos e trabalhava no lar (77,3%). Mais da
metade das maes tinha menos de oito anos de escolaridade (57,8%) e 7% eram analfabetas.

(Tabela 2).

Tabela 2 - Distribui¢ao de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,

atendidas no IMIP, segundo caracteristicas das maes. Recife, maio de 2004 a abril de 2005.

Variaveis n %
Idade (anos)*
<19 80 24,3
20 a 30 205 62,3
> 30 44 13,4
Total 329 100,0
Paridade
1 a 4 filhos 267 80,9
> 4 filhos 63 19,1
Total 330 100,0
Escolaridade*
Nenhuma 22 6,8
< 8 anos 186 57,8
> 8 anos 114 35,4
Total 322 100,0
Ocupagao
Do lar 255 77,3
Trabalho fora de casa 75 22,7
Total 330 100,0

* A ndo correspondéncia com o niimero total da amostra se deve a auséncia de informagio para a variavel
pesquisada
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Analisando-se algumas caracteristicas bioldgicas e clinicas, verificou-se que 60%

das criangas eram do sexo masculino, cerca de 70% possuiam idade inferior a um ano e

90% apresentavam-se com diarréia aguda a admissao (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribui¢ao de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,

atendidas no IMIP, segundo variaveis indicadoras do perfil biolégico e clinico. Recife,

maio de 2004 a abril de 2005.

Variaveis N %
Sexo
Masculino 194 58.8
Feminino 136 41,2
Total 330 100,0
Idade (meses)
0al2 233 70,6
13a60 97 29,4
Total 330 100,0
Duragao da diarréia
< 14 dias 299 90,6
> 14 dias 31 9,4
330 100,0
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Avaliando-se o estado nutricional, foi observado que um pouco mais de 40,0% das
criangas apresentavam algum grau de emagrecimento agudo, avaliado pelo indicador
peso/altura, sendo esse grave em 13,0% delas. Quase 50,0% possuiam déficit de
crescimento linear, avaliado pelo indicador altura/idade, sendo esse grave em 15,8% e
55,6% tinham baixo peso para idade, sendo esse grave em 20,2%. Oito criangas (2,4%)

apresentavam-se com edema de etiologia presumivelmente carencial (Tabela 4).
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Tabela 4 - Distribui¢ao de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,
atendidas no IMIP, segundo varidveis indicadoras do estado nutricional na admissao.

Recife, maio de 2004 a abril de 2005

Variaveis n %

Peso/altura (escore Z)*

>-1 183 57,9
-la-2 62 19,6
2a-3 29 9,2
<3 42 13,3
Total 316 100,0
Altura/idade*
>-1 164 51,9
-la-2 65 20,6
2a-3 37 11,7
<3 50 15,8
Total 316 100,0
Peso/idade**
>-1 143 44.4
-la-2 63 19,6
2a-3 51 15,8
<3 65 20,2
Total 322 100,0
Edema
Sim 8 2,4
N3ao 322 97,6
Total 330 100,0

*A ndo correspondéncia com o niimero total da amostra se deve a exclusio das criangas com edema e das
criangas sem a informacao relativa a esta variavel.

** A nao correspondéncia com o numero total da amostra se deve a exclusdo das criangas com edema.
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4.2 Frequéncia de identificacdo do rotavirus nas amostras fecais

Rotavirus foi identificado em 106 das 330 criangas (32,1%) (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribui¢ao de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,

atendidas no IMIP, segundo a presenga do rotavirus na amostra fecal. Recife, maio de 2004

a abril de 2005.
Variavel n %
Rotavirus
Sim 106 32,1
Nio 224 67,9

Total 330 100,0
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4.3 Frequéncia de identificacdo do rotavirus nas amostras fecais das

criancgas hospitalizadas

Foram hospitalizadas 272 (82,4%) criancas. Destas, 74 (27,2%) apresentaram
amostra fecal positiva para rotavirus.

Aproximadamente 70,0% das criangas com rotavirus presente na amostra fecal
foram internadas, enquanto 88,4% das criangas sem a identifica¢do do rotavirus nas fezes

foram hospitalizadas. Esta diferenga foi estatisticamente significante (p<0,001) (Tabela 6).

Tabela 6 - Distribuicdo de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,

hospitalizadas no IMIP, segundo a presenca do rotavirus na amostra fecal. Recife maio de

2004 a abril de 2005.
Rotavirus
Sim Nio
Variavel n % n % RP 1C95% p
Hospitalizacao
Sim 74 69,8 198 884 0,49 0,36-0,66 <0,001
Nio 32 30,2 26 11,6

Total 106 100,0 224 100,0
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4.4 Associacdo entre as varidveis indicadoras da condigéo

sociodemogréfica e a identificacdo do rotavirus nas amostras fecais

Foi observada associacdo estatisticamente significante entre a infec¢do pelo
rotavirus e o local de residéncia, a presenca de 4gua encanada e filtro de d4gua no domicilio.
Verificando-se que 84,0% das criangas com amostra fecal positiva para rotavirus eram
procedentes da RMR, diferentemente das outras criancas, nas quais 29,0% das casas se
situavam em outras regides (p=0,010). Auséncia de 4gua encanada foi observada em 15,0%
dos domicilios do grupo de criangas com rotavirus e em 27,2% das criangas pertencentes ao
outro grupo (p=0,014). A auséncia do filtro de dgua foi observada em 20,8% dos domicilios
das criancas com rotavirus positivo nas fezes e em 42,9% dos domicilios das outras
criangas (p<0,001). Nao houve diferenca estatisticamente significante em relagcdo a renda
familiar per capita, presenca de fossa ou esgoto, recolhimento de lixo e eletricidade.

(Tabela 7).
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Tabela 7 - Distribui¢ao de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,
atendidas no IMIP, segundo a presenca do rotavirus e algumas variaveis indicadoras da

condicdo sociodemografica. Recife maio de 2004 a abril de 2005.

Rotavirus
Sim Né&o
Variaveis n % n % RP 1C95% p
Renda per capita*
< % SM 83 79,0 180 81,1 0,92 0,63-1,35 0,665
> SM 22 21,0 42 18,9
Local residéncia
RMR 89 84,0 159 71,0 1,73 1,10-2,73 0,010
Outros 17 16,0 65 29.0
Agua encanada
Sim 90 84,9 163 72,8 1,71  1,07-2,72 0,014
Nao 16 15,1 61 27,2
Fossa ou esgoto
Sim 82 77,4 155 69,2 1,34 091-1,97 0,123
Nao 24 226 69 30,8
Recolhimento  de
lixo
Sim 88 83,0 167 74,6 1,43 0,92-2,22 0,086
Nao 18 17,0 57 25,4
Filtro de dgua
Sim 84 79,2 128 57,1 2,12 1,40-3,20  <0,001
Nao 22 20,8 96 42,9
Eletricidade
Sim 104 98,1 215 96,0 1,79  0,50-6,34 0,313
Nao 2 1,9 9 4,0

* A ndo correspondéncia com o niimero total da amostra se deve a auséncia de informagio para a variavel
pesquisada
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4.5 Associacdo entre as variaveis biologicas e clinicas e a identificacdo do

rotavirus nas amostras fecal

Idade inferior a 12 meses, antecedentes de prematuridade e baixo peso ao nascer foi
observado em menor freqiiéncia no grupo das criangas com rotavirus nas fezes, quando
comparado ao grupo de criangas com diarréia presumivelmente por outras etiologias, sendo
esta diferenga estatisticamente significante (valores de p= 0,022; 0,043; 0,018,
respectivamente).

A mediana de idade no grupo rotavirus positivo foi de nove meses (valor minimo:
1 més; 1°quartil: 6 meses; 3° quartil: 15 meses; valor maximo: 43 meses) ¢ do grupo
rotavirus negativo foi de seis meses (valor minimo: 0 meses; 1°quartil: 2 meses ;
3°quartil:13 meses; valor maximo: 54 meses) (Mann-Whitney, p <0,001).

No presente estudo, foram incluidos seis recém-nascidos, entretanto, nenhum deles
apresentou amostra fecal positiva para o rotavirus.

Nao houve diferenga estatisticamente significante em relagdo ao sexo, duracao do

aleitamento materno e situacao vacinal (Tabela 8).
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Tabela 8 - Distribui¢ao de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,
atendidas no IMIP, segundo a presenca do rotavirus e algumas varidveis indicadoras do

perfil bioldgico e clinico. Recife maio de 2004 a abril de 2005.

Rotavirus
Sim Nao
Variaveis n % n % RP 1C95% p
Sexo
Masculino 66 623 128 57,1 1,15 0,83 - 1,60 0,377
Feminino 40 37,7 96 429
Idade
<12 meses 66 623 167 74,6 0,68 0,50 - 0,93 0,022
> 12 meses 40 37,7 57 254
Prematuridade*
Sim 12 114 46 20,5 0,60 0,35-1,02 0,043
Nao 93 88,6 178 79,5
Peso ao nascer*
<2500¢g 6 63 32 16,2 045 0,21 - 0,96 0,018
>2500g 89 93,7 166 83,8
Aleitamento materno*
< 3 meses
> 3 meses 48 46,6 112 50,2 0091 0,66 - 1,25 0,543

55 53,4 111 49,8

Vacinagao completa*

Sim

Nao 65 699 119 654 1,15 0,80-1,65 0,452
28 30,1 63 34,6

* A ndo correspondéncia com o niimero total da amostra se deve a auséncia de informagio para a variavel
pesquisada
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Houve associagdo estatisticamente significante entre a infec¢do pelo rotavirus e a
presenga de vomitos, o tipo e a duragdo do episodio diarréico. A presenca de vomitos foi
observada em 92,5% das criangas do grupo com rotavirus nas fezes, contra 71,0% nas
criangas do outro grupo (p< 0,01).

Em relacdo a varidvel tipo de diarréia, verificou-se associagdo estatisticamente
significante com o tipo aquosa e a infecgdo pelo rotavirus, presente em 89,6% das criancas
com amostra fecal positiva para rotavirus, em relacao a 73,2% no grupo das criangas com
amostra fecal negativa para rotavirus (p< 0,001) e a diarréia tinha duracao inferior a 14 dias
em 88,7% nas criangas com rotavirus nas fezes, comparando-se com 72,7% no grupo das
criangas sem rotavirus nas fezes (p= 0,001). Nao houve diferenga estatisticamente
significante em relagdo a doenga e hospitalizacdo prévias, estado de hidratacdo e febre.

(Tabela 9).
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Tabela 9 - Distribui¢ao de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,
atendidas no IMIP, segundo a presenca do rotavirus e algumas variaveis indicadoras do

perfil bioldgico e clinico. Recife maio de 2004 a abril de 2005.

Rotavirus
Sim Né&o
Variaveis n % n % RP 1C95% p
Doenca prévia
Sim 79 74,5 166 74,1 1,01 0,70 — 1,45 0,934
Nao 27 255 58 259
Hospitalizacdo prévia
Sim 40 37,7 102 455
Nao 66 623 122 545 0,80 0,57 - 1,11 0,181
Estado de hidratacao
Hidratado 44 41,5 105 469
Desidratado 62 585 119 53,1 0,86 0,63 - 1,19 0,36
Febre
Sim 90 84,9 178 79,5 1,30 0,82-2,04 0,237
Nao 16 151 46 20,5
Vomito
Sim 98 92,5 159 71,0 347 1,77-6,81 <0,001
Nao 8 7,5 65 29,0
Tipo de diarréia
Aquosa 95 89,6 164 732 236 1,34 -4,17 <0,001
Disenteria 11 10,4 60 26,8

Duracao da diarréia
< 14 dias 94 88,7 163 72,7 223 1,29 — 3,82 0,001
> 14 dias 12 11,3 61 273
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Verificou-se uma freqiiéncia de emagrecimento agudo de 14,7% no grupo com
rotavirus nas fezes, em relacdo a 27,6% do grupo rotavirus negativo (p=0,011). Déficit de
crescimento linear foi verificado em 17,5% no grupo com rotavirus nas fezes, comparando-
se com 32,4% no grupo sem rotavirus (p=0,005). Baixo peso para idade foi verificado em
19,8% no grupo com rotavirus, em relagdo a 46,0% no grupo sem rotavirus (p<0,001). As

diferengas encontradas foram estatisticamente significantes (Tabela 10).

Tabela 10 - Distribui¢do de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,

atendidas no IMIP, segundo a presenga do rotavirus e estado nutricional. Recife maio de

2004 a abril de 2005.
Rotavirus
Sim Né&o
Variaveis n % n % RP 1C95% p
Peso/altura
Desnutrido 15 14,7 59 27,6 0,56 0,35-0,91 0,011
Eutrofico 87 853 155 724
Total 102 100,0 214 100,0
Altura/idade
Desnutrido 18 17,5 69 324 0,56 0,36-0,87 0,005
Eutrofico 85 82,5 144 67,6
Total 103 100,0 213 100,0
Peso/idade
Desnutrido 21 19,8 103 46,0 0,41 0,27-0,63 <0,001
Eutrofico 85 80,2 121 54,0

Total 106 100,0 224 100,0
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4.6 Associacdo entre a identificacdo do rotavirus nas amostras fecais

e variaveis indicadoras da evolucédo durante a hospitalizacéo

A duracdo do internamento foi de até sete dias (mediana de seis dias) em 68,9% das
criangas que apresentavam rotavirus nas fezes, sendo menor do que no grupo sem rotavirus
nas fezes, que foi de até sete dias (mediana de sete dias) em 56,6% das criangas. A

diferenca entre as medianas foi significativa (Mann-Whitney, p=0,024) (Tabelall).

Tabela 11 - Associagdo do tempo de permanéncia hospitalar com a infec¢do pelo rotavirus.

Recife, 2004-2005.

Tempo de permanéncia hospitalar

Infeccéo Min Q1* Mediana Q3** Max pHx*
pelo
rotavirus
Sim 1 3 6,0 8 57 0,024
Nio 1 4 7,0 11 58

* 1° Quartil; ** 3° Quartil; *** Teste de Mann-Whitney; Min=minimo; Max=maximo.
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Episodios de hiponatremia foram mais freqiientemente observados no grupo de
criangas sem rotavirus nas fezes (66,0%), quando comparada a sua ocorréncia no grupo
com rotavirus na amostra fecal (42,9%). Esta diferenca foi estatisticamente significante (p=
0,004).

As criangas com infec¢do pelo rotavirus tiveram alta hospitalar mais freqiientemente
(98,6%) quando comparadas com as criangas do grupo sem infeccdo pelo rotavirus
(91,8%), sendo esta diferenga estatisticamente significante (p= 0,039). Dezesseis criancas
do grupo sem rotavirus nas fezes evoluiram para o Obito e apenas uma crianga do grupo
com infeccdo pelo rotavirus apresentou evolugdo fatal. Nao houve diferenga
estatisticamente significante em relacdo a episddios de desidratacdo, hipocalemia, acidose

metabolica e infeccdo hospitalar (Tabela 12).
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Tabela 12 - Distribui¢do de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,
atendidas no IMIP, segundo a presenca do rotavirus e algumas variaveis indicadoras da

evolucdo clinica durante a hospitalizagdo. Recife 2004 — 2005.

Rotavirus
Sim Né&o
Variaveis n % n % RP 1C95% p
Episodio de
desidratacao
0-1 60 81,1° 170 859" 0,94 0,83 - 1,06 0,331
>1 14 189 28 14,1
Hiponatremia
Sim 21 42,9 87  66,0° 0,65 0,46 - 0,92 0,004
Nao 28 57,1 45 340
Hipocalemia
Sim 9 16,7 13 98" 1,69 0,77 — 3,72 0,191
Nao 45 83,3 119 90,2
Acidose metabolica
Sim 359" 20 164> 036 0,11-1,15 0,063
Nao 48 94,1 102 83,6
Infeccao hospitalar
Sim 341 22 11,1 036 0,11-1,18 0,073
Nao 71 95,9 176 88,9
Evolucao
Alta 73 98,6° 180 91,8 1,07 1,02-1,13 0,039
Obito 1 1,4 16 82

RP=a/b
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Aproximadamente 2/3 das criangas do grupo com rotavirus nas fezes utilizaram
antibidticos, comparando-se com 82,3% no grupo das criangas sem rotavirus nas fezes,
sendo esta diferenca estatisticamente significante (p= 0,004). Contrariamente, a utilizagao
da hidratacdo parenteral foi mais freqiiente no grupo de criangas com rotavirus isolado nas
fezes (98,6%) quando comparadas com as criangas sem rotavirus (90,4%), sendo esta
diferenga estatisticamente significante (p= 0,020). Nao houve diferenga estatisticamente

significante em relagdo a uso de SRO e de sintomaticos (Tabela 13).

Tabela 13 - Distribui¢do de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,
atendidas no IMIP, segundo a presenga do rotavirus e o manejo terapéutico durante a

hospitalizagdo. Recife maio de 2004 a abril de 2005.

Rotavirus
Sim N&o
Variaveis n % n % RP 1C95% p
Uso de antibiotico
Sim 49  662° 163 823° 0,80 0,67 - 0,95 0,004
Nao 25 33,8 35 17,7
Uso de SRO
Sim 69 932* 179 90.4° 1,03 0,95 -1,11 0,462
Nao 5 6,8 19 9,6
Uso sintomaticos
Sim 61 82.4* 141 712° 1,15 1,00 — 1,32 0,059
Nao 13 17,6 57 28,8
Venoclise
Sim 73 98,6 179 90.4° 1,09 1,04 - 1,15 0,020
Nao 1 1,4 19 9,6

RP=a/b
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A utilizagdo de foérmula lactea especial foi menos freqiiente no grupo de criangas
com rotavirus (19%), quando comparada com a freqiiéncia de 31,0% no grupo das criangas

sem rotavirus, sendo esta diferenca estatisticamente significante (p=0,050) (Tabela 14).

Tabela 14- Distribuicdo de freqiiéncia das criangas de zero a cinco anos com diarréia,
atendidas no IMIP, segundo a presenga do rotavirus e o manejo dietético durante a

hospitalizagdo. Recife maio de 2004 a abril de 2005.

Rotavirus

Sim N&o
Variaveis n % n % RP 1C95% p
Formula lactea
especial
Sim 14 18,9° 61 308" 061 0,37-1,03 0,050
Nao 60 81,1 137 69,2
Total 74 100,0 198 100,0

RP=a/b
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5 DISCUSSAO

Apesar de a maioria das criangas residir em domicilios situados na RMR, com agua
encanada, presenca de fossa, recolhimento de lixo e eletricidade, a maior parte delas
pertencia a familias com rendimento mensal per capita abaixo de %2 SM, situando-as abaixo
da linha de pobreza. Mais da metade das suas maes tinha menos de oito anos de
escolaridade e amamentaram por um periodo inferior a trés meses. As caracteristicas
descritas sdo semelhantes aos achados de outros estudos realizados anteriormente no IMIP,
envolvendo criancas com diarréia.*>°

No presente estudo, o rotavirus foi identificado em 32,1% das amostras fecais de
criangas com diarréia atendidas no IMIP.

Estudo realizado no setor de emergéncia do IMIP, envolvendo 112 criangas
menores de dois anos com diarréia aguda, durante o periodo de margo a junho de 1990,
identificou o rotavirus em 21,5% das 112 amostras fecais analisadas. 31

Estudo de revisao realizado no Brasil, no periodo de 1983 a 1993, envolvendo as
regidoes Norte, Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e Sul, com criangas menores de seis anos,
com gastroenterite, tanto no nivel ambulatorial, quanto hospitalar evidenciou uma
freqiiéncia de positividade para o rotavirus, variando entre 11,6% e 42,0%, com média de
27,0%."

Estudo realizado em Goiania, Goias, durante o periodo de agosto de 2000 a agosto

de 2001, para caracterizagdo clinica e epidemioldgica das infec¢des por rotavirus, analisou

207 criangas menores de cinco anos com diarréia aguda, atendidas nos Pronto-Socorros do
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Departamento de Pediatria e Puericultura da Universidade Federal de Goias e do Hospital
Materno-Infantil de Goidnia e observou uma positividade para o rotavirus de 37,2%.>

Na América Latina, revisdo sistematica realizada no periodo de 1990 a 2000,
incluindo o Brasil, Argentina, Chile, Colombia, Paraguai, Peru, Uruguai e Venezuela
observou uma estimativa da mediana de 31,0% (variagdo de 16,0% a 52,0%) de
positividade, para rotavirus nos pacientes hospitalizados e de 30,5%, para os pacientes
ambulatoriais (variando de 4,0% a 42,0%).”

Outro estudo de revisdo realizado para subsidiar o desenvolvimento da vacina para
rotavirus, em 1999, avaliou a freqiiéncia deste agente etioldgico em paises em
desenvolvimento, e encontrou uma estimativa da mediana de 8,0% dos casos de diarréia na
comunidade, 28,0% nos pacientes ambulatoriais ¢ 34,0% nos hospitalizados.42

Os estudos comentados anteriormente relatam freqiiéncias semelhantes a observada
no presente trabalho, no entanto, outros estudos referem freqii€ncias mais baixas, como o0s
descritos a seguir.

O Departamento de Virologia da Fundacdo Oswaldo Cruz, no ano de 1984, estudou
quatorze estados brasileiros, avaliando 11.172 criangas menores de cinco anos com diarréia
e identificou o rotavirus em 16,0% do total das amostras fecais analisadas, com freqiiéncia,
variando de 13,0 a 20,0% entre os estados participantes, sendo 13,0% a freqiiéncia
observada em Pernambuco. "’

Estudo realizado no Nordeste, por Fernandes, na cidade de Natal, Rio Grande do
Norte, durante o periodo de janeiro de 1996 a dezembro de 1998, incluindo 1.903 criangas
de um més a dez anos, com diarréia aguda evidenciou uma positividade para o rotavirus de

7,9% >4
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Das 330 criancas do estudo, 272 (82,4%) foram admitidas. Avaliando a
identificagdo do rotavirus em relagdo a hospitalizagao, essa ocorreu em 74 das 106 criangas
com amostra fecal positiva (69,8%) e em 198 das 224 criangas com amostra fecal negativa
(88,4%).

Os elevados percentuais de hospitalizacdo observados podem ser justificados pelo
fato de o IMIP receber casos mais graves de diarréia, ja que se trata de um centro de
referéncia. Pode, ainda, ter ocorrido perda de alguns pacientes que apresentavam casos de
menor gravidade e que foram liberados para casa antes de serem identificados como
potenciais sujeitos para a pesquisa, como também alguns pacientes foram selecionados
quando se encontravam em observacao clinica no setor de emergéncia, podendo indicar que
eram casos de maior gravidade, muitos dos quais ja aguardavam hospitalizagao.

Dentre os 272 casos hospitalizados, 74 (27,2%) tiveram amostra positiva para
rotavirus.

Estudo brasileiro realizado em Juiz de Fora, Minas Gerais, durante o periodo de
janeiro a dezembro de 1998, avaliando 190 amostras fecais de criancas menores de cinco
anos hospitalizadas, encontrou uma freqiiéncia de 32,6% de positividade para rotavirus.”

Na Africa, estudo de revisdo realizado no periodo de 1975 a 1992, observou uma
estimativa da mediana de 24,0% de positividade para rotavirus em criangas hospitalizadas
por diarréia.”’

Na Inglaterra e Pais de Gales, em estudo de base hospitalar, no periodo de janeiro de
1990 a dezembro de 1994, o rotavirus foi identificado em 39,0% das amostras fecais de

. . . re 2
66.062 criancas menores de cinco anos, com diarréia.”
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Na Argentina, num total de 133 amostras fecais de criangas menores de 36 meses,
hospitalizadas com diarréia aguda, entre novembro de 1997 e outubro de 1998, o rotavirus
foi identificado em 33,5% dos casos.”®

Na Malasia, 24,0% das 1362 amostras fecais de criangas menores de dois anos
admitidas, no periodo de janeiro de 1996 a dezembro de 1999, foram positivas para
rotavirus.”’

Estudo realizado nos Estados Unidos, envolvendo criangas menores de quatro anos
de idade, no periodo de 1989 a 2000, observou que a diarréia por rotavirus foi responsavel
por mais de 30,0% das hospitalizacdes por diarréia.”

No Canada, estudo realizado entre 1999 e 2000, encontrou que 59,9% das amostras
fecais de criangas menores de cinco anos hospitalizadas com gastroenterite eram positivas
para rotavirus.”

Na Turquia, estudo envolvendo 920 criangas menores de cinco anos, hospitalizadas
com diarréia aguda, durante o periodo de janeiro de 2000 a janeiro de 2001, identificou
rotavirus em 39,8% delas.®

Na Asia, dados preliminares do sistema de vigilancia para rotavirus, envolvendo 36
hospitais, com a utilizagdo de um protocolo da Organizagdo Mundial de Saude,
evidenciaram que 45,0% das hospitalizagdes por diarréia aguda em menores de cinco anos
foram atribuidas ao rotavirus, durante o periodo de agosto de 2001 a julho de 2002.°"

Pode-se concluir, portanto, que a freqiiéncia de positividade para o rotavirus no
presente estudo foi semelhante a observada em diversos estudos de base hospitalar que
envolveram criangas menores de 5 anos. As variagdes de freqiiéncia observadas na

literatura podem ser justificadas pelas caracteristicas das diferentes populagdes



58

(comunidade x hospitalar, faixa etaria), regido geografica e o periodo de realizacao dos
estudos.

Ainda, os relatos acima sugerem a importancia do rotavirus como causa de
gastrenterite grave e de hospitalizagdo E importante ressaltar que a infecgdo pelo rotavirus
independe das condigdes socioecondmicas da populagdo, uma vez que as taxas de
incidéncia sdo semelhantes nos paises em desenvolvimento ¢ nos desenvolvidos, onde
existe acesso amplo 4 4gua potavel e ao saneamento basico.** Portanto, para lidar com o
problema do rotavirus, deve-se refor¢ar a importancia de uma vacina eficaz e segura, cuja
meta seria prevenir a doenga grave que pode levar a desidratagdo e ao 6bito, reduzindo-se
assim a morbi-mortalidade infantil por essa doenga.

Avaliando a associagdo entre as variaveis indicadoras da condi¢do sociodemografica
e a identificacdo do rotavirus nas amostras fecais, os resultados do estudo mostram que as
criangas do grupo com diarréia presumivelmente por outras etiologias apresentavam piores
condi¢des de moradia, pois aproximadamente um ter¢o delas residiam no interior do estado
e em casas sem agua encanada e sem filtro de 4gua. Talvez o fato de o IMIP ser centro de
referéncia para todo estado de Pernambuco justifique o percentual encontrado de criangas
procedentes do interior, regido onde se verificam grandes desigualdades socioecondmicas,
peculiares ao Nordeste do Brasil, com precarias condi¢des de vida e moradias insalubres
que determinam uma maior contaminagdo intradomiciliar, com aumento da
transmissibilidade de microorganismos e exposi¢ao precoce as bactérias enteropatogénicas,
fatores esses associados a uma maior incidéncia da doenga diarréica, como ja bem

10,49

estabelecido no modelo causal da doenga diarréica ¢ observado em um estudo

conduzido nos anos de 1992 e 1994 em comunidades de Pernambuco.®?
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Embora tenhamos observado que o rotavirus ¢ uma importante causa de morbidade
e hospitalizagdo, nessa populacdo, a doenca diarréica de outras etiologias foi associada a
piores condi¢des socioecondmicas e importante mortalidade sugerindo que essa regido nao
pode prescindir de intervengdes como melhoria no saneamento basico, dgua potavel e
educacdo para a saude.

Em relagdo a associagdo entre as variaveis bioldgicas e clinicas e a identificacdo do
rotavirus nas amostras fecais, observou-se, em relacdo a idade, que a maioria das criangas
nos dois gupos tinha até doze meses de vida. Nas criancas com amostra fecal positiva para
rotavirus, cerca de 90,0% eram lactentes, destacando-se que 33,0% possuiam até seis meses
de idade.

No que diz respeito ao rotavirus, sabe-se que a infec¢do sintomatica, geralmente,
ocorre na faixa etaria de seis meses a dois anos.'® Acredita-se que a imunidade passiva,
representada pelos anticorpos transferidos via placentaria e pelo leite materno, desempenhe
papel importante na protecdo contra a diarréia por rotavirus, ja que had evidéncias de
replicagdo viral nas células epiteliais que revestem as microvilosidades intestinais, na
auséncia de sintomas.” Estudo longitudinal envolvendo 80 criancas de zero a trés anos em
Belém, Brasil, durante o periodo de dezembro, revelou que, por volta dos trés meses de
idade, em geral, ndo se detectam anticorpos maternos, sobrevindo as infec¢des sintomaticas
em maior namero *°.

A maior prevaléncia do rotavirus em lactentes, observada na presente pesquisa, esta
em concordancia com a observada em outros estudos, como citados a seguir. Estudo
realizado na Malasia, ja citado anteriormente, com a finalidade de determinar a

epidemiologia e morbidade das criancas hospitalizadas com infeccdo pelo rotavirus,
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identificou que 72,0% das criancas com rotavirus nas fezes apresentavam menos de dois
anos de idade.”” Estudo conduzido na Turquia, também ja referido anteriormente, verificou
que 80,7% das criangas com diarréia por rotavirus eram menores de dois anos.®” Na Africa,
estudos registraram que 81,0% das criancas hospitalizadas com gastrenterite por rotavirus
eram menores de um ano.*

Por outro lado, estudo realizado recentemente, no Japao, verificou que apenas 7,8%
das criangas hospitalizadas com gastrenterite tinham menos de seis meses de vida, com
pico de incidéncia observado no segundo ano de vida (39,0%) e 89,0% de todos os casos
hospitalizados até a idade de 36 meses.”* Dado semelhante foi relatado na Australia, onde
cerca de 9,0% das criangas hospitalizadas apresentam-se com menos de seis meses de
idade.®

Uma maior freqiiéncia de infec¢do pelo rotavirus em criangas mais jovens nos
paises com pior situacdo socioecondmica, como relatado acima, sugere que essas criangas
seriam mais vulneraveis do ponto de vista imunologico e mais expostas a aquisi¢do precoce
do rotavirus. Entretanto, outros estudos em paises ricos, como Estados Unidos e Inglaterra
mostram freqiiéncias comparaveis as encontradas no presente estudo, sugerindo que a
explicacio para freqiiéncia de rotavirus em lactentes jovens seja mais complexa. ®

O fato de 1/3 das criangas no presente estudo apresentarem diarréia por rotavirus
antes dos seis meses de idade levanta a questao da efetividade vacinal, ja que poderia deixar
uma propor¢ao de criangas entre dois e cinco meses de idade com prote¢ao vacinal parcial.
Por isso, faz-se necessaria a realizagdo de estudos de monitorizagdo da infec¢do pelo

rotavirus durante e ap6s a introdugdo da vacina ao esquema basico.
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Analisando-se outras variaveis indicadoras do perfil biolégico e clinico, foi
observada associagdo de antecedentes de prematuridade e baixo peso ao nascer com a
infecgdo pelo rotavirus, estando os mesmos presentes em um menor percentual nas criangas
do grupo com amostra fecal para rotavirus, comparando-se com as criangas do grupo com
diarréia presumivelmente por outras etiologias. Ha evidéncias que o baixo-peso ao
nascimento ¢ um fator de risco para morbi-mortalidade durante toda infincia, sendo esse
resultante de um estado nutricional materno precario, acentuado pelo ganho de peso
reduzido durante a gestagdo que propicia um ambiente intra-uterino desfavoravel ao
crescimento fetal. A mae com ingestdo alimentar inadequada, sem suporte familiar, tem
menor chance de iniciar e manter o aleitamento materno, contribuindo para determinar uma
maior freqiiéncia e gravidade da doenca diarréica. ¢’

No estudo atual, também se pdde observar que cerca de 50,0% das criangas, em
ambos grupos, apresentavam desmame precoce (inferior a trés meses), sem, entretanto,
haver associacdo estatisticamente significante com a infec¢do pelo rotavirus. Estudo
longitudinal realizado em Belém, de 1982 a 1986, envolvendo criangas de zero a trés anos,
ndo verificou evidéncia para prote¢do contra infeccdo pelo rotavirus através do aleitamento
materno. Ao contrario de estudo realizado na Turquia, no qual o aleitamento materno
exclusivo durante seis meses foi associado, significantemente, com uma menor incidéncia
de gastrenterite pelo rotavirus.”” Os achados relatados acima indicam a necessidade da
realizacdo de estudos na nossa regido que melhor avaliem o papel de protecdo do leite
materno na infec¢ao pelo rotavirus.

Uma freqiiéncia mais elevada de febre e vomito foi observada nas criangas com

amostra fecal positiva para rotavirus, com uma associac¢ao estatisticamente significante para
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a presenca de vomito. Esses achados estdo de acordo com os de outros estudos, como o de
Staat et al realizado nos Estados Unidos, entre novembro de 1997 e junho de 1998, com a
finalidade de caracterizar o espectro clinico das hospitalizagdes associadas ao rotavirus, o
qual observou uma maior freqiiéncia (56,0%) de rotavirus em criancas apresentando a
combinagdo de diarréia, vomito e febre, e uma menor freqiiéncia (38,0%) em criangas com
diarréia e vomito.®® Outro estudo realizado em Quebec, Canada, ja citado anteriormente,
durante o periodo de dezembro de 1999 a maio de 2000, verificou que a presenca de vomito
foi mais freqiiente (88,9%) nas criangas do grupo rotavirus positivo, quando comparada
com a freqliéncia no grupo em que o rotavirus encontrava-se ausente na amostra fecal
(60,4%) >°. No Brasil, Gusméo et al também chamam a atengdo para uma maior freqiiéncia
de vomitos nas diarréias associadas ao rotavirus.*®

Em relagdo ao tipo de diarréia, verificou-se associagao estatisticamente significante
entre a diarréia aquosa ¢ a infec¢do pelo rotavirus, entretanto 11 (10,4%) criangas que
apresentavam amostra fecal positiva para rotavirus tinham sangue visivel na amostra fecal
(disenteria). Também, em um estudo realizado no México, com objetivo de comparar a
gravidade da doenca diarréica pelo rotavirus com a diarréia por outros agentes etiologicos,
envolvendo 520 criangas com diarréia aguda, entre outubro de 1994 e margo de 1995,
evidenciou a presenca de sangue nas fezes em 13 pacientes, sendo sete no grupo rotavirus
positivo e seis no grupo rotavirus negativo.*’

Uma das limitagdes do presente estudo e do citado anteriormente foi a ndo
realizacdo de estudos de microbiologia para demonstrar a associacdo do rotavirus com
outros enteropatogenos que pudessem justificar a presenca do sangue nas fezes. Ressalta-se

um estudo prospectivo conduzido em Botucatu, Sdo Paulo, envolvendo 54 criangas com
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diarréia, com a finalidade de definir a importancia local do rotavirus e Escherichia coli, o
qual identificou o rotavirus como agente isolado ou em associagdo com bactérias
enteropatogenas em 41,0% dos casos. Quando considerada a presenga de agente isolado,
Escherichia coli foi identificada em 20,4% e rotavirus em 14,8% .

Cumpre destacar ainda que, no presente estudo, um lactente de seis meses de vida,
do sexo masculino, admitido na emergéncia com historia de sangue nas fezes, vomito e
febre, apresentou, no quarto dia de internamento hospitalar, diagndstico ultrassonografico
de intussuscepcao intestinal (II), tendo sido submetido a enterectomia. Esse paciente
apresentou positividade para rotavirus na amostra fecal. A relacdo entre intussuscepgao
intestinal e infec¢do natural pelo rotavirus ¢ de grande interesse decorrente do relato desta

PN . 43, 44, 71
condi¢do ¢ a vacina RRV-TV 5447

. Segundo Bernstein e Ward, tém-se investigado a
possibilidade infecciosa para a etiologia da II. Entretanto, os estudos s3o com pequena
amostra, nao controlados e com resultados ndo uniformes, embora a maioria dos
investigadores conclua que as infec¢des pelo rotavirus ndo sio a maior causa da I1.”>

Em relagdo a duracdo da diarréia, foi observada associagdo estatisticamente
significante entre a infec¢do pelo rotavirus e diarréia aguda, a qual foi verificada em 102
(96,2%) das 106 criangas com amostra fecal positiva para rotavirus. Doze criangas (11,3%)
desse grupo apresentavam diarréia persistente, o que poderia também ser justificado pela
provavel co-infec¢cdo com enterobactérias e/ou pela deficiéncia de dissacaridases.

Analisando-se o estado nutricional, foi observada menor freqiiéncia de desnutrigdo
no grupo com rotavirus presente na amostra fecal do que no grupo com diarréia

presumivelmente por outras etiologias, sugerindo que a desnutricdo nao teria relagdo com

essa etiologia de diarréia. Este achado esta de acordo com o estudo realizado no México,
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citado anteriormente que observou uma maior freqiiéncia de desnutricdo em pacientes sem
rotavirus na amostra fecal.®’

Avaliando a dura¢do do internamento hospitalar, observou-se que as criangas do
grupo com amostra fecal positiva para rotavirus permaneceram por tempo inferior, quando
comparadas ao grupo com diarréia presumivelmente por outras etiologias (diferencga
estatisticamente significante). Esse resultado estd de acordo com o estudo realizado no

Canadél,59

onde as criangas com rotavirus na amostra fecal permaneceram por tempo
inferior (2,8 dias) as do grupo sem rotavirus na amostra fecal (3,3 dias). Entretanto, difere
do realizado na Turquia,”® onde nos pacientes com gastrenterite por rotavirus, a
permanéncia hospitalar foi maior (5,5 +- 5,1), em relacdo aos pacientes com amostra fecal
negativa para rotavirus (3,3 +- 3,1).

Em relagdo aos disturbios eletroliticos, a hiponatremia foi observada com maior
freqliéncia (66,0%) nas criancas do grupo com diarréia presumivelmente por outras
etiologias, comparando-se com 42,9% no grupo com rotavirus nas fezes. Sabe-se que
criangas com diarréia pelo rotavirus podem apresentar hiponatremia, como relatado na
literatura””, no entanto o percentual encontrado no estudo atual pode estar relacionado com
a inclusao de criancas desnutridas na amostra estudada.

Avaliando a evolugdo, dezesseis criancas do grupo sem rotavirus nas fezes
evoluiram para o dbito e apenas uma crianga com amostra fecal positiva para rotavirus foi a
obito, provavelmente associado a insuficiéncia hepatica e ndo a infec¢do pelo rotavirus

isoladamente, pois se tratava de uma crianga com hepatopatia cronica por citomegalovirose

congénita. Esse achado pode indicar que, apesar da participagdo importante do rotavirus na
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ocorréncia e na gravidade da doenga diarréica, ndo estd associado a evolugdo fatal dessa
doenca.

Analisando o manejo terapéutico durante a hospitalizagdo, foi observado que 66,2%
das criangas com amostra fecal positiva para rotavirus utilizaram antibidtico via oral ou
parenteral, destacando-se a importancia do diagndstico etiologico da doenca diarréica na
adequagao do manejo hospitalar, com as implica¢des na redugdo de custos hospitalares, uso
racional dos antibioticos ¢ diminui¢do da indugdo da resisténcia bacteriana.

Em relacdo a necessidade de hidratagdo parenteral, verificou-se que apenas uma
crianca do grupo com amostra fecal positiva para rotavirus ndo utilizou vendclise,
enfatizando a importancia que assume o rotavirus na gravidade da desidratacdo. Esse
achado também foi observado no estudo canadense citado anteriormente, onde 94,1% das
criangas hospitalizadas com rotavirus positivo necessitaram de hidratagio parenteral.”

Apesar de o conhecimento ja alcangado a respeito da infeccdo pelo rotavirus, os
estudos no Nordeste do Brasil sdo escassos. O estudo atual vem aumentar o conhecimento
sobre a infec¢do pelo rotavirus nessa regido, contribuindo para melhorar o manejo desse
problema, tanto do ponto de vista terapéutico, adequando o uso de antimicrobianos ¢ da
hidratagdo parenteral, quanto preventivo, com a perspectiva da introdugdo da vacina contra
o rotavirus no Programa Nacional de Imunizagao.

Sugere-se a realizagdo de mais estudos em outros servigos pediatricos, pois ha
uma grande variabilidade nos dados disponiveis sobre a epidemiologia da infec¢do pelo
rotavirus. Enfatiza-se a necessidade do estabelecimento de uma rede de vigilancia

sistematica, com a adog¢do de um protocolo padronizado, para o rotavirus nas diversas
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regidoes, com a finalidade de se obterem subsidios para um planejamento adequado das

novas estratégias para o controle e preven¢ao dessa doenca.
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6 CONCLUSOES

1.

O rotavirus foi identificado em 32,1% das amostras fecais estudadas, sendo esse
achado semelhante aos relatados na literatura pesquisada.

Aproximadamente 70,0% das criangas com amostra fecal positiva para rotavirus
foram hospitalizadas, sugerindo a importincia do rotavirus como causa de
gastroenterite grave com necessidade de hospitalizacao.

As criancas com diarréia por rotavirus apresentaram baixa condi¢do
socioecondmica, refletindo a clientela do IMIP. Entretanto, quando comparadas ao
grupo de criancas com diarréia presumivelmente por outras etiologias, o grupo com
rotavirus apresentou condi¢cdes mais favordveis, sugerindo que as varidveis
socioeconomicas sao fatores determinantes de menor importancia para a diarréia por
rotavirus do que para as de outras etiologias.

Houve associacdo entre a faixa etdria menor que 12 meses, antecedentes de baixo
peso e prematuridade e pior situagdo nutricional com diarréia por outra etiologia.
Esses sdo fatores de risco para a ocorréncia de doenca diarréica de forma geral.
Houve associacdo entre a presenga de vomito e diarréia aquosa de evolugdo aguda
na crianga com infec¢do pelo rotavirus, confirmando o que se espera para essa
condicao.

As criangas com diarréia por rotavirus, em sua maioria, utilizaram venoclise
(98,6%), demonstrando a gravidade dos casos de gastroenterite, assim como
antibidticos (66,2%) que, além de possivel marcador de gravidade, denota um

elevado indice de uso inapropriado dessa droga.
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7. Os achados do estudo confirmam o rotavirus como um importante agente

etioldgico associado a hospitalizagdes e diarréia clinicamente grave em criangas.
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7 RECOMENDACOES

1.

Realizacdo de novos estudos para determinar a freqiiéncia do rotavirus em nivel
comunitario e em outros hospitais pedidtricos da regido, analisando-se também a
associacdo com outros enteropatdogenos, bem como verificar a associacdo do
rotavirus com diarréia nosocomial.

Qualificagdo e/ou reciclagem dos profissionais de satde, enfatizando o aprendizado
do manejo adequado do episodio diarréico, que inclui uso criterioso de
antimicrobianos e terapia de reidratacdo oral, reservando-se o uso de hidratacdo
parenteral para os casos de maior gravidade.

Fortalecimento das acdes relacionadas a educacdo em saude, através dos agentes
comunitarios e profissionais da area para a importancia da prevencdo da doenca
diarréica por outras etiologias.

Estabelecimento de uma rede sistematica de vigilancia do rotavirus, com a
monitorizagdo de sua freqiliéncia e sorotipos, principalmente apds a introducao da

vacina no Programa Nacional de Imunizagao.
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