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RESUMO

Estudo de coorte, retrospectivo, que utilizou dados obtidos na Vigilancia Epidemiolégica da cidade de
Franca, no interior do Estado de Sdo Paulo, com o objetivo de analisar o tipo de reagdao e a cobertura
da Vacina Oral de Rotavirus Humano (VORH). Este estudo foi realizado por discentes do curso de Medi-
cina da Universidade de Franca, e analisado estatisticamente com teste de normalidade de D’Agostino
e Pearson. As informagdes foram obtidas no SIPNI Web (Sistema de Informagdo do Programa Nacio-
nal de Imunizacgdo), e sdo referentes aos periodos de Janeiro/2007 a Novembro/2017. Notou-se uma
baixa incidéncia de reagdes a VORH no periodo analisado equivalente a 0,077%, e quando presentes
sdo de baixa morbidade, raramente cursando com complicagdes. A maioria dos casos ocorreu no sexo
masculino e na primeira dose da vacina. No entanto, ha ainda muito receio acerca da mesma, sendo,
por essa razao, motivo de recusa da imunizagao por uma parte da populagao.

Palavras-chave: Pediatria. Vacinas contra Rotavirus. Promocgdo da Saude. Saude Publica.

ABSTRACT

A retrospective cohort study, which used data obtained from the Epidemiological Surveillance in the
city of Franca, in the interior of the State of Sdo Paulo, aiming at analyzing the type of reaction
and the coverage of the Human Rotavirus Oral Vaccine (HROV). This study was performed by students
of the Medicine course of the University of Franca and analyzed statistically with the normality test of
D’Agostino and Pearson. The information was obtained from the SIPNI Web (Information System of
the National Immunization Program), and refer to the period from January 2007 to November 2017.
There was a low incidence of HROV reactions in the period analyzed, equivalent to 0.077%, and when
present, they are of low morbidity, rarely presenting complications. The majority of cases occurred in
males and the first dose of the vaccine. However, there is still a lot of fear about it, and for this, it is
a reason to refuse immunization by part of the population.
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INTRODUGAO

As gastroenterites agudas infantis caracteri-
zam uma importante causa de morbimortalidade em
escala global, especialmente em paises com baixo
nivel socioecondmico. No que diz respeito ao amplo
espectro de patdgenos causadores de diarreia in-
fantil, o virus rotavirus é o mais comum. Estima-se
gue a cada ano ocorram mais de 100 milhdes de
episddios diarreicos ligados a esse virus em crian-
cas com até cinco anos de vida, sendo a causa de
morte de mais de um milhdo dessas criangas.?

O virus, identificado em 1973, faz parte da
familia Reoviridae, tem um didmetro aproximado
de 70 nm, e consiste em RNA de duas cadeias en-
volto por trés camadas proteicas, que sintetizam
proteinas ndo estruturais e as proteinas estrutu-
rais: VP1, VP2 e VP3, integrantes do core viral e
VP7 (glicoproteina G) eVP4 (proteina P, sensivel a
protease) na camada externa.123 Qs subtipos/so-
rotipos mais prevalente em varios paises, incluindo
no Brasil, sdo P1A, G1; P1B, G2; P1A, G3; P1A, G4;
e P1B, G2.1.234

O virus atinge seres humanos e outras espé-
cies de mamiferos, causando uma infeccdo aguda
gue pode variar de quadros leves a graves de diar-
reia. Trata-se de uma doenga de transmissdo fe-
cal-oral por alimentos contaminados, contato pes-
soa-a-pessoa ou objetos contaminados. A doenca
apresenta curto periodo de incubacdo, e em aproxi-
madamente 50% dos casos apresenta inicio abrup-
to de febre alta, diarreia profusa e vomitos, quadro
gue pode levar a desidratacdo. 3

Na tentativa de diminuir o nimero de casos
e suas complicagdes, em 2006, a Vacina Oral de
Rotavirus Humano foi implementada no “Calendario
basico de vacinagdo da crianca”. A vacina € com-
posta por virus isolados de humanos e atenuada,
sendo mantida sua capacidade imunogénica, mas
nao a patogénica.*®

Essa vacina passou por varias alteracbes
até ser considerada eficaz e segura para ser ad-
ministrada na populacdo determinada. As vacinas
de primeira geragdo contra rotavirus, originadas
na década 1980 ndo ofereciam protecdo contra os
sorotipos epidemiologicamente mais prevalentes.
Ja as vacinas de segunda geragdo, foram desen-
volvidas com natureza antigénica polivalente e com
rearranjo genético para estabelecer protecdo contra
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os sorotipos G1 a G4, contudo, essa foi suspensa
em virtude do aumento de casos de invaginagdo in-
testinal. Outras formas de vacinas foram estudadas
em diversas partes do mundo, contudo, no Brasil
foi implantada a forma oral, atenuada, monovalen-
te [G1P1A(8)], cepa RIX4414.3

E recomendada a administracio de duas
doses da vacina contra o rotavirus, sendo a primei-
ra aos dois meses de idade e a segunda aos quatro
meses de vida. Essas doses sao aplicadas simulta-
neamente com as vacinas pentavalente, poliomieli-
te (VIP) e pneumocdcica, sendo importante obede-
cer algumas atribuicdes para a aplicacao da vacina
contra o rotavirus, dentre elas, deve-se respeitar
a idade maxima de 3 meses e 15 dias na primeira
dose e 5 meses e 15 dias na segunda. Quando ul-
trapassados esses periodos, a vacina ndo deve ser
realizada.3>57

Além da aplicacdo fora do prazo estabelecido,
outras contraindicacdes importantes para a admi-
nistracdo sdao casos nos quais a crianga apresente
um quadro de gastroenterite, assim como, se na
administracdo da primeira dose, o lactente apre-
sentar episdédio de vOmito ou regurgitacdo, ndo é
recomendada a segunda dose. Imunossuprimidos,
criangas com doenga crénica ou malformagdo do
trato gastrointestinal, também ndo devem receber
0 esquema vacinal. Nao sdo consideradas contrain-
dicacOes a administracdo concomitante com outras
vacinas, quadro leve de febre, filhos de maes HIV
positivas sem sinais de imunossupressao, desnu-
tricdo ou contactuantes com imunossuprimidos.>¢7

Embora essa vacina seja responsavel por
uma reducao de 35,6% dos casos de diarreia por
rotavirus em criangas menores de um ano e 12,3%
em criangas maiores de um ano, 0 que corres-
ponde em nUmeros absolutos de 1804 mortes e
91127 hospitalizagdes, € importante ressaltar que
ha algum risco do surgimento de reacdes adversas
apds a vacinagao. Dentre as mais comuns estao
algumas manifestagdes sistémicas como irritabili-
dade, vomitos e episddios de diarreia moderados.
Além disso, ha relatos de casos de invaginagdo
intestinal nas primeiras semanas apds a dose da
vacina. Contudo, reacdes mais graves, como esta
citada, sdo descritas como raras e ndo justificam
desestimular a imunizagdo contra o virus.>#8

A despeito da redugcao comprovada da mor-
bimortalidade infantil, ha, na atualidade, alguns
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movimentos antivacinagdo que utilizam informa-
cOes distorcidas para questionar a seguranca das
vacinas. Tais movimentos vém ganhando espaco
na midia informal e preocupa a populagao.®

O objetivo desse presente estudo faz-se
em identificar a prevaléncia das reacOes adver-
sas da Vacina do Rotavirus Humano na cidade de
Franca-SP. Espera-se determinar também, se ha
maiores taxas de reacdo na primeira ou na segunda
dose da vacina e a seguranca da vacina segundo os
efeitos adversos.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte, retros-
pectivo. Foram utilizadas as notificagbes arqui-
vadas na Vigilancia Epidemioldgica da cidade de
Franca, no interior do Estado de Sao Paulo, sobre
as reacOes relatadas da vacina oral contra o Rota-
virus em 11 anos. Os dados foram coletados por
trés discentes do 9° periodo do curso de Medici-
na da Universidade de Franca, sob supervisao de
Docentes. Foram analisados todos os casos no-
tificados de reagGes adversas as vacinas, assim
como informagoes obtidas no SIPNI Web (Sistema
de Informacdo do Programa Nacional de Imuniza-
¢cdo), referentes aos periodos de Janeiro/2007 a
Novembro/2017.

Para definir a natureza paramétrica ou ndo
paramétrica dos testes de significancia estatistica,
0s grupos a ser comparados em relagdo a variaveis

Tabela 1

numéricas foram submetidos ao teste de normali-
dade de D’Agostino e Pearson. Para grupos inde-
pendentes oriundos de populagdes normalizadas foi
utilizado o teste t pareado e, em caso contrario, o
teste de Mann-Whitney.

Para verificar a significancia da associacdo
entre variaveis categoricas foi utilizada a estatistica
de x2 (qui quadrado).

O nivel de significancia pré-estabelecido foi
de 5,0% (a = 0,05) e os testes estatisticos foram
realizados no software GraphPad 5.0.

Figuras graficas descritivas foram elaboradas
no aplicativo Excel do Office 2015.

RESULTADOS

O numero de reagdes adversas a vacina Ro-
tavirus foram quantificadas e analisadas de acordo
com os dados referentes ao periodo de 11 anos.
Analisou-se, também, o nimero de 12 e 23 doses
aplicadas, predominancia em sexo e a concomitan-
cia com outras vacinas.

No periodo estudado, percebeu-se que a pre-
valéncia de reagdes a vacina é baixa, sendo a média
de 0,047% e o valor maximo igual a 0,077% (valor
absoluto de 45 reagdes). Quando presentes, as rea-
¢Oes foram mais comuns na 12 dose. Observou-se,
também, uma distribuicdo significativamente desi-
gual entre os géneros masculino e feminino, com
maior prevaléncia entre individuos do sexo mascu-
lino (x2=4,46; p = 0,0348). (Tabela 1).

Reacgbes a vacina contra o Rotavirus nos anos de 2007 a 2017 em numeros absolutos

Ano Total de vacinas Reagles 1a dose 23 dose Feminino Masculino
2007 8787 5 0 5 1 4
2008 8953 2 1 1 0 2
2009 8431 4 3 1 0 4
2010 8268 3 2 1 2 1
2011 8311 2 2 0 1 1
2012 8341 3 0 3 1 2
2013 8665 4 2 2 1 3
2014 8994 5 3 2 3 2
2015 9177 6 4 2 2 4
2016 9119 7 4 3 3 4
2017 7781 4 4 0 2 2
Total 94827 45 25 20 16 29

Fonte: autor.
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O numero médio de vacinagbes na se-
gunda dose (4188) foi significantemente menor
que o numero médio de vacinagdes na primei-
ra dose (4432) (t pareado; p = 0,0082), sendo
gue entre o primeiro e o ultimo ano do periodo
estudado (2007 e 2017) observou-se uma va-
riagdo negativa no numero de vacinagles, tanto
na primeira quanto na segunda dose (-12,0% e
-11,0%, respectivamente). (Grafico 1)

As reag0es vacinais mais comuns na pri-
meira dose foram em ordem decrescente nausea/
vomito (36%), febre (32%), diarreia (20%), dor
abdominal (16%) e enterorragia (16%), que jun-
tos corresponderam a maioria de todas as quei-
xas. Na segunda dose, as trés reacdes adversas
predominantes foram também ndusea/vémito
(60%), febre (60%), e diarreia (45%), seguidas
por enterorragia (10%), irritabilidade (10%) e in-
tuscepcao intestinal (10%). (Grafico 2).

Quando comparado entre os géneros, no
sexo masculino, as reagdes adversas mais co-
muns foram febre (48%), ndusea/vomito (45%)
e diarreia (35%). J& no sexo feminino, observou-
se que nausea/vomito foi o sintoma mais comum,
com 50% das reacdOes, seguido de febre (38%),
enterorragia (25%) e diarreia (25%). (Grafico 3)

Andlise das reagdes adversas da Vacina Oral do rotavirus humano

O tempo médio decorrido entre a aplicagdo
da vacina e o inicio das reacdes na segunda dose
(4,23 dias) foi significativamente menor do que na pri-
meira dose (11,40 dias) (Mann-Whitney: p=0,0162).

Prevaléncia de vacinagoes
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Grafico 1: Média das vacinagées contra o Rotavirus em 12 e 22 doses

Fonte: autor.
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Prevaléncia das reagoes vacinais por dose
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Grafico 3 : Reagdes vacinais dividida por sexo
Fonte: autor.

DISCUSSAO

O presente estudo permitiu afirmar que a
prevaléncia das reacbes adversas da vacina é bai-
xa (45 casos em 11 anos). Observou-se, através
da analise estatistica, uma associagdo com o sexo
masculino, a dose (1@ ou 22) e a concomitancia
com outras vacinas.

Segundo a Sociedade  Brasileira  de
Pediatria (SBP), a vacina deve ser realizada aos 2 e 4
meses, sendo o periodo maximo de 3 meses e 15 dias
na primeira dose e 5 meses e 15 dias na segunda.
Quando ultrapassado esses periodos a imunizagdo
ndo deve ser realizada, assim como devera ser adia-
da se a crianga apresentar um quadro de gastroente-
rite. De acordo com a literatura, a idade de aplicagao
da vacina seria um possivel fator para o desenvolvi-
mento de reagles, e, por essa razao, imprescindivel
que a mesma seja aplicada na idade correta.>¢”

De acordo com o censo demografico do IBGE
de 2010, ha um predominio de individuos do sexo fe-
minino na populagdo brasileira, o que poderia alterar
os resultados quando comparados ao sexo. Porém, o
presente estudo determinou maior incidéncia de re-
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acdes adversas no sexo masculino, tanto na primeira
dose, quanto na segunda, sendo possivel sugerir que
0 sexo masculino possa ser um fator de risco.”/10:1t

As reacoOes adversas sao mais frequentes na
primeira dose, uma vez que o niumero de aplicacbes
€ maior que a segunda, como foi demonstrado nos
resultados. Além disso, a segunda dose € contrain-
dicada em casos de reagdo a primeira. Isso poderia
justificar o menor nimero de casos nesta aplicacao.
Deve-se considerar também que algumas criancas
nao sdo vacinadas para a segunda dose por ultra-
passarem a idade limite, sendo outro fator que jus-
tificaria a diferenga de valores entre as doses.”

Os resultados do presente estudo constatam
que as reagdes adversas sao incomuns, demonstran-
do compatibilidade com o descrito na literatura. Es-
tas, quando presentes, sdao de baixa morbidade, rara-
mente cursando com complicagdes. No entanto, parte
da populacao, acredita ser essas reacbes comuns e
graves, tornando umas das causas de recusa da vaci-
na. Desse modo, cabe ressaltar aqui o dever dos pro-
fissionais da salude e da midia divulgar informacoes
com amparo cientifico sobre o assunto, com respon-
sabilidade ética e profissional diante da sociedade.®
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E importante frisar também que, embora
haja uma politica de notificacdo de todos os casos
suspeitos de reacdo vacinal, ha ainda um grande
numero de eventos subnotificados, o que prejudica
o estabelecimento real dos dados estatisticos.

CONCLUSAO

O projeto ressaltou a importancia da vacina
contra o Rotavirus na sociedade brasileira, que in-
fluencia na diminuicdo da morbimortalidade infantil
no Brasil, pais que ainda possui condicGes socioe-
conbmicas de subdesenvolvimento. Contudo, é im-
portante destacar que existem possiveis efeitos ad-
versos desse tipo de imunizacdo, que sdo descritos
como raros na literatura, dado este, confirmado pelo
presente estudo, que permitiu observar a prevalén-
cia dos casos no municipio analisado. A vacinacao
continua sendo uma forma comprovada de preven-
cao de doencas infecciosas, segura e eficaz, ofereci-
da gratuitamente no sistema publico de saude, por
todo o pais.

LG auxiliou na redacao do trabalho, coleta
e analise dos resultados; MRL auxiliou na redacdo
do trabalho, coleta e analise dos resultados NNP;
auxiliou na redagdo do trabalho, coleta e anali-
se dos resultados; TMO participou da correcdo e
orientacdao do trabalho; HARJ auxiliou na obten-
¢do dos dados e orientagdo do trabalho; ALEC au-
xiliou na obtencdo dos dados.
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