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EPIGRAFE

A tarefa é, ndo tanto para ver o que ninguém viu
ainda, mas pensar 0 que ninguém ainda pensou,
sobre o que todo mundo Vé.

- Arthur Schopenhauer



RESUMO

Parada-Hurtado A. Adequagdo de um Modelo Compartimental para a Dindmica da
Transmissdo da Rotavirose com Protocolo de Vacinagdo [Dissertacao]. Ribeirdo Preto:
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo; 2019. 124p

Segundo a OMS as gastroenterites agudas sao a segunda maior causa de morte de criangas no
mundo. Este cendrio ¢ mais grave em paises em desenvolvimento. Presume-se que a grande
maioria das hospitalizagdes e mortes por gastroenterites agudas sdo causadas pela rotavirose.
No ano de 2009 a OMS recomendou a vacina¢ao internacional de criangas de 0-5 anos devido
ao sucesso das campanhas de vacinagdo em paises que adotaram esta politica publica.
Atualmente hd uma variedade de vacinas para o rotavirus, tornando a avaliagdo do custo-
beneficio destas vacinas desejavel. O objetivo deste trabalho é adaptar um modelo da
dinamica da transmissdo que possa contribuir com estas avaliagdes de custo-beneficio. Para
tanto foi adotada a abordagem ampla com énfase na andlise quantitativa da dindmica da
doenga. O método consistiu em adaptar um modelo compartimental de referéncia da literatura
internacional sobre modelagem de doencas com protocolo de vacinagdo. Este modelo de
referéncia foi estudado e simulado para diferentes valores para posteriormente se imputar os
parametros do modelo com os valores estimados para a rotavirose no Estado de Sdo Paulo. Os
resultados foram comparados com os valores obtidos dos dados do Datasus. Como resultado
foram estimados alguns pardmetros da infec¢do e de seu comportamento dindmico com
informagdes da literatura. Conclui-se que sdo necessdrios mais estudos que possam
caracterizar melhor a infeccdo no Estado de Sao Paulo, para que com isto se possa estimar

melhor a infecgao.

Palavras chave: Rotavirus. Modelagem da dinamica de epidemias. Protocolos de vacinagao.



ABSTRACT

Parada-Hurtado A. Adequacy of a Compartmental Model for the Dynamics of Rotavirus
Transmission with Vaccination Protocol [Master thesis]. Ribeirdo Preto: Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo; 2019. 124p

According to WHO, acute gastroenteritis is the second leading cause of death for children in
the world. This scenario is more serious in developing countries. It is assumed that the vast
majority of hospitalizations and deaths from acute gastroenteritis are caused by rotavirus. In
2009, WHO recommended the international vaccination of children aged 0-5 due to the
success of vaccination campaigns in countries that adopted this public policy. Currently, there
are a variety of rotavirus vaccines, making the cost-benefit assessment of these vaccines
desirable. The purpose of this paper is to contribute to these cost-benefit assessments. For
that, a broad approach was adopted with emphasis on the quantitative analysis of the
dynamics of the disease. The method consisted of adopting a compartmental model of the
international literature on disease modelling. This reference model was studied, simulated for
different values to later assign the parameters of the model to the estimated values for
rotavirus in the State of Sdo Paulo. The results were compared with the data obtained from
Datasus. As a result of this work, some parameters of the infection have been estimated and it
was studied the dynamic behaviour of the disease using the information available in the
literature. It is concluded that further studies are needed to better characterize the infection in

the State of Sdo Paulo so that it is possible to better estimate the infection.

Keywords: Rotavirus. Epidemic modelling. Vaccination protocols.
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1 INTRODUCAO

As rotaviroses sao consideradas um importante problema de satide publica, com alto
custo social e financeiro.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as gastroenterites agudas sdo a se-
gunda causa de morte mais comum entre criangas abaixo de 5 anos de idade, acumulando
17% das mortes nesta faixa etaria (1). A maior mortalidade por gastroenterites agudas ocorre
nos paises em desenvolvimento, nos quais a mortalidade anual supera 500 mil criancas na
faixa etaria de 0-5 anos (2). Além da mortalidade a rotavirose tem uma alta morbidade na po-
pulacdo pediatrica, com altas taxas de reinfeccdo (3). Pelas suas caracteristicas a rotavirose
produz um alto impacto na vida produtiva e na qualidade de vida das pessoas (2).Os gastos
anuais indiretos com esta doenga sdo da magnitude de bilhdes de ddlares (4,5).

Antes do inicio das campanhas nacionais de imunizagdo eram esperados anualmente
1,4 bilhodes de episodios de diarreia em criangas entre 0 — 5 anos (6). Destes 1,4 bilhdes se
estimava que 1,25 bilhdes de casos teriam tratamento residencial, enquanto 124 milhdes visi-
tas clinicas e aproximadamente 2 milhdes de casos demandavam hospitalizacdo (6). Eram
esperadas ainda 440 mil mortes anuais devido a esta morbidade (6). At¢ a metade dos anos
2000 a rotavirose acometia mais de 95% da populagdo até 2 anos, com 70% de chance de
reinfeccao e com possibilidade de mais de 4 reinfec¢des dentro desta faixa etéria (7). Salvador

et al. afirmaram:

Nessa conjuntura, ao completar 5 anos, uma crianga tera sido afetada por pe-
lo menos um episddio de gastroenterite por rotavirus; uma de cada cinco cri-
ancas tera visitado uma unidade de saude; e uma de cada 65 tera sido hospi-
talizada por essa causa (8).

No Brasil entre 0s anos de 1995 a 2005 se atribui as doencas diarreicas e suas compli-
cagdes 1.505.800 internagdes e 39.421 dbitos de criancas menores de um ano (9).

A Diviséo de Imunizagéo e Divisdo de Doengas de Transmissdo Hidrica e Alimentar
do Centro de Vigilancia Epidemiologica “Prof. Alexandre Vranjac” sob a Coordenadoria de
Controle de Doencas da Secretaria de Estado da Salde de S&o Paulo estimou no ano de 2006
gue 22.000 a 55.000 casos de rotavirus entre as mais de 300.000 diarreias agudas por diversas
etiologias, e que o virus seria responsavel por 26.000 a 70.000 consultas médicas/ano em am-
bulatorios, servicos de emergéncia e hospitais no Estado de S&o Paulo a um custo anual maior
que US$ 1 milhédo (10).
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Martins et al.(11) mostraram que no Estado de S&o Paulo, no periodo de 2000 a 2012,
0s principais grupos de causas de morte foram afecc¢des intestinais agudas originarias no peri-
odo perinatal (49,8%), seguidas de malformac6es congénitas (18,3%), doencas do aparelho
respiratorio (8,2%) e doencas infecciosas e parasitarias (5,7%) (11). Dos 7.263 6bitos por do-
encas infecciosas e parasitarias, 2.072 (28,5%) tiveram como causa basica doengas infeccio-
sas intestinais, destes 2.072 o6bitos o rotavirus tem presumivelmente uma forte associacao
(11). Os autores constataram uma forte diminuicdo da mortalidade e das internacdes por do-
encas infecciosas intestinais apos a introducdo da vacina de rotavirus (11). Afirmam em seu
estudo: “A vacinagdo contra o rotavirus ¢ um dos fatores ligados aos servi¢os de salde que
diminui as hospitalizagdes e a mortalidade por doengas infecciosas intestinais.”(11).

As conclusdes de Martins et al. (11) coincidem com as conclusfes de Teles et al (12)
que afirmam que a vacina monovalente do rotavirus foi efetiva na prevencao de hospitaliza-
cOes e mortes de criancas. Além disso estes resultados sdo condizentes com diversos estudos
internacionais sobre o impacto da vacina de rotavirose (13-17).

O Brasil adotou a vacina monovalente “Rotarix ®” em 2006 no calendario brasileiro
de vacinacdo da crianga (18). No mesmo ano a vacina “Rotateq ®”, pentavalente, foi aprova-
da para uso e passou a ser adotada em alguns paises (19). No Brasil a sua utilizagdo ¢ admiti-
da no calendario brasileiro de vacinagdo da crianga, porém a mesma ¢ aplicada exclusivamen-
te em clinicas privadas (20).

Ha diferencas importantes na estrutura, no uso e nos efeitos destas duas vacinas (19).
Além de serem aplicadas por protocolos e formulas distintas € necessario ter uma compreen-
sao mais ampla dos efeitos de cada uma destas vacinas, particularmente do “efeito de imuni-
dade de rebanho”, da comparagdo da “antigenia” e “viremia” antes e apds a vacinagao (19).

Adicionalmente mais de uma dezena de vacinas para a rotavirose foram desenvolvidas
na ultima década (16). Destas vacinas testadas, algumas foram aprovadas e estdo atualmente
em uso em variados paises (16).

Em virtude do avanco das tecnologias de imunizagao contra o rotavirus surgem novas
questdes, tais como: Seria a vacina pentavalente mais eficiente que a monovalente para a ado-
¢do em uma campanha de vacinacdo em massa contra a rotavirose? Como medir o efeito de
imunidade de rebanho das vacinas? Como mensurar o efeito de uma vacina ou de outra sem
ter dados histéricos da vacina pentavalente no Brasil? Quais vacinas poderiam surgir neste
horizonte? Como comparar estas e as proximas vacinas sob as mesmas condi¢des para melhor

atender o interesse publico?
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Diante desse cenario o desenvolvimento de modelos epidémicos vem ganhando um
enfoque cada vez maior por abordar um assunto de grande relevancia no aspecto social como
é o controle Epidémico (21). Mecanismos capazes de entender a dindmica e prever o compor-
tamento da rotavirose sdo cada vez mais desejados, uma vez que por meio deles podemos
testar o impacto causado pelos parametros inerentes aquele tipo de epidemia (21).

Entretanto, ndo existe uma solugdo Unica para modelar a dindmica de uma epidemia. A
solucdo ideal para cada caso deve tentar responder o porqué, onde e quando do fenémeno
epidémico (21). Através de um modelo matematico se pode tentar descrever uma epidemia e
prever sua evolucdo (21).

Além disso, para que esses modelos possam ser utilizados de forma preditiva para au-
xiliar e avaliar uma tomada de decisdo em saude eles devem ser cuidadosamente parametriza-
dos e validados com dados Epidémicos colhidos no local (21).

Assim, modelando a disseminagdo de uma doencga, pode-se entender sua estrutura e
descobrir como altera-las para deter a disseminagdo da doenga. Para isso, é preciso o desen-
volver um laborat6rio em que cenarios objetivamente definidos possam ser simulados e testa-

dos da forma mais realista possivel (21).
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2 JUSTIFICATIVA

A rotavirose ¢ um dos maiores problemas de saude globais (4). Ela ¢ responsavel pela
morte de milhares de criangas e pessoas em condi¢des de vulnerabilidade (4). As vacinas sao
uma estratégia eficaz para combater a rotavirose, porém, sdo necessarios mais esclarecimentos
de seus efeitos em diferentes populagdes (3,16). Neste contexto os modelos matematicos da
dinamica das epidemias sdao muito importantes para o estudo da transmissdo das infeccdes e
constam entre as melhores praticas pela International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) para estimar o impacto de vacinas na transmissao de epidemias
(22). O estudo da epidemia por meio da modelagem matematica ¢ especialmente interessante
quando o objetivo ¢ avaliar a imunidade de grupo (efeito rebanho) e o impacto da vacinagao
levando em consideragdo a barreira de contato (23,24). Por este motivo, os modelos matema-
ticos da dindmica das epidemias, sdo muito utilizados para o suporte da decisdo médica. Os
resultados dos estudos de dinamica da transmissdo de doengas infecciosas sdo especialmente
apreciados para a analise da viabilidade econdmica da adog¢dao de vacinas e para estudo de
protocolos de vacinagdo (22-25). Frequentemente trabalhos da dindmica das epidemias ga-
nham espago em publicagdes de jornais e revistas de alto padrdao (26-31). Todavia, as publi-
cagoes para o estudo da rotavirose por meio da modelagem da dindmica da doeng¢a no Brasil e
no Estado de Sdo Paulo ainda sdo escassas. Este trabalho visa contribuir para os estudos neste

campo.



Obijetivos | 24

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

O objetivo ¢ adaptar um modelo da dinamica de transmissao de epidemias com contro-
le por protocolo de vacinacdo para a Rotavirose. Com isso pretende-se analisar a capacidade
preditiva desse modelo para varios cendrios heterogéneos de vacinagdo para a populagao do

Estado de Sao Paulo.

3.2 Objetivos Especificos

1.  Caracterizar as variaveis de interesse para modelar a rotavirose;
2. Testar um modelo preliminar da transmissdao do Rotavirus;
3. Caracterizar os efeitos da vacinagdo em uma populagao;

4.  Testar a incorporagdo da vacina¢do no modelo.
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4 REVISAO DA LITERATURA

A exemplo de trabalhos de Epidemiologia do Sir Ronald Ross sobre a prevencdo da
malaria (32-35), e de outros trabalhos publicados pela medicina preventiva e social (1,36—40),
este trabalho fez uso de resumos e conceitos sobre a doenga em seu espectro mais amplo para
posteriormente fundamentar um modelo quantitativo que possa representar suas principais
caracteristicas.

O resumo das caracteristicas principais da doenca foi obtido através de dados quantita-
tivos obtidos do Datasus, porém a revisdo atualizada da literatura sobre rotavirus e sobre a
modelagem matematica de epidemias foi a etapa mais longa e mais trabalhosa.

A revisdo narrativa da literatura foi executada através de diversas buscas manuais com
palavras-chaves e operadores booleanos nas bases de dados do Google Académico, do Men-
dley, do Science Direct e nas diversas bases de dados do Web-of-Science, sem restricdo de
idiomas, e teve curso entre fevereiro de 2016 a agosto de 2018.

Nesta seccdo serdo apresentados alguns resultados desta revisdo da literatura que cons-
tituiram um pano de fundo para pautar os cenarios de interesse para modelar a epidemia da
rotavirose € na avaliacdo de campanhas de vacinacao para rotavirus tal como o modelo utili-
zado pelo Departamento de Modelagem Matematica para Doencas da Universidade de Yale
(EUA) em conjunto com a Industria Farmacéutica Sanofi em 2016 para avaliagdo do Custo-
Beneficio da Vacinagdo de Rotavirose na Franca (15). Este foco foi mantido sem perder a
perspectiva de que estes modelos servem tanto para estimar cendrios passados como cenarios
futuros sendo uteis também para anélise de decisdo em outros programas de vacinagdo, tais

como os apresentados em Soaréz (24).

4.1 Rotavirose

Histoéria natural da doenca

A rotavirose humana ganhou notoriedade entre os patégenos humanos em 1973. Neste
ano houve um surto de diarreia infantil, com alta mortalidade, em Melbourne na Australia
(41). Foi quando a Profa. Dra. Ruth Francis Bishop produziu uma irrefutdvel documentagéo
que associou o surto de diarreia aguda ao rotavirus (41). Desde entéo estudos epidemioldgicos
associando o rotavirus a gastroenterites agudas foram desenvolvidos em todo mundo (42). A
principio, os estudos globais sobre a rotavirose foram centradas na diversidade genética do

Grupo A (42). Ainda na década de 1990 foram identificados padrdes entre regides geograficas
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com diferentes densidades de populagdo humana (42). Ha diferencas importantes entre o per-
fil da rotavirose em areas urbanas e em areas rurais (42). As infec¢gdes nosocomiais também
apresentam particularidades em relacéo a infec¢do natural de rotavirose diante da resisténcia
do Rotavirus e da sua elevada transmissibilidade no ambito hospitalar (41-45). Em geral, as
infecgBes nosocomiais tém carater endémico e sdo assintomaticas ou se manifestam como

diarreia de natureza branda entre os recém-nascidos (41-49).

Etiologia

O rotavirus possui uma estrutura complexa composta por duas fitas entrelacadas de
RNA (dsRNA) e trés capsideos concéntricos que envolvem o genoma de 11 segmentos de
RNA (Figura 1 — (A)). Os segmentos de RNA contém seis proteinas estruturais (VP1, VP2,
VP3, VP4, VP5, VP6 e VP7) e seis proteinas ndo estruturais (NSP1, NSP2, NSP3, NSP4,
NSP5, NSP6 e NSP7) (Figura 1 — (A)).Com sua estrutura radial estes virus receberam o nome
em referéncia a familia correlata com mesma caracteristica estrutural, a familia Reoviridae,
sob género Rotavirus (41-49).

Ha 10 espécies de rotavirus, classificadas em uma sequéncia que vai de A até J (3). A
classificacdo das espécies é feita por meio da diferenciacdo entre as proteinas VP6 (Figura 1,
C). Tradicionalmente sdo tidas como espécies contaminantes humanas as espécies de rotavi-
rus A, B e C (42). A espécie que tem maior frequéncia em criangas com gastroenterites agu-
das ¢ a espécie do tipo A (42). Estes ainda sdo classificados em grupos, subgrupos e sorotipos
de acordo com sua composicdo antigénica (47).

A classificacdo dos rotavirus em sorotipos (ou genotipos) é do tipo binario, sendo
particularizado pela caracterizacdo das proteinas externas dos capsideos VP7 e VP4 (Figu-
ra 1l - (B)). Sdo reconhecidos 15 diferentes sorotipos (genotipos) G, além disto, sdo classi-
ficados pelos 20 diferentes gendtipos P caracterizados pela diversidade da proteina VP4
(47). As gastroenterites mais agudas sdo tradicionalmente atribuidas aos gendtipos G1,
G2, G3 e G4 (47).
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Figura 1 - Aspecto da Estrutura do Rotavirus (46).
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Fonte: Jayaram et al. (2004).

Onde: (A) — Imagem do Diagnostico PAGE em gel dos segmentos RNA do Rotavirus
na qual se pode visualizar os segmentos de RNA com as suas respectivas proteinas; (B) —
llustracdo da Microscopia Eletronica do Rotavirus Congelado mostrando os capsideos VP4 e
VP7; (C) — Corte Transversal do Rotavirus mostrando as camadas interiores VVP6 (azul) e VP2
(verde). As camadas de enzimas transcritoras (vermelho) ancoradas na camada de VP2 junto
ao RNA; (D) — Esquema da organizacdo gendmica do Rotavirus; (E) e (F) — llustracdo da
Microscopia Eletronica dos transcritores DLP’s do Rotavirus congelados. Estas estruturas sdo
responsaveis pela liberacdo do mRNA.

O rotavirus ndo possui potencial bioquimico para producéo de sua propria energia. Es-
ta caracteristica o faz um parasita intracelular obrigatorio (47).

O rotavirus é adsorvido e se replica seletivamente nas células epiteliais maduras da
camada superficial do intestino delgado de onde obtém energia dos transportadores de glicose
(48,49). A infecgdo leva a um desequilibrio multifatorial no intestino que induz a diarreia
(48). Estudos sugerem também efeitos da infec¢do no sistema nervoso, como por exemplo do
nervo vago, induzindo o vémito (3).

Uma vez dentro da célula de um hospedeiro o rotavirus tem o potencial de se multipli-
car exponencialmente, na escala dos milhares em poucas horas (42).

Os passos para a replicacéo (47) podem ser enumerados por:
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Adsorsdao mediada pelas proteinas VP4 e VP7;
Penetracéo e desencapsulamento;
Sintese do RNA e transcricdo mediada pelas proteinas VP1, VP2 e VP3;

Formacao do Viroplasma; mediacdo do empacotamento do RNA;

o r W N E

Maturagdo do virus e liberagdo para o meio externo.

Os episadios de rotavirose contém sintomas de vémito e diarreia, principalmente no
segundo dia ap6s a incubacdo (4,51). A méxima excrecdo viral ocorre de 3 a 4 dias ap6s 0s
primeiros sintomas, porém o rotavirus pode ser encontrado nas fezes dos infectados mesmo
apos alguns dias da extin¢ao dos sintomas (42). O periodo de incubacdo da rotavirose é varia-
vel, mas pode ser tdo curto quanto 2 dias. A uma taxa de excre¢do de 10*° a 10* rotavirus por
grama (42,52). O Rotavirus pode rapidamente se alastrar em uma comunidade (52).

O rotavirus é o exemplo de doencas entéricas agravadas por medidas de saneamento
precarias (52). A caracteristica de infeccdo entérica que provoca grandes volumes de excre-
¢do, a alta taxa de replicacdo do virus, a resisténcia fisica do virus e o seu tamanho impercep-
tivel a olho nu associadas a habitos e condi¢Bes de higiene ruins provocam uma alta taxa da
disseminacéo de fomites (3,42-49). A fonte de contaminacdo da rotavirose pode ser humana
ou animal (53,54).

Um dado que mostra o potencial de contaminacgédo do rotavirus no espaco terrestre € a
contaminacdo da agua. A &gua é um elemento essencial tanto para 0 consumo humano como
para a agricultura. E muito dificil diferenciar uma contaminagdo por RV na agua por fonte
humana ou animal (52-54). Na realidade ha uma similaridade entre alguns patdgenos da rota-
virose em animais e em humanos (54). A similaridade maior de patdgenos de rotavirose hu-
mana ocorre em suinos (54). E comum encontrar patdgenos de rotavirose na cultura de ani-
mais para corte e leite, sendo este um problema econémico relevante em estudo desde a déca-
da de 1950 (55-59). Ha evidéncias na literatura de regides endémicas de rotavirose de cultura
animal também serem regides com maior propor¢éo de rotavirose humana. Por outro lado, sdo
necessarios mais estudos sobre o impacto da infeccéo interespécies em animais domésticos ja
gue hd um menor numero de sorotipos que podem causar este tipo de infec¢do, porém os con-
tatos sdo mais frequentes. A figura a seguir da uma visdo geral da contaminacéo de rotavirus

na agua:
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Figura 2 - Distribuicio de Particulas de Rotavirus em Aguas no Mundo em 2010 (Base Log10) (52).

Rotavirus emessions (log 10 viral particles / gnd / year)

Fonte: Kilia et al. (2016).

O Brasil é um pais de grandes dimensdes territoriais (8.515.759,090 km2) que possui
profundas diferencas regionais (60-62). A regido sudeste possui uma densidade populacional
de 86,92 habitantes por quildmetro quadrado enquanto a regido norte possui uma densidade
populacional de 4,12 habitantes por quildmetro quadrado, mostrando que a distribui¢do da
populacdo ¢ desigual (62). Além disso ha grandes diferencas regionais na renda, na infraestru-
tura de saneamento e na alimentagdo. H& diferencas também na organizacdo do servico publi-
co, no desenvolvimento e na adocdo das tecnologias satde (60,61). Estas diferencas se mani-

festam na distribuicdo da mortalidade por rotavirose no territorio brasileiro (Figura 3).

Figura 3 - Percentual de Obitos por Doenca Diarreica Aguda em menores de cinco anos, segundo
regido, Brasil, 1996 a 2003 (51).
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Epidemiologia da Rotavirose

A rotavirose € universal. Este problema de salde est& presente em todos os paises, afe-
tando paises ricos e pobres, pessoas de todas as faixas etarias e com alto custo social e finan-
ceiro tanto para populagdes humanas como para populagdes animais (1,2,52,53,63).

A rotavirose € a segunda causa de morte mundial em menores de cinco anos, sendo
superadas apenas pelas infecgdes respiratorias (64). Esse quadro se repete em todo o mundo
(65).

Estima-se que em cada ano ocorrem no mundo 1.7 bilhdes de casos de diarreia, cau-
sando a morte de 760.000 criangas abaixo de 5 anos (19).

No Canada o norovirus e o rotavirus sdo a maior causa de gastroenterites, o niamero de
hospitalizacdes é estimada entre 45000 a 110000 individuos por ano (66-68). O custo anual
por internacdes por rotavirose no Canada é maior que US$ 16 milhGes (66). Estas estimativas
se referem apenas ao periodo pos-vacinal, ndo fosse a introdugdo da vacina estes numeros
seriam ainda maiores (16).

Nos EUA a rotavirose € responsavel por 30% a 70% das internacdes por gastroenterite
aguda em criancas, a depender da época do ano (4). Nos EUA a rotavirose € associada a um
custo indireto de US$ 1 bilhdo (4). Este pais foi um dos primeiros paises a adotar um progra-
ma nacional de vacinas em 1997 com a vacina “RotaShield®” (19). Também foi nos EUA
que foram detectados 0s primeiros casos de intussuscepcdo em consequéncia da vacina “Ro-
taShield®” (69). Nesta época a vacinagdo foi suspensa até que fossem aprovadas pela OMS as
vacinas “Rotarix®” e “Rotateq®” (69).

O México também foi um dos primeiros paises a adotar um programa nacional de va-
cinagdo contra a rotavirose no qual foram utilizadas mais de uma vacina (70). Apés 13 anos
da introducdo da vacinagdo contra o rotavirus houve uma substancial diminuigdo dos casos
rotavirose (70). Mesmo com esta diminuigédo substancial, a rotavirose continua a ser um pro-
blema de saude importante. No periodo de 2003 a 2016, o México registrou 14.808 mortes
por rotavirose, sendo 66.2% em criangas de 0—11 meses, 22.3% em crian¢as de 12—23 meses e
11.5% em criangas de 24-59 meses (70).

No Reino Unido, antes da introdugdo da vacinacdo, a rotavirose foi responsavel por
cerca de 750 mil episodios de diarreia, 70 mil consultas e 14.300 internagdes de criangas com
menos de cinco anos anualmente (2,16,65,71).

Na Alemanha, entre 2005 e 2010, foram registradas 520.606 internagdes hospitalares
por rotavirose (72). Isto representa para a Alemanha uma média anual de 302 hospitalizacdes

por 100.000 pessoas e uma média de 25.440 criancas hospitalizadas anualmente (72). Um
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dado curioso sobre a rotavirose na Alemanha é que alguns estudos mostram uma maior fre-
quéncia de rotavirose nos meninos do que nas meninas e uma aparente sensibilidade a sazona-
lidade (72).

Na Noruega a rotavirose € a principal causa de gastroenterites (73). Neste pais pesqui-
sadores constataram o rotavirus em 65% [CI: 60 — 70(95%)] das internacdes por gastroenterite
por ano (73). Estima-se que 3% da populacdo infantil da Noruega até 5 anos ja foi hospitali-
zada por rotavirose (73). A mortalidade de criancas menores de 5 anos neste pais € estimada
em 0,17 mortes/100.000 (73).

Na Dinamarca é a principal causa de internacdo por gastroenterites (74). Entre 2009 e
2010 a rotavirose foi a causa de internacdo de 39% da populacgdo de criangas entre 0 — 5 anos
(74). A rotavirose representa para a Dinamarca 7,7 internacGes/1000 habitantes de criancas
até 2 anos e 3.8 internacdes/1000 habitantes para criancas até 5 anos (74). Neste pais ha uma
tendéncia sazonal de mais casos no periodo da primavera, porém a infeccdo esta presente du-
rante todo o ano (74).

Na Finlandia, antes das vacinacGes nacionais, estimava-se que 2.000 internacdes e
10.000 visitas clinicas por ano devido a rotavirose (75,76). A partir de 2009 a Finlandia ado-
tou um programa de vacinacdo nacional, utilizando a vacina “RotaTeq®”, que cobriu rapida-
mente 90% da populagéo (76). Com esta ampla cobertura vacinal houve uma redugédo expres-
siva dos casos de gastroenterites agudas causadas por rotavirose (77). Ap6s a campanha naci-
onal de imunizacdo da Finlandia este pais observou uma reducao de 79% das internacdes por
rotavirose e reducdo de 81% das visitas clinicas por rotavirose (78). A rotavirose na Finlandia
apresenta uma sazonalidade na primavera, assim como outros paises escandinavos (76). Uma
tendéncia observada apds o sucesso da campanha de vacinacdo na Finlandia é o aumento da
importancia dos casos de norovirus (78). Esta tendéncia fortalece a hipdtese de competicdo
entre o rotavirus e o norovirus, assim como existe uma alternéncia entre os diferentes soroti-
pos de rotavirus, possivelmente por competicdo entre estes.

Na China, um estudo conduzido por Zhang et al. apresentou uma estimativa de que
13.400 criangas menores de cinco ano morreram por rotavirose em 2002, 70% das quais em
areas rurais (79).

A india é um paises que teve uma introducéo tardia a vacina contra o rotavirus (16). A
vacinacdo nacional contra a rotavirose na india foi adotada apenas em 2016 com a vacina Ro-
taVac (16). Por este motivo é também um dos paises de maior nimero de casos de rotavirose
(16,65,71).



Revisdo da Literatura | 32

O rotavirus é a principal causa de diarreia grave em criancas, sendo responsavel por
114 milhGes de episddios de gastrenterite, 24 milhGes de consultas, 2,4 milhdes de hospitali-
zacOes em menores de 5 anos e 611 mil mortes infantis, das quais 80% nos paises pobres (16).

Na Africa, Asia e América Latina anualmente ocorrem mais de 1 bilh&o de casos de
diarreia, com 2,4 a 3,3 milhdes de 6bitos, acometendo principalmente criancas com até 5 anos
de idade (80,81).

Em todos os paises a rotavirose apresenta uma alta taxa de reinfeccéo (7). Uma crianca
de 24 meses pode ser acometida de até 5 infec¢Bes neste periodo da vida (7). A cada infeccdo
0s sintomas aparecem mais brandos e aparentemente uma imunidade aos virus que causam as
gastroenterites mais graves (7). Associado a este fato o sistema imunol6gico humano esta
mais desenvolvido ap6s o periodo de 24 meses de vida (7). Estes dois fatores tornam as rein-
feccbes menos frequentes apos os primeiros anos de vida (7). A Figura 4 ilustra a distribuicédo

da probabilidade de eventos de rotavirose no periodo de 24 meses de vida de uma crianca.

Figura 4 - Probabilidade de Infeccdo por Rotavirus por Més de Vida (7).
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1 Néo foi possivel reproduzir a figura em lingua portuguesa, pois os dados ndo estavam disponiveis.
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No Brasil, Sartori et al.(82) estimaram um nimero 3.525.053 episddios de diarreia,
655.853 consultas, 92.453 hospitalizagdes e 850 mortes de criangas menores de cinco anos em
2004. Lanzieri et al.(83) e mostraram uma reduc¢ao de 30-39% nas mortes e 26-48% nas inter-
nagoes por todas as causas de diarreia, apds a introdugdo de “Rotarix ®”. Carmo et al. (84)
tiveram resultados semelhantes, com 22-28% de redugdo no niimero de mortes ¢ 21-25% em
hospitalizagdes.

Salvador et al. (8) destacam que dados do Datasus referentes ao ano de 2006 revelam a
ocorréncia de 2.236 6bitos por diarreia em menores de 5 anos, dos quais 1291 no Nordeste,
363 no Norte, 348 no Sudeste, 143 no Centro Oeste e 91 na regido Sul. Em 2008, segundo a
Sala de Situacdo do Ministério de Saude, ocorreram 1128 6bitos por diarreia em menores de
cinco anos, 40% dos quais devido a rotavirose (9).

A Divisdo de Imunizacdo e Divisao de Doengas de Transmissdo Hidrica e Alimentar
do Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac” sob a Coordenadoria de
Controle de Doencas da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo estimou no ano de 2006
que 22.000 a 55.000 casos de rotavirus entre as mais de 300.000 diarreias agudas por diversas
etiologias, e que o virus seria responsavel por 26.000 a 70.000 consultas médicas/ano em am-
bulatérios, servicos de emergéncia e hospital no Estado de Sdo Paulo a um custo anual maior
que US$ 1 milhdo (10).

A cidade de Sao Paulo é a cidade que concentra a maior populacdo do Estado de Séo
Paulo (85). Nesta cidade Safadi et al. (85) conduziram um estudo prospectivo de 5 anos, peri-
odo de 2004-2008, de vigilancia da rotavirose em um hospital, o Hospital Sdo Luiz (HSL), em
criancas de 0-5 anos. Neste estudo foram utilizados exames laboratoriais para confirmagéo do
genotipo do agente etioldgico da rotavirose (85). Este estudo concluiu que no periodo pré-
vacinal, aproximadamente, 30% das internagcdes por gastroenterite aguda eram causadas por
rotavirus (85). No periodo pds-vacina o percentual de internagdes por gastroenterite aguda

causada por rotavirus caiu para aproximadamente 17% (85).

Sazonalidade da Rotavirose

A sazonalidade da rotavirose é uma particularidade importante e ainda pouco compre-
endida (86). Enquanto em alguns paises a rotavirose € tida como uma doenca de inverno, nos
paises tropicais ela tende a uma distribuicdo mais homogénea durante o ano (Figura 5). Nos
paises tropicais alguns estudos indicam que o clima mais seco favoreca o aumento da epide-

mia de rotavirose, porém estes estudos ndo chegam a resultados conclusivos (87).
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Outro fator que pode ser explicativo no processo da sazonalidade da rotavirose é a di-
namica da prevaléncia de sorotipos. Ha uma variabilidade do sorotipo mais prevalente durante
o0 ciclo de um ano e de vario anos (88). A vacinacdo provocou também mudancas nesta preva-

Iéncia do rotavirus no espaco (52,85,88,89).

Figura 5 - Sazonalidade Global da Rotavirose (86).
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Qualidade de Vida

A rotavirose é uma doenca aguda e tem um efeito profundo na qualidade de vida, no
desenvolvimento humano e até na mortalidade (3). A grande quantidade de casos brandos e
sub clinicos torna mais dificil de mensurar o impacto desta doenga. Além deste fato ha outros
que impedem uma medida mais apurada destes efeitos. Um exemplo destes efeitos que por
hora ainda sdo pouco medidos € o dano de longo prazo que as infeccfes e reinfeccdes fre-

2 N&o foi possivel reproduzir a figura em lingua portuguesa, pois os dados nio estavam disponiveis.
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quentes causam em individuos com uma condicao de salde fragilizada (90). Sabe-se que, nas
criangas, os danos causados pela infeccdo frequente por rotavirus causam sequelas no desen-
volvimento fisico e cognitivo (90).

Outros indicadores correntemente utilizados na economia servem bem para medir al-
gum impacto da doenga na qualidade de vida dos individuos, tais como o disability-adjusted
life year (DALY). A GAVI Alliance utiliza este indicador e reportou um Custo-Eficacia da
vacinagao de rotavirose de US$42 baseado no DALY (90).

O indice health-related quality of life (HRQOL) ¢ um indice recomendado pela OMS
para quantificar o efeito da doenca na saude (3). Porém este indice ndo esta adaptado para
quantificar o impacto da rotavirose na saude, sendo este um desafio metodolégico a ser de-
senvolvido (3). Um outro desafio metodologico para medir o impacto das doencas ¢ a baixa
adesdo a ferramenta QOL (Quality of Life) da OMS em paises em desenvolvimento (3).

Muitos estudos sobre o impacto da vacinagdo para a rotavirose foram publicados, po-
rém, poucos destes estudos consideraram o uso da ferramenta QOL da OMS (3). Os estudos
com 0 uso do QOL sdo mais comuns nos EUA e na Europa e muitas vezes ndo tem resultados
coesos entre si (91). Especula-se que as diferencas ocorrem pela falta de homogeneidade na
utilizacao da ferramenta (91).

Em seu artigo sobre o impacto da vacinagdo na Franga, levando em conta os efeitos
indiretos desta vacinacdo, Yamin et al.(92) utilizaram um indicador diferente da OMS, o qua-
lity-adjusted life-year (QALY) ajustado com pardmetros, como por exemplo de nimero de

consultas, tratamento hospitalar, tratamento domiciliar e outros.

Diagnadstico

Ainda que que a rotavirose tenha sintomas muito préximos de outras doenca entéricas
a rotavirose é frequentemente diagnosticada clinicamente pelo diferencial de ter sintomas
mais agudos (3). Outro fator diferencial que é utilizado para o diagnostico clinico da rotaviro-
se é a sazonalidade em que os sintomas aparecem, muitas vezes o diagnéstico clinico mais
frequente de rotavirose ocorre no inverno (3). O diagndstico da rotavirose pela sazonalidade é
mais comum nos paises temperados e frios do hemisfério norte do que no Brasil (42,86).

Os exames laboratoriais sdo pouco frequentes por dois motivos: o primeiro € que nor-
malmente quando o resultado dos exames fica pronto a fase aguda da infeccdo j& passou; o
segundo motivador é o custo dos exames. Os exames laboratoriais para confirmagéo da rota-

virose sdo 0 ELISA e muitas vezes, em especial para pesquisas, 0 RT-PCR (3).



Revisdo da Literatura | 36

Uma outra técnica para a confirmacdo da rotavirose é a medida da alanine aminotrans-
ferase (ALT) e da aspartate aminotransferase (AST) no exame de sangue, pois uma alteracdo

nestas enzimas pode ser observada por uma hepatite branda causada pela rotavirose (3).

Vacinas contra o Rotavirus

Apos a suspensdo da vacina “RotaShield®”, devido ao aumento no numero de casos
de intussuscepcdo intestinal, no final da década de 1990, diversos esforgos foram direcionados
para o desenvolvimento de uma nova vacina eficaz e mais segura contra o rotavirus (18). O
primeiro avanco significativo foi atingido em 2004 quando a vacina monovalente — virus ate-
nuado vivo, cepa RIX 4414 - “Rotarix ®" foi aprovada para o uso em diversos paises da
América Latina (18). Em 2006, ela foi incorporada na agenda de imunizacdes brasileira (19).
A dosagem recomendada é de duas doses aplicadas no segundo e quarto més de vida (19).

Ainda em 2006 o US Food & Drug Administration (FDA) aprovou a vacina pentava-
lente bovino-humana “RotaTeq®” para uso nos EUA (18). Em 2007, a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) recomendou a inclusdo da vacinacgdo contra o rotavirus no calendario vacinal
em regides onde tal acdo poderia ter grande impacto sobre a saude publica (20).

Em maio de 2016, 81 (oitenta € um) paises ja haviam introduzido a vacina “Rotarix
®” ou “Rotateq®” em seus programas de imunizacdo (19). Estes programas nacionais de
imunizagdo apresentaram diferentes coberturas e mediram diferentes eficicias para as mesmas

vacinas em diferentes paises (19).

Possiveis Efeitos Adversos da Vacina contra o Rotavirus

O efeito adverso mais temido da vacina contra o rotavirus é a intussuscepcdo. Apds a
vacinacao contra rotavirose nos EUA em 1998 houve um grande aumento de casos de intus-
suscepcao infantil (93,94). O aumento da intussuscepcao infantil foi associada a vacina “Ro-
taShield®” (93,94).

A intussuscepcdo ocorre quando uma porg¢édo do intestino desliza para o interior de si
mesma formando uma invaginagdo (95). A invaginagdo provocada pela intussuscepcdo pode
bloquear o fluxo do intestino e limitar a circulacdo sanguinea na regido afetada (95). O sinto-
ma da intussuscepg¢édo ¢ uma dor muito aguda no abdémen, que é frequentemente acompanha-
da de sangue nas fezes e vomito espesso (95). A intussuscepcdo deve ser imediatamente redu-
zida quando diagnosticada através da adocdo de fluidos intravenosos, uso de cateter ou de

procedimento cirurgico para retirada do pedaco do intestino afetado pela doenca (95).
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O mesmo efeito adverso foi observado para a vacina “Rotarix ®”, porém em uma es-
cala muito menor (94,96). Na vacina “Rotarix ®” houveram estudos que apontaram que 0s
riscos de intussuscep¢cdo € menor se as criangas vacinadas possuirem mais de trés meses
(5,94). Em contrapartida, recentes estudos, consideram a vacina pentavalente “Rotateq®”

(RV5) segura em relacédo a este efeito adverso (69).

Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI — ALLIANCE)

A Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI — ALLIANCE) foi criada
como um desdobramento de discussdes iniciadas pelo Férum Econdémico Mundial em janeiro
de 2.000 (97). Suas agdes sdo enderecadas para envolver toda a comunidade global nas cam-
panhas de vacinacao (97).

A GAVI conta com o apoio da OMS, da UNICEF, do Banco Mundial, da Fundacao
Melinda Gates e da Fundagéo Rockefeller (97).

A InduGstria Farmacéutica também participa das discussdes da GAVI por meio da re-
presentacdo do Internal Federation of Pharmaceutical Manufacturers Association (IFPMA)
97).

Em 2011 a GAVI iniciou um programa de vacinacao global contra o rotavirus (98).
Este programa teve um grande sucesso, com uma adesdo maior que a esperada inicialmente
(98). Em 2012 a GAVI registrou um acordo para fornecimento das duas vacinas homologadas
para o rotavirus a um prego de US$ 5,00 cada vacina (98). Neste programa cada pais designou
a sua preferéncia para cada vacina, porém havia um horizonte de escassez de vacina para 0s
préximos anos devido a projecdo da demanda (98). Por este motivo a GAVI iniciou um plano
para o desenvolvimento do mercado de vacinas em 2013 (98). Este plano inclui uma série de
acdes em conjunto com os dois fabricantes das vacinas homologadas para vacinagdo global,

GSK e Merck, e a entrada de mais um ou dois fornecedores, entre 2016 e 2020 (98).

Desenvolvimento de novas Vacinas para Rotavirus
Além das duas vacinas pré-qualificadas pela OMS, trés vacinas foram licenciadas e es-
tdo correntemente em uso em campanhas nacionais, sao elas (3):
1. Bharat Biotech, India;
2. Lanzhou Institute of Biological Products, China;
3. Center for research and production of vaccines (PolyVac), Vietnam.

H4 ainda outras vacinas em desenvolvimento em fase de teste ou aprovacéo.
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Vacinacgio Neonatal de Dose Unica para Rotavirus

A vacinagdo contra o rotavirus € uma agdo importante para combater a doenca e evitar
a disseminacdo desta epidemia global (65). Conforme ja comentado anteriormente a vacina-
cdo é preconizada pela OMS em todos os paises (65). Porém o protocolo de vacinagédo preco-
nizado para 6 semanas apds o nascimento ndo permite uma cobertura universal efetiva (99).
Estudos indicam que até os dois meses o individuo tem uma probabilidade proxima de 10%

de se infectar e uma probabilidade menor de se reinfectar com o rotavirus (7).

Vacinagdo e Amamentagéo

Uma informagdo que pode levar & um equivoco no entendimento e na modelagem da
dindmica da transmissdo da rotavirose € a de que lactentes desenvolvem imunidade aos rotavi-
rus pela absorcdo do leite materno (100). A literatura indica que podem ser encontrados anti-
corpos para alguns sorotipos de rotavirus no soro do leite materno e ndo a inducdo de imuni-
dade, mesmo que temporaria (101). Estudos recentes refutam a hipdtese de que a presenca de
anticorpos advindo da amamentacao prejudiquem a imunizacdo ativa pela vacina do rotavirus
(16). A auséncia de imunidade pela amamentacdo pode ser refutada pela propria frequéncia e
risco da doenca exatamente na faixa etaria dos lactentes (4).

A amamentacao é fundamental para as criancas no faixa etaria até 24 meses. Ela con-
tribui para o estado nutricional, para o desenvolvimento geral, para prote¢éo da crianga por
meio de anticorpos contidos no soro do leite, para o desenvolvimento afetivo e para hidrata-
cdo do lactente (3,16). Portanto a amamentacdo deve ser incentivada em todos os casos, inclu-

sive nos periodos de infeccdo e vacinacao.

4.2 Modelos epidémicos

Os modelos matematicos das epidemias devem ser desenvolvidos fazendo hipdteses
sobre os conhecimentos epidemioldgicos, quantificando e descrevendo fendmenos caracteris-
ticos das interacdes entre os patdégenos e dos hospedeiros (26-35,102—111).

Estudos populacionais fazem uso de modelos matematicos para explicar dados de es-
tudos observacionais e ecoldgicos (26,103,107). Alguns dos modelos mais simples sao os
modelos baseados em interagao entre populagdes de Predador-Presa (26,108,109). No modelo
matematico de Predador-Presa sdo estudados como a variagdo populacional dos individuos

pode ser regulada pela interacdo entre duas populagdes distintas entre si (26,107).
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Em algumas comunidades os parasitas humanos parecem seguir algumas das caracte-
risticas do modelo Predador-Presa (26). Como por exemplo quando o estado nutricional dos
hospedeiros e a dispersao ambiental dos patdgenos parecem contribuir para a infecgao (26).
Estas conjecturas sugerem que os patdogenos sao predadores reguladores da populacao de seus
hospedeiros (26). Porém ¢ preciso atentar para a diferenca existente entre os modelos compar-
timentais de doencas infeciosas e para os modelos da biologia. Enquanto nos modelos presa-
predador existe um consumo da presa pelo predador (a presa pode diminuir na populagdo sem
necessariamente aumentar a populacao de predadores), no modelo compartimental o indivi-
duo susceptivel muda para o estado de infectado e assim pode-se manter a populagdo total
constante.

O modelo SI (Suscetivel-Infectado) ¢ utilizado para doencas onde o individuo, uma
vez infectado, ndo consegue tornar-se imune ou obter a cura da doenga, permanecendo infec-
tado até seu obito (26). No modelo SI (Suscetivel-Infectado) esta implicita a hipétese da po-
pulacdo ser heterogénea em fun¢do do seu estado de saude instantaneo da doenca infecciosa
estudada pelo pesquisador (107,108,110). A transi¢ao de estados dentro desta populagao defi-
nida nos modelos SI ¢ historicamente representada pelo diferencial de individuos nos estados
Susceptivel e Infectado em cada instante (26,27,107-109,111).

Em 1730 o sobrinho de Jacob Bernoulli, Daniel Bernoulli, desenvolveu o mais célebre
modelo matematico para a epidemia da variola na Europa (26,27,102,107-109).

O modelo de Daniel Bernoulli inaugurou uma série de estudos quantitativos sobre a
dindmica da variola que em conjunto com o desenvolvimento e aplicagdo de vacinas culmina-
ram com a erradicagao desta doenca no mundo (102).

Em 1927 o modelo compartimental SIR permitiu simplificagdo generalista uma vez
delimitada uma éarea geografica fixa e estanque. Esta “simplificacdo generalista” nada mais ¢
que supor que a distribuicdo de particulas contaminadas nesta area geografica ¢ igual ao resul-
tado da média de um grande nimero de medidas feitas aleatoriamente neste espago.

O modelo SIR, desenvolvido por Kermack e McKendrich (1927, 1932, 1933) (112-
114), é o modelo mais usual na literatura internacional para modelar epidemias (115-120).

Alguns dos conceitos mais importantes para a epidemiologia que se desenvolveram
através destes modelos se fundamentam na teoria “dependent happings”, em uma traducédo
livre para o portugués evento-dependente, desenvolvida pelo Sir Ronald Ross, em 1916 (37).
Segundo a teoria “dependent happings” a transmissao da doenca para um individuo ocorre em
consequéncia da presenca de outro individuo doente na mesma comunidade (37). Muitos me-

todos foram desenvolvidos para tentar mensurar este efeito, incluindo a infecciosidade, a pro-
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babilidade de transmissdo, os tipos de contato, 0s tipos de transmissao e o0 nimero de reprodu-
tividade basica (37). Nestes estudos foram desenvolvidos alguns parametros fundamentais
para explicar a dinamica das epidemias por modelos compartimentais como € o caso do mo-
delo SIR.

Através do modelo SIR é possivel introduzir de maneira simples os principais meca-
nismos de um processo epidémico, servindo assim como base para a formulacéo e o desen-
volvimento de modelos mais complexos por seus procedimentos mais gerais na modelagem
de epidemias (107-109,111). No periodo das Gltimas décadas, ap6s modelagens sobre o HIV,
dengue e zika ganharem destaque em revistas internacionais, a modelagem matematica tem
adquirido um papel cada vez mais importante para entender o comportamento de epidemias e
estudar o efeito de imunidade de rebanho ao se adotar politicas de vacinagdo
(103,118,121,125-129). Outros usos de modelos dindmicos que merecem ser destacados sdo
os estudos de resisténcia a drogas (29,125,130-133). Inimeras modelagens foram desenvol-
vidas para estudo, controle e vigilancia das mais diversas epidemias locais e globais
(30,118,121-125).

Um detalhe que € pouco observado em muitos trabalhos e que precisa ser esclarecido é
que o modelo SIR néo pode ser utilizado sob quaisquer condi¢cbes. O modelo SIR foi desen-
volvido sobre um resultado matematico particular. Para que o modelo SIR tenha validade é
necessario que a populacdo de estudo seja grande.

Pode-se citar como desdobramentos do modelo SIR o nimero de reprodutividade de
uma doenca, o teorema do limiar epidémico, o conceito de forca de infeccdo, a imunidade de
rebanho, entre outros.

Lé-se a seguir uma descri¢cdo um pouco mais detalhada deste modelo.

O Modelo SIR (Susceptivel-Infectado-Removivel)

Neste modelo a populacédo pode ser classificada em trés compartimentos (S — Suscep-
tivel, I — Infectado e R — Removivel). Através do modelo SIR é possivel introduzir de maneira
simples os principais mecanismos de um processo epidémico. Este modelo historicamente
serve de base para a formulacdo e o desenvolvimento de modelos mais complexos pelos pro-

cedimentos mais gerais na modelagem de epidemias (112-114).

(S) a categoria dos susceptiveis, ou seja, dos individuos que ndo estdo infectados, mas podem
ser infectados;
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(1) a categoria dos infectados, ou seja, daqueles individuos que sdo capazes de transmitir a
doenca aos susceptiveis;

(R) a categoria dos recuperados (ou removiveis/imunes), ou seja, daqueles que ja foram infec-
tados pela doenca e morreram, se isolaram ou ficaram permanentemente imunes a do-

enca.
Assim, em um instante de tempo t uma populacao é caracterizada por:

N(t) = S(O) + 1(D) + R(1) 1)

Onde N(t) é o numero constante e total de individuos da populacéo.

E importante salientar que a classificagdo ndo significa uma divisio fisica da popula-
cao. Tal abordagem deterministica particularmente ndo considera a existéncia do espaco entre
os elementos da populacdo, sendo esta uma dinamica do tipo campo-médio, na qual cada in-
dividuo pode estar a qualquer instante em qualquer lugar (26). O que difere nesse tipo de mo-
delagem séo apenas os atributos de cada individuo. Isto quer dizer que os individuos desta
populacdo estdo heterogeneamente misturados em um ambiente, permitindo que cada indivi-
duo de uma classe entre em contato com qualquer outro de outra classe sistema em qualquer
instante (Figura 6).

Figura 6 - Esquema do Modelo Compartimental SIR.

Modelo SIR
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Com base nisto podem-se entender 0os mecanismos do modelo atraves da transicéo en-
tre esses estados que por sua vez define a dindmica deste modelo (Figura 6), tomando trés

hipdteses basicas:
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(1) O nmero de elementos infectados aumenta a uma taxa proporcional ao numero de

elementos infectantes e susceptiveis. Isto pode ser modelado por ZEO) (t), onde 2 & uma
constante cuja finalidade é a de representar a taxa de infecgcdo no sistema. Isto representa jus-
tamente a taxa em que 0 nimero de susceptiveis é reduzido em seu compartimento (46).

(2) A taxa em que individuos infectados sdo transferidos para a classe dos recuperados

(removidos) é proporcional ao nimero de infectados e depende da duracdo da infeccdo (43).

Isso pode ser modelado por "I(t), onde 7 =17 também é uma constante, representando aqui
a taxa de recuperacdo que no caso € justamente o inverso do tempo em que um individuo
permanece infectado até se recuperar (43).

(3) Considera-se que neste modelo um individuo permanece por um tempo de incuba-
cdo tdo curto que ele é desprezivel para a dindmica geral que se pretende modelar, fazendo
com que os individuos transitem diretamente do estado susceptivel para o estado infectado.

As taxas de transicOes de estado da populacdo (dividida em compartimentos) séo re-
presentadas pelo sistema de equacdes diferenciais ordinarias a seguir:

—d”zl(:) = — BSI (2)
d;—(tt) = BSI — yI 3
Oy ()

Onde P e y sdo parametros de valores positivos.

Da equacéo (1), temos:

N() = S@0) + I(t) + R() = 1 )

Implicando em:

dN@®) _ dS®  dI®  dR® _

dt dt dt dt
()
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Portanto a populagdo (N) neste modelo é dada como constante.

Ao adotar este conceito no modelo SIR é preciso estar atento as hipoteses que estdo
implicitas nesta adocao.

Uma hipdtese importante para estruturar um modelo SIR é a defini¢do da forca da in-
feccéao (A).

A forca da infeccdo (1) é definida como a taxa per capita que um individuo suscepti-
vel contrai a infeccdo de um individuo infectado em um determinado tempo (103). A forca da
infeccdo (A=PY) ¢ diretamente proporcional a taxa de infec¢do por contato efetivo (B) (103).
Uma forma de entender este conceito consiste em compreender que a forga da infecgdo (1) é
formada pela massa de infectados dentre os susceptiveis expostos durante o tempo de exposi-
¢do na taxa efetiva de infec¢cdes por contato (f) em um intervalo de tempo considerado.

Em doencas como a rotavirose, diretamente transmissiveis, nas quais as transmissdes
requerem o contato entre hospedeiro e o patdgeno, existem duas hipo6teses que podem ser as-
sumidas para a estrutura da transmissao (dependente da frequéncia ou dependente da densida-
de da infeccdo) (103). Estas duas hipoteses consideram como a estrutura da transmissao pode
variar em funcdo do tamanho da populacdo (103). A primeira formulacdo é definida como
dependente da frequéncia (A=BY/N), também denominada por Anderson e May (26-28) como
“proportionated mixing” e faz referéncia ao efeito de acdo de massa (A=Y), desenvolvido
por Hamer em 1906 (103,134). Onde Y € o numero de infectados e Y/N = | (propor¢éo de
infectados).

A forca da infeccdo dependente da frequéncia assume que a premissa de que a popu-
lacdo € homogeneamente misturada no espaco estudado (103). Deriva desta premissa que to-
dos os individuos neste espaco tém a mesma probabilidade de ser infectado (103). Isto implica

“t”

que existe uma média de contatos “k” por unidade de tempo “t” que ird infectar uma fragao I
= Y/N de individuos da populacdo. Portanto, durante um intervalo de tempo infinitesimal (de
“t” a “6t”), o numero de contatos com infectados ¢ (KY/N x &t) (103). Pode-se definir uma
probabilidade de sucesso na transmissdo da infecgdo por contato “c”, neste caso, a probabili-
dade de a infecg¢@o ndo ser transmitida sera igual a “1 — ¢” (103). Logo a taxa em que 0s indi-
viduos susceptiveis ndo adquiram a infec¢do independentemente do contato (KY/N x dt), de-

notado na deducéo de Keeling e Rojani (103) por 1 — dq, ¢:

KY
1-8q=(1-c) % ®)
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Keeling e Rojani entdo definem = -klog(1-c) e o substituem na equagéo (6), obtendo:
8q =1— e BYStN )

Afim de converter esta probabilidade em uma taxa em que a transmissao ocorre, pode-
2 3

se expandir o termo exponencial (e* = 1 + x + = + = ...), dividir a equacdo por 5t e fazer o
2! 3!

limite de dq/dt tender a &t. Obtendo:

dq _
3¢ =~ PY/N ®)

A equacdo (8) traduz a taxa per capita que um individuo susceptivel contrai a infec-
¢do, que é a definicdo da forga da infecgdo (A). Segundo Anderson e May (26-28) a forca da
infeccdo mede a probabilidade per capita de adquirir a infeccdo. Expandindo este conceito, a

taxa de transmissdo para o agregado da populacdo susceptivel, temos:

dX— AX = —BXY/N
<5 = —AX = —XY/ ©)

Substituindo X/N por S e Y/N por | se estara lidando com fracBes (ou densidades) po-

pulacionais. Adotando esta substituicdo na equacéo (9), temos:

ds

A segunda formulacdo é definida como dependente da densidade (A=BY) ou ainda
pseudo Acdo-de-Massas (103). As diferencas entre dependéncia da frequéncia e densidade se
tornam cada mais importantes se o tamanho da populacdo varia consideravelmente durante o
periodo estudado ou se a parametrizacdo do modelo se da entre populacdes de tamanhos mui-
to distintos (103).

H& uma dualidade de nomenclaturas para Ac¢ao-de-Massas (103). Estas nomenclaturas
frequentemente causam confusdo. Esta confusdo se deve a formulacdo de Hamer em 1906
(134) para o efeito de acdo-de-massa (A=fY) (103). A formulacdo de Hamer nao foi a pionei-

ra para descrever o efeito de massa para transmissdo de doencas, Sir Ross e McKendrick ja
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haviam iniciado estudos a cerca deste efeito (135). Todavia a similaridade da teoria de Hamer
(1896-1906) com a teoria fisico-quimica da “Lei-de-Acdo-de-Massas” que foi formulada em
1877 por Guldberg e Waage, que ganhara notoriedade nos meios cientificos na época serviu,
como metafora muito esclarecedora para o entendimento do efeito de acdo-de-massa na epi-
demiologia (135). Todavia, a afirmagdo de que Hamer se baseou da teoria da “Lei-de-Acéo-
de-Massas™ é especulativa (135). Ha ainda outras metaforas da fisica que podem ser ainda
mais explicativas para o efeito de agdo-de-massas. Uma metafora muito apropriada sdo as que
envolvem a primeira e as leis da termodindmica. Nesta abordagem se pode expressar concei-
tos tais como a mudanca de estado, a transferéncia de massa de um compartimento a outro, a
entropia do sistema considerado e possiveis condic¢Ges isentropicas. Um exemplo desta meta-
fora que ja foi aplicado com sucesso para o estudo epidemiométrico® da tuberculose no Brasil
por Ruffino-Netto e Arantes (136-138) e que pode ser explorado para outros estudos em epi-
demiologia.

O modelo define compartimentos como estados da historia natural da tuberculose
(136-138). Ruffino-Netto e Arantes (136-138) utiliza a analogia da variacdo de pressdo em
um sistema para explicar a mudanca de estados da tuberculose em individuos virgens-de-
infeccdo. Virgens-de-infec¢do é um conceito epidemioldgico que categoriza os individuos que
gue nunca tiveram contato com a infec¢do (136-138). Em seu modelo Ruffino-Netto (136 -
138) classifica o risco de infeccdo per capita, porém, obtido por uma elaboracéo pautada em

conceitos da fisica. O resultado pode-se analisar a seguir:

1 S
_ 11
r In 5 U (11)

Onde T € o intervalo de tempo considerado.

A hipotese de infeccdo de maior adogéo, considera o0 nimero médio de contatos de um
individuo per capita por unidade de tempo (A(t) = Igv—t)) (103). Esta hipdtese tem ampla adogao

por que muitas vezes é muito dificil definir o espaco de probabilidades que leva a constitui-
¢do da probabilidade de infecg¢ao por contato (103).
A forc¢a da infeccd@o € correntemente utilizada para diferenciar o efeito da infecgdo em

diferentes classes da populacdo, como faixas etarias, género e etc. Trata-se de uma medida

3 Ruffino-Netto e Arantes cunham o termo “modelos epideométricos” para modelos matematicos que pudessem
quantificar, simular e prever os resultados da epidemia de tuberculose a longo prazo.
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que pode auxiliar a tomada de decisdo em relacdo a classes “Target” para uma agdo de contro-
le de uma epidemia.
A incidéncia da doenca no modelo SIR é a taxa pela qual os susceptiveis se tornam in-

fectados.

di(t)
F = ﬁSI - )/I (12)

Esta equacdo pode ser escrita de outra forma:

dI(t)
— = 1(BS - v) (13)

A prevaléncia no periodo pode ser calculada pela seguinte expressao:

1(0) = [I(O@BSE) — y) dt (14)

Outra perspectiva interessantes para estudar I(t), lembrando que I(t) representa o ni-
mero de infectados no instante t e portanto a prevaléncia da doenga neste instante na dindmica
do modelo em questdo, é sob a perspectiva das influéncias que ela pode sofrer com a periodi-
cidade da infeccdo (7). Para isto, vamos considerar as condi¢des iniciais nas quais uma pro-
porcao populacional 1(0) da populacéo € infectada em uma proporc¢édo da populacao de suscep-
tiveis S(0) e aplicar estas condicGes na equagéo (6). Na Figura 8 se ilustra como a dinamica da

infeccdo se altera com a periodicidade da infeccdo (7). Mas antes desta anélise vejamos a

dindmica geral de um modelo SIR (Figura 7).
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Figura 7 - Modelo SIR (B=1.81¢ ¥ =0,1428).
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 7 ha uma ilustracdo do modelo SIR, considerando as taxas de infeccdo e de

recuperacdo B = 1.81 e 7 = 0,1428, respectivamente. Nesta ilustracdo, executada no Matlab

2015a, utilizando o exemplo da referéncia (103) para o SIR, sdo desenhadas as curvas da pro-
porcdo de susceptiveis, infectados e recuperados da populacdo no decorrer dos dias, conside-
rando a introducdo de um individuo infectado em uma populacéo de susceptiveis. A curva de
susceptiveis cai enquanto a curva de infectados sobe até atingir um patamar de surto da epi-
demia. Este patamar € estabelecido pela taxa de transmissdo da doenca e também pela barreira
de contato que os individuos ndo susceptiveis impdem a transmissdo da doenca. Este fenéme-
no, muitas vezes chamada imunidade de rebanho ou imunidade coletiva sera detalhado mais
adiante. Na medida em que a proporc¢do de susceptiveis vai se esgotando a infeccdo tende a
desaparecer, até que hajam apenas individuos no compartimento de recuperados.

Uma variagédo na taxa de transmisséo da doenca altera ndo somente o tamanho do pico
epidémicos como também o momento em que ele ocorre.

Esta variacdo ocorre em formato de curva porque a probabilidade de infec¢do por con-
tato quanto a populacdo é muito grande se aproxima de uma série infinita que se aproxima aos
logaritmos de John Naiper, mais tarde, definido por Jacob Bernoulli como uma constante “e”,
ou, numero de Euler. O numero de Euler € um namero irracional, com uma componente real e
uma componente complexa. Este fato tem implicacGes importantes para a simula¢do numérica

que serdo suscintamente discutidas neste trabalho.
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Neste contexto a curva de infeccdo no modelo SIR pode ser considerada uma Fungéo

Logistica Diferencial.
No modelo SIR a curva de infeccédo varia de acordo com a taxa de transmissdo da in-

feccdo, conforme comentado anteriormente, e com a taxa de recuperacdo. Para a rotavirose
esta € uma perspectiva interessante a ser estudada, pois, hoje ha diferentes terapias para o tra-
tamento da rotavirose (hidratacdo, reposicdo eletrolitica, suplementagdo com Zinco, Ni-

tazoxanide, pré-bioticos entre outros) que podem diminuir o periodo de recuperacao.

Figura 8 - Prevaléncia e Incidéncia da doenca na populacdo, para diferentes periodicidades de

infeccdo ().
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Deve-se ter em consideragdo o significado biologico do periodo da infeccdo que é ex-

presso matematicamente por 7~ 1/ ¥ onde (1) representa o tempo médio de duragdo da infec-
cao, tempo no qual a infeccdo pode ser transmitida a um individuo susceptivel. Partindo desta
relagcdo pode-se afirmar, pelos graficos da (Figura 8), que quanto maior a duracdo do periodo
infeccioso, maior serd a prevaléncia da doenca na populacéo, maiores serdo 0s picos epidémi-

COS € 0 pico epidémico ocorrerda mais cedo.
Aproveitando este mesmo modelo, podem-se identificar quais condigdes sdo necessa-

rias para que uma epidemia possa se estabelecer. Manipulando as equacdes (2) e (3), pode-se



Revisdo da Literatura | 49

descrever o critério para que o nimero de infectados ndo cresca, ou seja para que a incidéncia

da doenca néo cresca com o passar do tempo:

di(t)
Tdt

1 .dS()

Y
550 a4 <° (15)

-1+ I

Tal relagéo se satisfaz quando S(t) < %, em particular para S(0) < % a epidemia ndo se
estabelece.

Para um melhor entendimento deste critério, sera apresentado o conceito de nimero de
reproducdo basica (Ro) (44). Trata-se de um parametro adimensional que fornece o nimero de
casos secundarios gerados por um infectante enquanto ele esta em seu periodo infeccioso.
Para 0 modelo em estudo, pode-se descrevé-lo da seguinte forma:

RO:

B
" (16)

E uma medida complexa e muitas vezes dificil de ser compreendida e modelada, po-
rém importante para a modelagem de epidemias principalmente quando se parte do pressupos-
to compartimental, ja que a mesma € capaz de resumir varias propriedades interessantes do
sistema adotado (21,26-28, 109). A figura a seguir ilustra como os valores de Ro se modificam
em funcéo dos parametros do modelo SIR.

Figura 9 - Estudo da variacdo de Gamma (y) e Beta (B).
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Na Figura 9 ha uma varia¢ao de ambos parametros do modelo SIR, “B” ¢ “y”, nos va-
lores de 0 a 1. Esta € uma variacdo ampla que contem valores que ndo tem significado biol6-
gico, tais com “y=0”, porém ilustra o impacto da variagao dos parametros na proporcao de
infectados. A figura exemplifica a ndo linearidade e a complexidade do valor de Ro, assim
como 0 seu impacto na proporc¢éo de infectados.

Outra forma de se analisar 0 Ro € aquela na qual se assume um valor critico St que sa-
tisfaca o critério para que a doenca pare de se alastrar e S como 0 numero de susceptiveis da

populacgdo, assim, pode-se escrever:

S
Rb=—=>R <1l (17)

Ou seja, Ro é dado nesse modelo pela razéo entre 0 nimero de susceptiveis na popula-
cdo e a densidade limiar necessaria para a persisténcia da doenca. Esse resultado pode ser
derivado de uma maneira mais geral e é conhecido como teorema do limiar epidémico (26-
28,103).

O grafico da (Figura 10) ilustra as propriedades dessa grandeza, no qual podem ser ob-

servados os efeitos provocados a medida que o valor de Ro é aumentado.

Figura 10 - Fracdo infectada da populacdo em uma epidemia em fun¢do do nimero de reproducéo
bésica RO.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Para o valor de transmissibilidade definido como Ro = 1 também fica claro que nos ce-
narios em que Ro < 1 a epidemia nao persiste, 0 que ¢é de certa forma razoavel visto que ela s6

poderia ser propagada a partir do momento em que um individuo infectado é capaz de infectar
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no minimo um individuo da populagdo enquanto em seu periodo infeccioso. Em outras pala-
vras, se cada infectado ndo consegue infectar nenhum susceptivel da rede durante seu periodo
infeccioso, logo a doenca nédo é transmitida (17).

O modelo SIR deu origem a outros modelos com o intuito de estudar as mais variadas
doencas. Em alguns casos ha a definicdo de novos parametros, a adog¢do de novos termos e a
insercdo de outros compartimentos, porém os conceitos definidos pelo SIR séo transpostos.

Efeitos da Vacinacio
Supondo que se deseja saber qual a fragdo minima da populacdo p que deve ser imuni-
zada para que a vacinacdo elimine a doenga. Isso significa retirar uma fragdo p de suscepti-

veis:

So=1-p (18)

Da definigdo do Teorema do Limiar, tem-se:

Ro< 1 (19)

Assim o nimero de reprodutividade efetiva deve pode ser representado por:

R=Ry,(1-p)<1 (20)

Entdo se pode extrapolar o resultado da equacéo (11) para calcular a propor¢do mini-
ma (pmin) de individuos imunizados para que a doenga passe do limiar de persisténcia para o

limiar de erradicacdo.

1 21
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A partir desta equacdo fica clara a relagdo que existe entre a propor¢do minima de in-
dividuos da populacéo a ser vacinada (pmin) € 0 nimero bésico de reprodutividade da doenca.

A seguir pode-se analisar graficamente como se da esta relacdo (Figura 11).

Figura 11 - llustragdo do Limiar de Persisténcia ou Erradica¢do da Doenca.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Observa-se na Figura 11 que a proporcdo é perfeitamente previsivel até atingir uma
proporcdo limite, no caso 60%, ap0s este limiar a proporcdo de vacinados contribui mais con-
sideravelmente para a erradicacdo da doenca. Isto ocorre em funcéo do efeito de imunidade de
grupo que uma comunidade adquire uma vez imunizado um de seus individuos (46).

A logica associada a este conceito ¢ a de que a transmissdo da doenca depende do nu-
mero de contatos de um individuo infectado com um individuo suscetivel (26-28,37). A Figu-

ra 12 ilustra como este fend0meno se da em uma comunidade.
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Figura 12 - llustragdo do processo de Imunidade de Rebanho (139).
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Fonte: llustragdo do NIAD (2015) com tradugdo do Departamento de Estado dos EUA.

A Figura 12 mostra trés cenarios da dindmica de uma doenca infecciosa, no primeiro
cenario se vé uma foto da dindmica da epidemia em seu inicio no qual a grande maioria da
populacdo é susceptivel a uma determinada doenga e que comegam a surgir 0s primeiros ca-
sos, este cenario também é valido para doengas as quais apds a infeccdo os individuos ndo
desenvolvem imunidade; no segundo cenario ha uma proporcédo de individuos com imunidade
a doenca, porém, estes individuos comp6em uma fracdo pequena da populacdo e tem como
resultado da dindmica algo parecido com o primeiro cenario, com a diferenca de que os indi-
viduos imunes se mantém inalterados em seu estado de salde. Todavia quando se observa o

terceiro cenario verifica-se um resultado muito interessante em relacdo aos dois anteriores,
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pois se observa que a figura quase ndo se altera com o aparecimento de novos individuos in-
fectados na comunidade.

Uma vez imunizado um individuo da comunidade as chances de contato entre um in-
dividuo infectado e um individuo susceptivel caem, como uma espécie de barreira de contato
entre os individuos infectados com os susceptiveis (26-28,37).

Conclui-se, por conseguinte, que havera de existir um nimero de pessoas imunizadas
grande o suficiente para diminuir em muito a transmissdo da doenca de um individuo infecta-
do para um susceptivel sem que seja necessaria a imunizacdo de 100% dos individuos suscep-
tiveis de uma dada comunidade.

Logo uma campanha de imunizagéo que visa controlar uma epidemia néo necessita ter
obrigatoriamente como meta a vacinacdo de 100% dos individuos susceptiveis, 0 que muitas
vezes € inviavel, além de trazer um énus desnecessario para a sociedade e expor um maior
namero de pessoas aos efeitos adversos das vacinas.

Ao que tange a rotavirose, Pollard et al. (31) fizeram um trabalho de revisdo sistemati-
ca que considerou artigos cientificos do periodo de 2008 a 2014, para medida de impacto da
vacina em criancas menores de um ano. Este trabalho estimou o efeito de imunidade de reba-

nho para os EUA em 22% e para América Latina em 24,9% (31).

Modelo SIR com Demografia

A partir do modelo SIR foram desenvolvidos conceitos que contribuem para o estudo
das epidemias. No entanto o modelo SIR basico é importante para o estudo de epidemias nas
quais ndo é relevante a influéncia de nascidos ou mortos na populacdo (103). Para epidemias
nas quais os processos demogréficos sdo relevantes Kermack e McKendrick desenvolveram
outros dois trabalhos a serem acrescidos aos resultados do modelo SIR de 1927 (113,114).
Este incremento do modelo SIR por seus criadores se deu para o estudo da influéncia de re-
cém-nascidos no compartimento de Susceptiveis para estudo da Endemia (113,114).

A técnica mais simples e comum para introduzir o processo demografico no modelo
SIR consiste em adotar uma taxa de mortalidade (i) e uma taxa de natalidade (v) no sistema
(103). Ou ainda adicionar a expectativa de vida dos individuos da populagdo (1/u) (103). O
modelo SIR com demografia considera entdo que a populagdo sofre uma taxa de mortalidade
média (p) (103,107,108,111). Uma vez que a 0 modelo SIR considera a populagdo como
constante, se assume que a taxa de nascimento média (v) € igual a taxa de mortalidade média
() (107,108). Adotando estas premissas se pode observar o seguinte esquema de fluxo do

modelo:
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Figura 13 - Esquema do Modelo SIR com Demografia.
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Fazendo uma generalizagdo do modelo SIR, ainda podemos escrever:

ds(t)

— = Kk~ BSI—us (22)

dI(t)

— =BSI—yl— (23)
dflit) =yl — uR (24)

Figura 14 - Modelo SIR com Demografia (p=1,81; y=0,1428 ; .= 0,0001).
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Neste modelo endémico o Ro, que passa a ser:

B

R. =
" Ty+u

(25)

O resultado do Ro do modelo SIR com Demografia tem em geral um resultado muito

similar ao Ro do modelo SIR simples, apenas ligeiramente inferior.

Modelos sem imunidade adquirida

Em algumas doencas a imunidade natural conferida pela infeccdo é permanente. Em
outras doencas a imunidade permanente é obtida através da vacinagdo (19). Ha ainda condi-
cBes em que o periodo em que a vacina induz a imunidade é tdo grande que a imunizacéo po-
de ser considerada permanente (122,123). Para estes casos este modelo dindAmico de uma in-
feccdo com controle por vacinacdo pediatrica tem aplicacdo direta. J& em outro grupo de do-
encas a imunidade temporaria conferida € muito pequena e a chance de reinfecgdo é muito
grande. nestes casos sao utilizados os modelos SIS ou 0 modelo SIRS (43). Para doengas co-
mo a infeccdo natural de rotavirose pode-se utilizar o modelo SIS (Suscetivel-Infectado-
Suscetivel), pois ndo ha imunidade do individuo ap6s a doenca (103). No modelo SIS os indi-
viduos passam a classe dos infectados pelo contato com individuos ja infectados e, ap6s um
periodo de tempo (periodo de infec¢do), passam a ser suscetiveis novamente (103,107—
109,111).
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Fonte e analise de dados

O método para a obten¢do de dados foi baseado no segundo cendrio do artigo publica-
do em 2015 por Teles et al. (12). Neste cenario a populagdao de estudo ¢ constituida de crian-
cas entre 0 e 4 anos de idade do Estado de Sao Paulo. Os desfechos avaliados foram o as in-
ternagdes e a mortalidade por "infec¢des intestinais especificadas virais e outras" (CID-10
AO08), para os anos de 2000 a 2016. Os dados de internagdo foram obtidos através do Data-
sus/Tabnet pela sele¢do de dados de internacao (AIH aprovadas) pela populagdo, CID’s e anos
citados, para a unidade da federacdo do Estado de Sdo Paulo para ambos os sexos. A seguran-
¢a da vacina foi estimada pela analise da ocorréncia de intussuscepg¢ao. Fez-se o uso de dados
de CID-10 K56. Os dados de CID-10 K56 também foram coletados através do Datasus/Tabnet
pela selecdao de dados de internagdo (AIH aprovadas) para os mesmos cendrios de internagao
por rotavirose. A analise consistiu na avaliacdo da variagao da internagdo por CID-10 K56
com o avanco da campanha vacinal em relagdo ao periodo anterior a campanha de vacinagao.
Este resultado foi comparado com o risco de intussuscep¢do apresentado pelo fabricante da
vacina. A cobertura de vacinal do Estado de Sao Paulo foi coletada no Datasus através do SI-

PNL

5.2 Modelo da epidemia

Tendo em vista questdes de politica publica para a imunizagdo contra o rotavirus foi
tentou-se adaptar alguns modelos matematicos de dinamica da transmissdo de epidemias para
simular o efeito das vacinas de rotavirus na Populacao do Estado de Sao Paulo.

Para isso foram parametrizados os dados da disseminacdo do Rotavirus e da sua vaci-
nacgao.

Através da revisdo bibliografica e da andlise quantitativa dos dados disponiveis sobre a
rotavirose no Brasil foram elaboradas uma série de hipdteses que serviram como a priori para
o desenvolvimento do modelo de rotavirose. A seguir ird se expor estas hipoteses.

A infec¢do ocorre em funcao do contato do individuo com fomites, transmissao hori-
zontal direta imediata e mediata.

A taxa de infec¢do por contato ¢ historicamente designada por ($) (37). Dada a propri-

edade de infecgdo por contato, quanto maior a densidade de particulas contaminadas maior
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devera ser o numero de infectados (37). Além da propriedade comum a todas infec¢des por
contato extrai-se da literatura que a rotavirose se diferencia de acordo com o ambiente em
dois perfis principais, o perfil urbano e o perfil rural (42). Presume-se que o ambiente rural
seja mais susceptivel a epizootias em comparagao com o ambiente urbano (42,52,53,60).

A Regido Geografica do Estado de Sdo Paulo foi adotada como espago para o estudo
do modelo com a premissa de ser tipicamente urbano, com influéncia irrelevante de epizooti-
as.

A calibragem dos parametros do modelo utilizou a referéncias da literatura (140), na
qual se 1€ a probabilidade de internagao por rotavirose nos EUA, para estimar o 3. Para esti-
mar a periodicidade da infec¢do (t), tomou-se como referéncia diversas fontes da literatura
que levam a concluir que a rotavirose tem um periodo de incubagao de 1 a 2 dias com episo-
dios sintomaticos ¢ infecciosos que vao de 3 a 10 dias do periodo de infec¢ao (3,4,7,42,45).
Portanto a periodicidade da infec¢do (t) presumido foi de 7 dias. Sendo y = 1/t assumimos
que y=1/7~0.1428.

A for¢a da infecgdo () frequentemente varia de acordo com a faixa etaria (103). A ro-
tavirose apresenta uma maior taxa de infec¢do em criancas até 24 meses, direcionando a mas-
sa de infectados (3,7).

O periodo temporal para o estudo do modelo foi definido entre os anos de 2000 a 2016
para os dados demograficos, de internacao hospitalar por rotavirose, mortalidade por rotaviro-
se e cobertura vacinal. Este periodo abrange os periodos pré-vacina e pos-vacina no Brasil
(12).

Do ponto de vista populacional foi adotado o mesmo caso especial descrito no modelo
SIR no qual a populagdo € considerada heterogénea e distribuidas em trés classes disjuntas: a
classe dos Susceptiveis (S); a classe dos Infectados (I); e a classe dos imunes (R).

Como premissa o modelo se assume as classes (S), (I) e (R) estdio homogeneamente
distribuidas no espaco.

Para estimar a mortalidade da Populacao se fez uso dos dados disponiveis no Datasus
para mortalidade no Estado de Sao Paulo da mortalidade geral da populagdo do Estado de Sao
Paulo e da infantil de 0 a 5 anos no periodo de 2000 a 2016.

O modelo foi comparado com a tendéncia dos dados de internagdo por rotavirose
comparada com a dindmica projetada para os dois periodos distintos, o periodo pré-vacinal
(2000-2005) e o periodo pds-vacinal (2008-2016). Os dados dos anos de 2006 e 2007 foram
descartados, pois sdo um periodo de transi¢do. As internagdes por gastroenterites infecciosas

de 2006 e 2007 nao refletem a média do periodo de 2000-2005 nem o periodo de 2008-2016.
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Além deste fator o periodo de 24 meses ¢ um periodo pequeno para que seja calculada uma
média de cobertura de vacinagdo com acurdcia, pois a variagdo da cobertura de vacinagdo nos

meses de 2006 e 2007 foi muito grande.

Periodo de 2000-2005

O periodo do ano de 2000 até o comego do ano de 2006 compreende um periodo no
qual ainda ndo havia sido adotada uma campanha massiva de vacina¢ao contra o rotavirus,
logo a doenga seguia o curso de infec¢do natural. Da literatura temos que o modelo dindmico
que representa a transmissao natural da rotavirose ¢ o modelo SIS (103). Logo o modelo SIS
foi 0 modelo escolhido para o estudo deste periodo. Um esquema de fluxo deste modelo pode

ser mostrado na ilustracdo a seguir.

Figura 15 - Esquema do Modelo SIS.

Modelo SIS

Fonte: Elaborado pelo autor.

O modelo SIS ¢ representado pelo seguinte par de equagdes diferenciais ordindarias:

ds(t) _ _
—¢ Y BIS; (26)
dI(t)

Onde S+I=1; S e I sdo nimeros positivos. Sendo assim, temos:

S=1-1 (28)
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Substituindo a equagdo (31) na equacao (30) e adotando Ry tal como definido por

Kermack e McKendrick, equagdo (8), temos a incidéncia:

dI(t)

1
S =@=p1=-yi=pi(1-7) -0 (29)

Entretanto o modelo SIS tém suas particularidades. No modelo SIS, mesmo sem con-
siderar o incremento de recém-nascidos no compartimento de Susceptiveis a doenga nio se
extingue (103). Vejamos na andlise de estabilidade (S=0 e I=0) deste modelo estas particulari-

dades:

dI(t) B
— =B —=BI-NI=0 (30)
(B—BI=PI=0 (31)
(B—p1-1)=0 (32)
v
1-1 3 =0 (33)
1
—l = =1 (34)
1
| = — =5 (35)

Verifica-se neste modelo que Ro assume apenas valores maiores que 1 para as condi-
¢oes de estabilidade do sistema. A interpretagdo bioldgica desta propriedade ¢ a de que as do-
encas que tem estas caracteristicas de reinfeccao ndo sao passiveis de desaparecer naturalmen-
te, apenas de assumir um carater endémico ou de surto. Por ndo haver individuos imunes a
doenga, a presenca de um Unico infectado na comunidade impede a sua erradicagao.

Desta forma, pode-se sumarizar as caracteristicas do modelo SIS para o periodo de

2000 a 2005 conforme o quadro a seguir (Quadro 1):
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Quadro 1 - Resumo do Modelo SIS.

Motivagdo Local Periodo Fatos Relevantes Conceitos Epidemiolégicos Método
Microparasita (Virus);
Transmissdo Direta e Efeito de Imunidade de
Rotavirose | Estado de S&o Paulo (Brasil) [2000-2016 Horlzontal; IantJen‘aa i R(-ebanI'TO;ATerrem(:a do Modelo SIS
Ambiental; Influénciado | Limiar Epidémico; nimero
Estado Nutricional; basico de reprodutividade.
Influéncia do meio social.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Periodo de 2008-2016

O periodo de 2008 a 2016 considera um periodo em que a campanha vacinal contra a
rotavirose ja estd em seu periodo pleno, p6s transicdo (periodo de 2006-2007), e, portanto,
tende a mostrar mudancas na dindmica da epidemia dada a introdugdo da vacina. Para este

periodo especifico um novo modelo devera ser introduzido.

Modelo de Vacinacéo Pediatrica

O modelo de vacinagdo pediatrica ¢ fundamentado nos conceitos bem estabelecidos
por Kermack e McKendrick em 1927, 1932 e 1933 (134-136), porém com a admissdo de
conceitos controle de epidemia por vacinacdo neonatal, Earn et al.(141). A admissdo de con-
ceitos de controle consiste na expansao do modelo SIR para incluir a vacinagdo profilatica de
recém-nascidos incluindo uma propor¢ao “p” de recém-nascidos que vao receber a vacina e ir
para o compartimento de Recuperados / Vacinados (R) (103,141).

Esta extensdo do modelo SIR adiciona dois novos termos as equagdes que representam
os compartimentos S (Susceptiveis) e R (Recuperado). Estes termos incorporam os parame-
tros de recém-nascidos (v) e a propor¢ao de recém-nascidos imunizados (p). Uma vez que a
populagdo ¢ dada como constante o parametro recém-nascido (v) deve ser igual a taxa de mor-
talidade da populag@o (n). Neste modelo o termo ( v(1-p)) representa a propor¢do de recém-
nascidos que nao foi imunizada que incrementa o compartimento dos susceptiveis € o termo

(up) representa a propor¢ao de recém-nascidos adicionada ao compartimento de recuperados

pela campanha de vacina (103,141).

ds(®) = v(1 IS S
¢ - vA-p)—BIS—u (3
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a@ _ BSI— (v + wI
dR(t) B
P vyl +vp —pR (38)

Onde S, R, e I sdo valores positivos, S+1<1e0<p<1.

Esta modificacdo explora uma mudanga linear de variaveis: S =S’(1 —p), [=T'(1 —p)

e R =R’(1 —p) + (v/p)p (141). Adotando esta transformagao linear no sistema de equacdes

diferencias ordinarias advindas do modelo SIR, temos:

1—p)ds’
(d_pt) = v(1-p) - BI'(L—p) +WS'(L - p)
(39)
1—p)dl’
% = BST(A—p)?—(y+wWI'A-p)
(40)
1—p)dR’
- p)dk dl? = yI'(1 —p) + vp — pR'(1 — p) —vp (41)

O sistema de equagdes pode ser simplificado pela divisdo de todos os termos da equa-

¢ao por (1 —p):

@ _ v — (B —-pI +ws'
dt p H (42)
a_ BA—-p)ST - (y+wl

R - (44)
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Fazendo esta transformagdo se observa que o resultado ¢ muito similar ao sistema de

equagdes do modelo SIR com Demografia, sendo a tnica alteragdo a substituicdo de [3 por

B(1 —p).

Figura 16 - Esquema do Modelo SIR com controle por Protocolo de Vacinagéo.

v(1-p)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Neste modelo o Ro tem um comportamento variavel em relagdo a proporc¢ao de crian-

¢as imunizadas. Pois, sendo Ry ¢ Ro’:

R, = y% (45)
T ()

Temos,
R,’ = (1 — p)R, (47)

Este modelo representa uma simplificacao no sistema através de uma forma de contro-
le que apenas move os individuos recém-nascidos de um compartimento para outro, sem o
acréscimo de um novo compartimento de individuos vacinados, evitando complexidade para e

conferindo maior confiabilidade.
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Este modelo evita a estratificagdo etaria “age-structured model” fazendo o uso de uma
populagdo “target” para o controle da epidemia. Uma explicagdo mais detalhada sobre esta
técnica de modelagem pode ser encontrada no capitulo 8, pagina 293, do livro “Modeling
Infectious Diseases in Humans and Animals™ de Matt J. Keeling e Pejman Rohani como “SIR
model with paediatric vaccination” (103). Keeling ¢ Rohani propdem uma série de exercicios
de simulacdo numérica e disponibilizam codigos fonte exemplos dos modelos discutidos em
seus capitulos (103). O codigo fonte disponibilizado para exercicio de simulacao do capitulo 8
foi utilizado como base para simulagdo no Matlab 2015a, software disponibilizado pela USP.

Este modelo projeta a varia¢do da incidéncia e da prevaléncia da doenga em uma po-
pulacdo pediatrica em fung¢do de uma campanha de vacinagdo neonatal. As projecdes do mo-
delo dinamico podem ser estudadas para diferentes cenarios. Estes cenarios incluem diferen-
tes proporgoes da populagao para a campanha de vacinagdao. Com isto ¢ possivel mensurar
qual ¢ a propor¢ao da populagdo a ser imunizada para que a rotavirose alcance a estabilidade

com a menor quantidade de infectados possivel (103).

Efetividade da vacina

Nas décadas de 1980 e 1990 a industria farmacéutica desenvolveu uma grande varie-
dade de vacinas contra a SIDA também conhecida como AIDS. A aplicagdo destas vacinas
mostrou a possibilidade de falha em determinados cenérios. Em 1993 Mclean e Blower (122)
desenvolveram um modelo para estimar o impacto da imperfeicdo da vacina na cobertura va-
cinal. O modelo de McLean e Blower (122) também leva em consideracdo que a vacina ndo
tera efeito em uma proporc¢do dos vacinados “” (efeito “take”); que a vacina pode apenas
reduzir a probabilidade de infec¢do por contato a uma dada taxa “¥” (efeito “degree”); que ha
um tempo médio de protecdo pela vacina “w” (efeito “duration”); que a taxa de nascimentos é
igual a de obitos (v=p); e a propor¢do de vacinados dada por “p”; além das mesmas premissas
do modelo SIR (122). Como consequéncia direta do modelo desenvolvido por se pode utilizar
0 conceito de reprodutividade efetiva da doenca dada a campanha de vacinacao por:

e¥u

m] (48)

Ref.vac =Ro[1—p

Logo, é possivel mensurar o impacto da imperfeigdo da vacina através de um novo pa-

rametro “¢” que sumariza os trés efeitos da vacina (“take”, “degree” e “duration”).
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e¥u

e

(49)

O resultado concreto de uma campanha de vacinacgdo, definido presentemente como

efetividade da vacina na populacdo é limitada pelo teorema do limiar da reprodutividade da
doenca e também pela eficacia da vacina para a imunogenicidade. Logo o valor de p,,, pode

ser corrigido pela seguinte equacdo para obter a efetividade da campanha vacinal:

(1-2) (50)

A titulo de exemplo se propdem uma situacdo hipotética de uma doenca qualquer que
tém a possibilidade de ser contendida por meio de uma campanha de imunizacgdo por vacina
especifica. Supondo que esta doenca tenha a propriedade de Ro = 4 e supondo que a vacina
para esta doenca tenha uma eficécia seja de 85%. Seria possivel para este caso o0 seguinte cal-
culo:

(51)

Para este exemplo, temos que, para impedir a disseminacdo da doenca na populacao
com uma vacina de eficacia de 85% na imunizacgéo, seria necessaria uma cobertura vacinal da
populacéo igual ou maior que 88% das pessoas.

Supondo agora gue outra vacina fosse desenvolvida para esta mesma doenga, com cus-

to atrativo, porém com uma eficacia menor, de 75%:

(52)

A cobertura vacinal teria que ser de 100% da populagdo, o que envolveria um esforco

e um custo consideravelmente maior.
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Pode-se sumarizar as caracteristicas do modelo de vacinagdo para o periodo de 2000 a

2005 conforme o quadro a seguir (Quadro 2):

Quadro 2 - Resumo do Modelo de Vacinagéo.

Influéncia do estado
nutricional; Influéncia do
meio social.

proporgdo critica de
vacinados; efetividade da
vacina.

Motivagdo Local Periodo Fatos Relevantes Conceitos Epidemioldgicos Método
Microparasita (Virus); Efeito de imunidade de
Transmissdo Direta e rebanho; Teorema do limiar
Horizontal; Reinfecgdo; epidémico; nimero bésico Modelo SIR com controle
Rotavirose |Estado de Sdo Paulo (Brasil) |2000-2016 |Influéncia Ambiental; de reprodutividade; ’

por Vacinagdo Neonatal.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo serdo apresentados os resultados e as discussdes do trabalho. Os resulta-
dos da dissertacdo podem ser considerados mais amplos e ser compartimentalizados. Isto por-
qué o trabalho de modelagem constitui um pensamento particular sobre um tema que deve ser
antes estudado e construido sistematicamente. Uma vez construido este modelo ele deve ser
testado analiticamente e simulado numericamente. Executar uma simulacdo numeérica de for-
ma adequada é muito importante, mas ndo é um resultado suficiente para o entendimento da
dindmica da doenca. Os resultados das simulagdes numéricas devem ser confrontados com o
sistema de pensamento e com os dados obtidos experimentalmente no local. Como conse-
quéncia os resultados da modelagem podem ser categorizados como:

A revisdo da literatura sobre a doenca;
% A revisdo da literatura sobre a modelagem em seu estado da arte;
% A obtencdo de dados quantitativos da doenca e analise da doenca em seu as-

pecto epidemioldgico;

R/
L X4

A construcdo de um modelo para a doenca;

>

X/
*

% Analise matematica e codificacdo de um programa para simulagdo numérica do
modelo;
%+ Estimacdo de parametros do modelo;
% Verificacdo dos resultados com referéncias da literatura e com dados obtidos
experimentalmente.
Porém, ndo serdo todos estes discutidos nesta secdo, pois alguns ja foram apresentados
e outros formam o insumo bésico para que fossem obtidos dois resultados mais significativos,
a saber:
1. Analise dos Dados Experimentais Indiretos;
2. Analise dos Resultados das Simulagcdes Numéricas do Modelo.
Logo estes serdo o objeto da subsecédo de resultados. Em sequéncia a estes dois princi-

pais resultados serd apresentada uma subsecéao discusséo.
6.1 Resultados
Os primeiros resultados deste trabalho foram as observagdes e elaboracdes dos dados

disponiveis no IBGE e no Datasus sobre a populagdo brasileira e do Estado de Sao Paulo em

conjunto com os dados obtidos do DATASUS/SIS/AIH:
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6.1.1 Anélise de Dados

A populacdo brasileira gira em torno de 200 milhdes de habitantes (63). O perfil popu-
lacional do Brasil se transformou radicalmente durante o século XX. A populacao de menores
de 15 anos que ja foi superior a 30% da propor¢ao da populacdo brasileira, hoje representa
24% da populagdo, ja a propor¢ao de idosos aumentou para 10% da populagdo e ¢ cada vez
mais representativa no estudo do impacto das doencas (142,143). Dentro do periodo de 1976 a
2016 o perfil de obitos de criangas e idosos se inverteu (143). Enquanto em 1976 os 6bitos de
criangas até 5 anos representavam 34,7% dos 6bitos e os 6bitos de idosos acima de 65 anos
representavam 29,1% dos 6bitos em 2016 os 6bitos de criangas até 5 anos representam apenas
2,9% do total de 6bitos enquanto a propor¢do de 6bitos de idosos, acima de 65 anos, aumen-
tou para 58,5% (143). O numero de nascimentos também vem caindo, em oposi¢do as tendén-
cias até a década de 1960, e em 2016 retraiu para 5,1% em relagdo a 2015 (143). Em oposi¢ao
a tendéncia da mortalidade infantil, a mortalidade geral aumenta ano a ano e¢ no periodo de
2006 a 2016 aumentou 24,7% (143).

Estes fatores moldam a populagdo brasileira ao longo do periodo que vamos estudar.
Ha ainda outros fatores que devem ser levados em consideracao neste estudo. O primeiro fator
que apontamos aqui sdo as diferengas regionais no Brasil. O primeiro fato que chama a aten-

¢do ¢ diferencga na densidade populacional das regides brasileiras (Figura 17).

Figura 17 - Populagéo Brasileira por Regido em Valores Absolutos (2010).

BOZE4410——

— 14058094

16864454

53081950

W su Wl Morie [l Nordeste Sudeste Centro-Oeste

Fonte: Datasus/IBGE (acessado em 27/11/2018).
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Ao que concerne o estudo da rotavirose no Brasil também ¢ importante verificar que o
impacto da doenga ndo € proporcional nas diferentes regides brasileiras se for levada em conta

esta diferen¢a de densidade populacional (Figura 18).

Figura 18 - Proporcao da Mortalidade por Rotavirus Regional em menores de 5 anos (2006-2016).

Percentual de ébitos por CID10 A08 em menores de 5 anos, segundo regiao,
Brasil, 2006 a 2016

m 1 Regitio Norte

=2 Regifio Nordeste

= 3 Regio Sudeste
4 Regido Sul

W 5 Regido Centro-Oeste

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de InformacBes sobre Mortalidade - SIM (Acessado em
09/08/2018).

Conforme apresentado na introducdo devido a estas diferengas regionais este trabalho
ira se debrugar sobre uma regido administrativa federal delimitada que ¢ o Estado de Sao Pau-
lo, participe da regido Sudeste do Brasil.

A grande maioria dos 0bitos por rotavirus ocorre na faixa de 28 a 364 dias (Tabela 1).

Tabela 1 - Obitos por CID10 A08 por faixa etéria até 5 anos no Estado de So Paulo.

Faxaftdia 2000 2000 200 203 2004 2005 2006 2007 2008 2009 00 W 002 08 04 005 2006 Total

Oabdias - 1 2- - 3- - 1 - - - - - - - 1
Ta2ldias 1 5 4 2 1 3 | 7 1 3 1 1 1 | 1 1 1 0
Vadpddas 14 W W & 6 & B 0 6 B ¥ N B W L 1L B
1adanos X 0 2 N 5 B B B 6 7 7 3 4 5 7M
Total ®w % B 0w B W % ¥ 6 ¥ OB ¥ U B N B N U

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de InformacBes sobre Mortalidade — SIM (acessado em
27/11/2018).
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Para o estudo desta populacdo o primeiro passo foi obter os dados de sua projecao po-

pulacional geral e para a populagdo “target” para o modelo, criangas de 0-4 anos.

Figura 19 - Projecdo Populacional do Estado de S&o Paulo pelo IBGE.

Projecdes da Populagdo do Estado de Sdo Paulo (2000-2016)
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38323392
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Fonte: Datasus/IBGE (acessado em 27/11/2018).

O grafico aponta uma projecdo de crescimento da populagdo do Estado de Sao Paulo
de 37 milhdes de pessoas no ano de 2000 para quase 45 milhdes em 2016. Um crescimento
populacional de aproximadamente 21%.

Em um sentido inverso as proje¢des da populagdo de menores de 5 anos residentes no
Estado de Sao Paulo apontam uma queda no mesmo periodo. A populagdo de menores de 5
anos diminui de aproximadamente 3,3 milhdes de residentes no ano de 2000 para aproxima-
damente 2,8 milhdes no ano de 2016. Uma queda populacional de 15%. Se observa na proje-
¢ao da populagdo de menores de 5 anos residentes no Estado de Sdo Paulo uma variagao po-
pulacional ndo tao linear quanto a variacdo observada na variagdo da projecdo da populacao
geral do Estado de Sao Paulo. A populagdo chega a subir nos anos 2001, 2003 e 2003 com

uma tendéncia de queda apo6s 2004.
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Figura 20 - Projecéo Populacional do Estado de So Paulo para criangas de 0-4 anos pelo IBGE.
Populagdo de Menores de 4 anos Residentes no Estado de Sdo Paulo (2000-2016)
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Fonte: Datasus/IBGE (acessado em 27/11/2018).

Tal qual ocorre na populagdo brasileira o perfil da populacdo de Sao Paulo se alterou
muito nos ultimos 15 anos.

Pode-se verificar que enquanto a populacao total do Estado de Sao Paulo aumentou a
populagao de criancas de 0-4 anos se manteve aproximadamente constante.

Esta informagdo ¢ relevante para o modelo pois contribui para a decisdo de modela-

gem por carater endémico/populacional da epidemia ou pelo carater epidémico (135,136).

Figura 21 - Comparacdo Volumétrica da Populacéo Total do Estado de S&o Paulo com a Populagéo da
Faixa Etaria de 0-4 anos.

Comparagdo Volumétrica da Populagdo Menor de 5 anos com o Volume da Populagdo
Geral no Estado de Sdo Paulo
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Fonte: Datasus/IBGE (acessado em 27/11/2018).
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Na comparagdo volumétrica da populagdo geral com a populagdo de menores de 5
anos, a populacdo de menores de 5 anos parece constante, com uma leve tendéncia a queda,

assumindo, em média, um valor proximo a de 3 milhdes de criangas até 5 anos.

Tabela 2 - Taxa de Mortalidade Infantil (0-4 anos) no Estado de S&o Paulo.

Ano W0 00 00 008 04 005 006 007 008 009 200 00 00 N3 04 N5 Nib
Pop. (-4 | 3372041 3391771 33%769 3385850 3357719 33119% 3260511 313821 3165935 3118962 3073135 3028995 29870% 2047378 2909839 274406 2841027
Mort B0 B3 149 10848 1032 97M8 M@ 6 &9 %% &4 8199 810 8L 8 T Tedl
TxMort | 0004086 0003571 0003282 0003204 000309 0002931 0002907 0002808 0002779 0.002785 0002692 0002707 0002728 0.002755 0,002825 0,002631 0002704

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM (Acessado em
27/11/2018).

Os dados do Datasus de mortalidade por doengas evitaveis de CID A0S evidenciaram
um “Desvio de Faixa Etéaria” da rotavirose para criangas entre 0 a 5 anos. Isto indica que o
risco de vida nesta faixa etaria ¢ muito maior do que em qualquer outra. A “Forca da Infec-

¢do” também ¢ maior nesta faixa etaria, direcionando todo o desenvolvimento da epidemia.

Figura 22 - Obitos por Rotavirus em Diferentes Faixas Etarias.

Obitos por Rotavirose no Estado de Sdo Paulo (2000-2016)

» do Estado de Sdo Pz

/

w— Mortes por Rotavirus Menores de 5 anos Mortes por Rotavirus de 5a 75 anos Total de Mortes por Rotavirus

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM (Acessado em
27/11/2018).
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No Estado de Sao Paulo, no periodo de 2000-2016 a taxa de mortalidade média entre
criangas de 0-4 anos foi de 0,002779 (~0,28% ou ainda ~2,8 6bitos/1000 habitantes).

Igualmente importante para o estudo da populacdo do Estado de Sdo Paulo, da rotavi-
rose e para a parametrizagdo do modelo epidémico ¢ o estudo da mortalidade por rotavirose.
Na figura a seguir se exibe o resultado de um gréafico obtido através da coleta e tratamento de
dados do Datasus. Na Figura 22 foram plotados os histogramas de 6bitos por rotavirus em
diferentes faixas etarias, 0-4 anos, 5-75 anos e do total de obitos.

A Figura 22 ilustra como um programa de imunizagdo com meta em uma faixa popu-
lacional de maior risco ¢ eficaz. Da figura ¢ possivel verificar graficamente como o perfil epi-
demiolédgico da rotavirose anterior a 2006 era direcionado pelo perfil epidemioldgico da po-
pulacdo de 0-4 anos. Apds o ano de 2006, ano da introdugdo da vacina pediatrica de rotavirus
no Brasil, as mortes por rotavirose na populagao de 0-4 anos cairam muito e se tornaram esta-
veis em patamares baixos, com isto o perfil da rotavirose passou a ser direcionado pelo perfil
epidemioldgico da populagao maior de 5 anos.

A estratégia de “target” para a populacdo de 0-4 anos no Brasil foi muito bem-

sucedida. O modelo para a rotavirose deve seguir também esta estratégia.

Figura 23 - Internagdes por CID10 A08 de criancas de 0-4 anos, residentes do Estado de S&o Paulo,
no periodo de 2000-2016.

Internagdes Hospitalares por CID10 A08 de criangas de 0-4 anos do Estado de
Sao Paulo

g

Numero Absoluto de Internacdes
IS

g

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Ano

Fonte: SI-SIH (acessado em 27/11/2018).
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Uma perspectiva adicional que pode ser estuda através dos dados de internacdo por
gastroenterite aguda enfoca no estudo da sazonalidade anual da rotavirose para verificar se as
afirmagdes de Cook et al. (86) sdo validas para o Estado de Sao Paulo.

Observa-se que além da vacinacao este periodo de transicao sistémica do Datasus pode

ser um fator explicativo para os hiatos nos periodos de agosto a dezembro de 2007.

Figura 24 - Internacdes hospitalares mensais por rotavirose de criancas de 0-4 anos no Estado de Sédo
Paulo no periodo de 2000-2016.

nternacGes mensais de criancas de 0-4 anos do Estado de S3o Paulo por CID10 AO8 de 2000-2016

NUMERO ABSOLUTO DE INTERNAGOES

Fonte: SI-SIH (acessado em 27/11/2018).

Conforme se pode analisar na Figura 24 h4 sim uma variagdo do registro de interna-
¢Oes por gastroenterites agudas intraanual e interanual, porém sem nenhum padrao definido a
ndo ser uma tendéncia exponencial negativa destas internagdes. Existe a possibilidade de al-
guma variacdo possa ter ocorrido pela forma como a AIH ¢é registrada no Datasus. Como o
percentual das rotaviroses que evoluem para internagdes ¢ muito pequeno, aproximadamente
2% (6), e por nao haver uma confirmagao laboratorial da etiologia destas internagdes, ¢ dificil
afirmar que estas variagdes nas internagdes ocorrem pela sazonalidade da rotavirose no Esta-
do de Sao Paulo. Logo, foi tomado como referéncia os estudos de sazonalidade global da ro-
tavirose conduzido por Cook et al. (86). Este trabalho afirma que ndo ha sazonalidade da rota-
virose nos tropicos. Todavia, recomenda-se estudos mais detalhados e direcionados sobre este

tema.
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O tempo de permanéncia dos internados por rotavirose pode igualmente ser obtida
através dos dados da ATH do SIH-SUS. O periodo escolhido para estimar o periodo da infec-
¢do para a rotavirose foi o periodo pré-vacinal do intervalo do ano 2000 a 2005.

Algumas informagdes chamaram a atengdo. Como por exemplo o municipio de Ran-
charia apresenta 1(uma) internagdo com uma permanéncia total no periodo de 44 dias. Trata-
se claramente de um dado inverossimil e, portanto, tratado como um valor atipico a ser des-
cartado da estimativa. Uma vez descartado este dado se elaborou um quadro de “Boxplot”

para auxiliar a analise dos demais dados:

Figura 25 - Dispersdo da permanéncia hospitalar por rotavirose de criangas de 0-4 anos no periodo de
2000-2016.

"Boxplot" de Permanéncia Hospitalar de Casos de CID10
AO8
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1

Caixa de Dispersdo dos Dados de Permanéncia Hospitalar para CID10 A08

Fonte: SI-SIH (Acessado em 27/11/2018).

A distribui¢do de dias de permanéncia hospitalar ¢ proxima aos valores divulgados pe-
la literatura sobre a rotavirose que indica um periodo de infec¢do de 3 a 14 dias. Estimou-se
uma média de permanéncia hospitalar para CID10 AO8 de 3,28 dias, com uma variancia de
1,85 dias, com um desvio padrao de 1,6 dias e uma média geométrica de 3,56 dias. Para esta
caracteristica de dispersdao convém utilizar a mediana como medida representativa.

O proximo passo da analise se dirigiu a cobertura vacinal. Os dados foram obtidos
através do Sistema de Informagdo do Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI). A sele¢ao

da cobertura vacinal foi para o Estado de Sao Paulo por divisdo administrativa estadual, ou



Resultados e Discussdo | 76

divisdo regional de satde (DRS) para o periodo de 2006 a 2016. Os dados obtidos através do
SI-PNI foram tabulados (Tabela 3) e analisados.

Tabela 3 - Cobertura Vacinal de Rotavirose no Estado de Sdo Paulo no Periodo de 2006 a 2016.

Divisdo administ estadual 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total
3501 Grande Sdo Paulo 54,04 83,02 83,46 85,72 86,52 91,33 88,48 97,02 90,89 94,79 87,39 61,66
3502 Aragatuba 68,34 98,44 100,06 97,3 94,31 103,29 102,64 100,17 100,44 97,35 104,95 71,66
3503 Araraquara 59,7 91,44 90,58 92,36 89,72 93,38 91,48 99,64 91,36 95,86 85,17 65,47
3504 Baixada Santista 54,99 89,83 95,08 95,61 97,24 94,1 95,85 94,84 92,46 96,08 81,42 65,24
3505 Barretos 67,1 95,58 94,91 97,31 95,11 100,06 96,47 96,81 95,6 101,18 100,32 68,67
3506 Bauru 63,86 93,7 92,42 95,11 96,39 99,53 96,7 94,88 96,26 98,93 99,8 67,35
3507 Campinas 56,73 90,25 89,65 93,25 92,64 97,76 94,92 101,07 98,11 99,46 103,07 68,56
3508 Franca 63,89 96 97,38 98,04 93,42 94,91 87,66 97,12 94,09 91,42 65,51 63,67
3509 Marilia 50,84 89,05 93,19 95,03 94,99 96,69 91,83 95,97 93,61 92 88,89 63,91
3510 Piracicaba 53,95 90,44 89,51 92,6 92,4 98,11 99,2 103,51 99,17 99,41 92,66 67,06
3511 Presidente Prudente 62,06 95,19 94,72 98,18 96,06 102,99 94,16 98,31 100,94 103,79 97,06 67,76
3512 Registro 56,78 88,75 91,37 91,97 90,18 90,27 90,85 90,96 98,83 103,96 115,64 63,06
3513 Ribeirdo Preto 64,69 89,76 87,19 91,07 90,7 93,64 91,34 95,34 96,22 113,36 73,52 65,78
3514 S3o Jodo daBoa Vista 68,43 99,6 94,59 96,59 97,97 99,19 97,38 100,7 100,05 98,11 89,17 67,3

3515 Sdo José do Rio Preto 61,52 90,68 88,51 95,83 95,72 97,16 97,47 102,34 102,69 102,81 93,87 69,22
3516 Sorocaba 54,75 85,05 87,28 91,43 84,99 95,87 93,99 96,74 95,15 99,03 94,4 63,79
3517 Taubaté 55,3 84,92 84,7 90,27 86,1 94,6 93,59 94,89 97,89 97,5 96,31 64,13
Total 56,19 86,54 86,87 89,57 89,24 93,95 91,56 97,51 93,85 97 90,32 63,94

Fonte: Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizagdes (Acessado em 27/11/2018).

Observacao: Os dados apresentados em 2013 se referem a soma dos dados do APIWEB e do SIPNI
Web. Os dados do ano de 2014 sdo parciais. Referem-se ao recebimento das informag6es do APIWEB
+ SIPNI até a data de 23/03/2015.

Verifica-se que mesmo em um estado federativo com mais recursos que a média naci-
onal ha uma distribui¢do desigual das coberturas vacinais para o rotavirus. A diferenca na co-
bertura vacinal das regides administrativas do Estado de Sdo Paulo se apresentou nos 10 anos
analisados (2006 a 2016). Alguns valores de cobertura vacinal chamam a atengdo por apresen-
tar valores acima de 100%. Algumas consideragdes sobre a cobertura vacinal serdo discutidas
na proxima subsecao.

Da Tabela 3 foram agrupados os valores do total das regides administrativas do Estado
de Sdo Paulo e plotadas em um grafico para analisar a situagdo geral da cobertura vacinal de
RV1. Esta analise mostrou uma variacdo anual da cobertura vacinal para rotavirose (Figura

26).
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Figura 26 - Cobertura Vacinal de RV1 no Estado de Sao Paulo para os anos de 2006-2015.
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Fonte: Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizac¢des (Acessado em 27/11/2018).

A variagdo da cobertura vacinal pode ser um viés para a média da cobertura vacinal
que se pretende utilizar para verificar o modelo com controle por vacinagdo. Por este motivo

99

optou-se por fazer um estudo mais apurado desta dispersdo por meio de técnica de “boxplot

(Figura 27).

Figura 27 - Gréfico "Boxplot" da Dispersdo da Cobertura Vacinal de RV1 no Estado de S&o Paulo
com a média de 2006 e sem a média de 2006.
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Fonte: Sistema de Informag6es do Programa Nacional de Imunizacgdes (Acessado em 27/11/2018).
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A andlise por “Boxplot” evidencia o quanto o ano de 2006 ¢ atipico e o desvio da mé-
dia que ele produz. Portanto, para este trabalho, serd considerada a média da cobertura vacinal
dos anos de 2007-2015 (91,48%), excluindo o ano de 2006.

Devido a experiéncias anteriores com as primeiras vacinas de rotavirus ha uma grande
preocupacao em relacdo aos efeitos adversos advindos da vacina. O efeito adverso mais grave
¢ a intussuscepcao. Para tentar mensurar o aumento da intussuscepcao apos a introducio da
vacina se obteve os dados de internagao do Datasus para ileo paralitico intestinal ou obstrug¢ao
sem hérnia. Assim como descrito no procedimento para estudo das internacdes por gastroente-
rites agudas foi necessaria a concatenar os dados do periodo de 2000 a 2007 com os dados de

2008 a 2016, devido a mudanga sist€émica no Datasus.

Figura 28 - Internagdes por ileo Paralitico ou Obstrugdo Intestinal sem Hérnia.

Fonte: Sistema de Informagdes do Programa Nacional de Imunizagdes (Acessado em 27/11/2018).

Da anélise da Figura 28 ¢ possivel concluir que ndo houve aumento de internagao por
ileo paralitico e/ou de obstrucdo intestinal na populagdo de 0-4 anos do Estado de Sao Paulo
apos a introdugdo da vacina de rotavirus. A transi¢ao sistémica do Datasus pode ser um fator
explicativo para os hiatos nos periodos de agosto a dezembro de 2007. Neste periodo houve

uma alteracao nas fichas de AIH.
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6.1.2 Resultados da Aplicacdo de Modelos Compartimentais

Nestes modelos se assume que o contato entre os varios individuos da populacao ¢
homogéneo (dependente-da-frequéncia). Contudo os contatos podem depender do grupo soci-
al e econémico, da regido e do tipo de contato, aéreo, ambiental, ou ainda outros que nao se
pode mensurar. Nestes modelos se assume que a média esperada para a populagdo ¢ igual a
média do valor de uma populagdo homogénea. Esta premissa s6 ¢ valida para grandes popula-
¢oes sob condigdes similares nas quais o numero de infectados ¢ proporcional a populagao.

Este valor médio também ¢é assumido para o periodo de duragdo da doenga.

Modelo para Infeccio Natural do Rotavirus (Modelo SIS)

O modelo SIS ¢ tradicionalmente o modelo considerado para a representa¢do da dina-
mica da rotavirose (103).

Supde-se que modelo SIS represente a rotavirose natural e que seja comparavel com
os dados de internacdo por gastroenterite aguda no periodo anterior a campanha de vacina no
Brasil.

Algumas caracteristicas gerais da rotavirose sdo conhecidas por estudos prévios publi-
cados na literatura. A exemplo de doencas emergentes e pouco conhecidas ¢ possivel utilizar
estes dados conhecidos para parametrizar um modelo mais geral da epidemia. A seguir se
apresenta uma tabela resumo com os valores dos pardmetros dos modelos SIS tomados da

literatura (Tabela 4).

Tabela 4 - Tabela de Parametros do Modelo Compartimental SIS para Rotavirose.

MODELO SIS RV
Pardmetro  Valor  Referéncia

Beta 0,2 (140)
Gamma 0,1428 3
Tmax 1000 Autor

Fonte: Elaborado pelo autor.

Estas mesmas informagdes podem ser utilizadas para a simulagdo numérica do modelo
SIS. O tempo maximo de execugdo da simulacdo ¢ uma exigéncia computacional, uma vez que o
computador tem recursos finitos. O tempo de execugdo do programa a principio ¢ adimensional,

pois se trata de uma exigéncia da programacao, contudo o tempo de execugdo esta relacionado ao
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(t) estimados, que no caso da rotavirose ¢ adotado em (Dias), logo o tempo de execucdo devera
assumir esta dimensao. Para o fim que pretendemos estudar adotou-se um tempo maximo de exe-
cugao de 1000(mil) que para a rotavirose devera assumir um valor de 1000 dias.

Admitindo-se estes parametros pode-se ainda calcular o Ro da infec¢do neste modelo

aplicando-os na equacao (8).

0,2
g 1,4 (53)

Rosisy =2 = 01428 =

Figura 29 - Resultado de R, face a variagdo possivel de 3 e de y para a Rotavirose.

Efeito da Variagdo da Duragao da Doenga e da Infeciosidade no R0

Fonte: Elaborado pelo autor.

Do resultado da analise da populac¢do 0-4 anos do Estado de Sdo Paulo, no periodo de
2000-2016, nds temos que esta populagao € aproximadamente constante em um valor absoluto
de 3 milhdes e 200 mil de individuos. Portanto, aplicando a propor¢ao estimada pelo modelo
SIS para o periodo de 2000-2005 de 20%, seriam esperados aproximadamente 640 mil casos
anuais gastroenterite aguda no Estado de Sdo Paulo de criancas de 0-4 anos antes do programa
de vacinacao.

Adotando a premissa de que as internacdes hospitalares por rotavirus representam
0,2% do total de casos de rotavirose (6), temos que pelo modelo seriam esperadas aproxima-

damente 13 mil internag¢des de criangas de 0-4 anos residentes no Estado de Sao Paulo.
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Como resultado da anélise da populagdo 0-4 anos do Estado de Sao Paulo hé o registro
de uma média de aproximadamente 18 mil internagdes anuais por gastroenterite aguda no
periodo de 2000-2005. Da literatura temos que ao menos 80% das internacdes por gastroente-
rites agudas sao causadas pela rotavirose. Desta forma o nimero de internagdes por rotavirose
pode ser estimado em 14,4 mil internagdes anuais no Estado de Sdo Paulo. Portanto sdo valo-
res bem proximos.

Deve-se levar em conta que os parametros 3 ¢ y sdo estimados dentro de uma variagao

possivel e tal fato tem impacto no resultado, portanto uma certa variagao € esperada.

Modelo de Vacinac¢ao Pediatrica

Conforme exposto na metodologia hd no livro “Modeling Infectious Diseases in Hu-
mans and Animals” (103) um modelo, baseado nas dedu¢des de Earn et al. (141), que simpli-
fica o controle do sistema de equagdes diferenciais ordinarias aplicadas a epidemias, tais co-
mo o modelo SIR.

A estimativa dos parametros para a rotavirose podem ser vistas na (Tabela 5).

Tabela 5 - Valores para 0 Modelo SIR com Controle por Vacinacao Peditrica.

MODELO SIR(pV) RV1

Parametro Valor Referéncia
B 0,2 (140)
Y 0,1428 3
[ 0,002779 Estimado
v 0,002779 Estimado
P 0,9148 SI-PNI
Tv 60 Autor
Tmax 1000 Autor

Fonte: Elaborado pelo autor.

Determinaciao do Numero de Reprodutividade Basica da Doenca (Ro)

Dados os parametros de Periodicidade da Infec¢do (y), de Infec¢dao por Contato (P), da
taxa de mortalidade (p) se calcula o Ro para os diferentes modelos propostos.

Temos que o Ro para modelos com controle por vacinagdo pode ser representado pela

seguinte equacgao:

Ry'= (1 —p)R, (54)
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Nos ja temos calculado o Ry para o modelo SIS na equagdo (40), logo aplicando a

equagdo (40) na equagdo (28), temos:

Ry =(1-10,9148)1,4 = 0,11 (55)

Conforme exposto na revisao da literatura sobre modelos da dinamica da transmissao
o Ry’ resultante ¢ menor que 1, logo, a doenga deveria tender para a erradicagdo, ou, como ¢
uma doenga com reinfecgdo, manter-se em patamares minimos. Este resultado sera retomado

na subsecao de discussao.

Proporcao Minima de Vacinados em uma Populacdo para Controle da Doenca
(pml’n)

Uma vez calculado o Ro pode-se determinar qual seria a propor¢ao minima de pessoas
a serem imunizadas para que a doenga entre no limiar de erradicacdo. Para este calculo se

aplica os resultados do R para o modelo SIS (Rosis) = 1,4), obtendo:

1
=1—-—= 0,28

pmin(SIS) =1 — =
Rocsis) 1,4

Portanto a proporcao minima de pessoas a serem imunizadas pelos parametros utilizados

neste modelo seria de 28% da populacéo. Este resultado serd abordado na subsecédo de discussao.

Efeito da Vacina

Uma vez calculado 0 Ro se pode de uma maneira relativamente facil estimar qual seria
a proporcao minima de pessoas a serem imunizadas para que a doenca entre no limiar de erra-
dicacdo. Porém para que a cobertura fiqgue completa ha de se levar em conta a eficicia da va-
cina serdo considerados os estudos de Lanzieri,et al. (83,144, 145) sobre a efetividade da va-
cina “Rotatrix®” no Brasil (valor de 0,77). Pode-se entdo calcular:

(-g) (-1

Pminefr = ¢ 0,77 = 0,37

(56)

(57)
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Portanto uma vez calculado o Ro da rotavirose pode-se elaborar uma tabela e um grafi-
co de qual seria a propor¢do de vacinados para vacinas com diferentes eficacias. Sabendo o
numero de pessoas correspondentes a esta proporcdo e sabendo o custo da vacina pode-se
calcular o custo-eficacia destas vacinas. A seguir um exemplo de grafico que pode ser elabo-
rado a partir do Ro da doenca para a estimacao da propor¢do minima de vacinados para dife-

rentes eficacias “¢”.

Figura 30 - Propor¢do minima de imunizados para erradicagdo da doenca para vacinas com diferentes

efetividades.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

6.2 Discussao

os dados observados indiretamente através de dados publicos e da literatura. Para os valores
assumidos para os parametros dos modelos compartimentais a epidemia estaria em um menor
patamar e apds a campanha de vacinacdo a epidemia deveria assumir patamares endémicos
minimos, 0 que nao ocorre. A principio o valor de Ry (1,4) calculado no modelo SIS parece
equivocado. Sendo o periodo da infec¢do um parametro mais facilmente observavel a princi-
pal suspeita recai sobre a admissdo do valor de “B” da literatura de 0,2.

E muito dificil obter um B que represente bem o espago que se quer estudar, o p pode
variar no espaco e no tempo. Neste trabalho nao foi realizado nenhum teste clinico para amos-

trar a populagdo, o que seria interessante para os proximos trabalhos sobre a rotavirose.
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O objetivo da pesquisa foi a de encontrar leis naturais que pudessem ser aplicadas a
rotavirose afim de predizer seu comportamento face a campanhas de vacinacdo. Para que es-
tas leis sejam determinadas se faz necessario estudos dirigidos e uma grande quantidade de
dados empiricos. Uma das dificuldades encontradas foi a obtencao de dados da infec¢ao por
rotavirus, pois na grande maioria dos diagnosticos nao sdo laboratoriais, mas sim clinicos e na
grande maioria dos casos sdo atendidos na rede de atencao basica e ndo sdo notificados, com
excecdo as internagdes hospitalares que tém a exigéncia de ficha de autorizacao de internacgao
hospitalar (AIH) para pagamento das hospitaliza¢des pelo Ministério da Satde, Estas sdo re-
gistradas pelo Datasus. Mesmo nos casos de internacdo hospitalar ndo sdo usuais o exame
diagnéstico e a identificagdo do agente etiologico da gastroenterite aguda. Dentre as técnicas
disponiveis para o diagnostico laboratorial dos rotavirus do grupo A o ELISA (Enzyme Lin-
ked Imumunosorbent Assay), o (PAGE) - eletroforese de RNA em gel de policriamida - para a
detecgdo dos diferentes grupos de rotavirus e o (RT-PCR) - reacdo em cadeia da polimerase
precedida de transcri¢do reversa - para genotipagem se destacam como meios para o diagnds-
tico. Além destas técnicas ainda ha diagndstico diferencial para outros enteroparasitas
(3,11,45,101).

Outra complexidade inerente a este cenario € a sucessao de diferentes sorotipos de ro-
tavirus no ambiente dado que ha sorotipos que provocam sintomas mais agudos nos hospedei-
ros enquanto outras provocam sintomas mais brandos. A agressividade dos sorotipos acaba
por servir a uma sele¢do natural destas espécies em ambientes de condigdes sanitdrias mais
precarias e o oposto parece ocorrer em hospitais, nos quais ha uma endemia estabelecida, po-
rém com sintomas mais brandos para os hospedeiros.

Da literatura ¢ possivel extrair que hd uma grande variedade genética do rotavirus e
que ha uma distribuicao desigual desta variedade em distintas regides do globo terrestre. Co-
mo consequéncia desta distribuicdo ¢ possivel encontrar epidemias por diferentes sorotipos de
rotavirus simultaneamente em diferentes regides do globo terrestre. Ha também uma sazona-
lidade global da epidemia por rotavirose que precisa ser mais estudada quanto aos seus moti-
vadores. Estas propriedades compdem um cenario complexo do ponto de vista da investigagao
espacial da rotavirose.

Adicionalmente o caminho para modelar a rotavirose ndo ¢ elementar, pois a rotaviro-
se ¢ uma doenga identificada relativamente ha pouco tempo, 1973, que teve a sua dindmica de
transmissdo muito estudada, porém ainda pouco compreendida. Muitas vezes esta falta de
compreensdo leva a equivocos tais como supor uma sazonalidade idéntica para realidades

ambientais muito distintas. Ha ainda um entendimento por alguns pesquisadores da area de
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modelagem que ha um periodo em que as criangas sdo imunes a rotavirose pela amamentagao,
isto ndo se verificou nos dados experimentais do Estado de Sao Paulo. Para modelar a rotavi-
rose € preciso ter em mente o perfil epidémico do local de estudo. Para algumas localidades se
faz necessario o estudo da influéncia das epizootias de rotavirose em humanos, tais estudos
sdo muito raros.

Além destes fatores esta claro através dos dados de internagdo hospitalar no Brasil pa-
ra gastroenterite aguda que existem outros fatores que influenciam o controle da rotavirose
que ndo a vacina ou mesmo controle sanitario. As internagdes por rotavirose ja vinham decli-
nando de uma forma menos acentuada apds os anos 2000. Estes merecem ser alvo de um es-
tudo mais aprofundado e exclusivo, levando em conta a renda, indice de desenvolvimento
humano (IDH), educagdo. Tal fato pode estar ou nao relacionado ao estado nutricional dos
individuos apos politicas econdmicas € sociais no pais, porém parecem ter uma relagdo mais

clara com a renda per capita da populagio.

Modelagem Matematica

E comum encontrar aplicacdes de Modelagem Matematica de Sistemas Dinamicos pa-
ra as mais diversas areas do conhecimento (18). A Modelagem Matematica de Sistemas Di-
namicos ¢ fundamental para descrever areas da ciéncia e faz parte da formacao basica de al-
gumas graduacgoes, tais como: Fisica, Quimica e de Engenharia.

Nesta dissertacdo o Modelo Matematico para a Dindmica da Rotavirose explora os
conceitos fundamentais da modelagem compartimental. Um conceito que teve origem na me-
dicina com Daniel Bernoulli e aprimorado pelo Nobel de Medicina Sir Ronald Ross, pelo mé-
dico epidemiologista A. G. McKendrick em conjunto com o quimico W.O Kermack
(32,102,134).

A aplicacdo de modelos compartimentais contribuiu, entre outros feitos, para a erradi-
cacdo global da wvariola e para a erradicagio em muitos paises da malaria
(33,66,102,108,125,146).

Modelos Dindmicos tendem a trabalhar com leis e informagdes obtidas a priori e po-
dem levar a resultados que ainda ndo haviam sido cogitados nas hipdteses iniciais. Por outro
lado, a Modelagem Matematica de Sistemas Dinamicos exige muito conhecimento especifico
nesta area e por vezes ¢ dificil de ser compreendida integralmente por aqueles que ndo parti-
ciparam de sua construg¢do. Cada constru¢do de um modelo ¢ um pensamento de um pesqui-
sador ou de um coletivo de pesquisadores com um objetivo que deve ser bem especificado

(147).
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O Prof. Dr. John D. Sterman, do MIT Sloan School of Management, em o seu
premiado artigo “All models are wrong: reflections on becoming a systems scientist” de 2002
admite que todos os modelos assumem um grupo de premissas que podem ou ser falsas ou ser
incompletas. Segundo J.D. Stearman (148) as estas falhas nos modelos podem ser corrigidas
através de “feedbacks”, porém estas correcdes vao ser tornando cada vez mais numerosas,
mais custosas e mais dificeis de implementar. Porém ¢é possivel este incremento até que o re-
sultado esteja razoavelmente bom (148).

J.D. Sterman (148) afirma que as simula¢des sdo fundamentais para que o modelista
obtenha mais “feedbacks” sobre o modelo, obtendo assim uma intuicdo maior para o seu de-
senvolvimento (148). As simulagdes podem testar o modelo além das fronteiras do possivel
ou das barreiras existentes, contribuindo para este raciocinio e rompendo paradigmas cogniti-
vos (148). Porém, alerta que € necessario construir um sistema de pensamento formal antes de
fazer qualquer simulacdo (147). Para J.D. Sterman (148) um mapa causal ou outros modelos
puramente conceituais do género ndo sao suficientes para que se construa um modelo razoavel
o suficiente para que se possa ser desenvolvido por meio de simulagao (148).

O modelo utilizado como base inicial de nosso estudo foi planejado para descrever a
dindmica de transmissdo do Rotavirus em 2006 (100). Este modelo considera o impacto da
amamentagdo, a sazonalidade da infeccdo e a possibilidade de controle através de vacinagao.
O modelo tem uma estrutura similar aos modelos classicos em epidemiologia de comparti-
mentaliza¢do da populacdo em classes de individuos. O ponto de interesse deste modelo era
acomodar uma estratégia de vacina¢do em sua dinamica.

Os autores do modelo argumentavam que para modelar campanhas de vacinacao seria
necessario descrever o processo de imunizagdo para o Rotavirus incluindo os diversos estudos
em andamento que avaliavam a imunidade adquirida na fase de amamentacdo pelos anticor-
pos absorvidos através do soro do leite materno. Nestes estudos hd conclusdes que indicam
que a amamentacdo reduz a gravidade dos sintomas devido a protecao proporcionada pela
amamentagao, especialmente nos recém-nascidos. Além destes fatos, argumentam os autores,
que infecgdes por rotavirus sdo incomuns nos primeiros meses de vida entre as criangas em
fase de amamentagdo intensiva e que as taxas de infec¢do alcangam seu maximo no periodo
de 6 meses a 18 meses. Logo, na perspectiva exposta acima, para o estudo do processo de
imunizagao contra o Rotavirus seria essencial um modelo que pudesse incorporar a sazonali-
dade da infecgdo (100). Este modelo contém as classes de recém nascidos em amamentagao
M, susceptiveis S, criangas que foram infectadas pelo rotavirus apds o periodo de amamenta-

¢do L, criangas infectadas I e criangas temporariamente recuperadas da infeccdo R. Para a
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reducdo da infeccgdo entre os lactentes os autores adoram o fator &, que assume valores entre 0
<& <1, em uma janela de tempo curta e determinada t. A expectativa de vida dos individuos ¢
dada pelo parametro 1/ p (100). Para incluir a o protocolo de vacinagao adotou-se um compar-
timento (V) que inclui individuos vacinados imediatamente apos o parto. Além disso, nesse
modelo, o parametro p ¢ a taxa de recém-nascidos em amamentacdo que se torna suscetivel; q
¢ a proporcao de recém nascidos lactentes com um periodo médio de imunidade efetiva devi-
do a amamentagao por unidade de tempo; o € a taxa de infectados que voltam a ficar susceti-

veis; B € a taxa de infeccdo efetiva por infectado e ¢ modelado pela seguinte equagdo (100):

B=PBO[1+ Plcos(2n(t—1))] (58)

Onde B0 ¢ a taxa de transmissdo da infec¢ao; Bl representa a amplitude da epidemia
associada com o periodo de transmissdo da infec¢do t (100). Em todo o modelo os autores

consideram que:

N=M+S+L+I+R =Populacdo total =Constante (59)

Assim, o modelo discutido até aqui descreve a dinamica da transmissdo de Rotavirus,

entre os possiveis estados da populagdo através do seguinte sistema de equagoes diferenciais:

M(t)/dt= guN -EBMIN- (p + )M (60)
S(t)/dt= u[(1 - A)(1-g)N — S]+ pM —BSIN- @S + 3R + €V (61)
L(t)/dt= EBMIN+BSI/N- (o + )L (62)
I(ty/dt= oL - (p+y)I (63)

R(t)/dt= yI- (p+8)R (64)
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V(t)/dt=(1 — QuN + @S - ( e+ p V) (65)

O esquema de fluxo deste modelo pode ser analisado a seguir:

Figura 31 - Esquema do Modelo de Shim, E. e Castillo-Chavez, C. para rotavirose.

1-A)1-
l T U PMIN

A1-q)pN (A R

Fonte: Elaborado pelo Autor.

Durante a dedugao analitica do espaco de parametros deste modelo se concluiu que es-
te modelo tinha um valor de predi¢do baixo devido a sua complexidade, por conter um ntime-
ro de equagdes e termos maiores em relacdo a modelos mais simples.

Adicionalmente durante a revisao bibliografica atualizada sobre a rotavirose se verifi-

cou que muitos das premissas adotadas pelos autores ndo puderam ser verificadas.

Simulacio Numérica

O estudo da dinamica requer uma grande quantidade de calculos de equacdes diferen-
ciais que podem ser trabalhosas serem simuladas numericamente, mesmo nos modelos mais
simples. Porém quando o estudo envolve multiplos cenarios a simulagdo numérica e a analise
grafica sdo facilitadores quase que imprescindiveis. De encontro a esta demanda foram estu-
dadas diversas linguagens e programas aplicativos.

Os graficos de dados do Datasus foram gerados através do MS Excel 2016. Estes da-

dos exigiram simples download dos arquivos selecionados através das opgdes do Tabnet do
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Datasus, tabulacdo em planilha e agregacdo de informacdo. Destas informagdes agregadas se
pode gerar diversos graficos para andlise das informacgdes. Ja os graficos que envolvem a mo-
delagem dindmica exigem certas propriedades que vao além do usual. Os modelos dinamicos
biologicos envolvem simultaneamente operacdes de conceitos e varidveis continuas em um
ambiente de l6gica bindria, discreta e finita. H4 também uso de nimeros irracionais, tais como

9

0 nimero “m” e 0 numero natural “e”.

A nao linearidade dos modelos epidémicos torna impossivel a derivagdo exata das
equagoes diferenciais que compdem seus sistemas. Para estes casos sdao requeridos diversos
testes com diferentes métodos de integragdo numérica. O algoritmo mais simples, e intensa-
mente utilizado, ¢ o0 método de Euler. O método de Euler propde substituir as equacdes dife-
renciais por equagdes discretas andlogas. Utilizando este método pode-se simular numerica-
mente um sistema de equagdes diferenciais ordinarias (EDO ou ODE na traducdo inglesa) em
um periodo de tempo devidamente programado. O problema ¢ que este método possui baixa
acuracia e frequente retorna resultados espurios que s3o facilmente refutados por métodos
analiticos. Este problema se manifesta mais patente quando o periodo de tempo simulado para
os modelos epidémicos ¢ grande, pois se perdem as variacdes infinitesimais que ocorrem no
periodo. Outros métodos de integracdo numérica também apresentaram resultados indeseja-
veis. Por isto € recomendavel um estudo prévio do método de integracdo numérica antes da
simulagao.

Adicionalmente o modelo desenvolvido neste trabalho envolve a resolu¢ao de matriz
de estrutura irregular. Esta caracteristica requer métodos numéricos adequados. Estes métodos
de resolucdo de sistemas de equagdes ordindrias com matriz de estrutura irregular sdo imple-
mentados como padrao em programas proprios para engenharia. Uma outra alternativa seria
implementar um programa em linguagens que incorporam algoritmos de resolu¢do matemati-
ca em suas rotinas, tais como FORTRAN e C\C++. Entretanto esta alternativa € muito mais
trabalhosa e inadequada para o desenvolvimento no prazo proposto para o trabalho.

Durante o desenvolvimento dos trabalhos de pesquisa para este projeto algumas abor-
dagens de simulacdo numérica foram utilizadas, dentre as quais se podem destacar os progra-
mas R Project, Scilab, XCos, GNU Octave, Matlab® e Simulink®.

A principio o R Project ¢ software desenvolvido para estatistica, porém, veem sendo
amplamente adotado para as mais diversas finalidades. Por ser um software aberto implemen-
tado em linguagens bem estabelecidas e também por ter um vasto publico de programadores o
R Project acabou absorvendo bibliotecas para os mais diversos fins. Para a simula¢do dos

modelos deste trabalho a biblioteca utilizada fo1 a DeSolve. Todavia mesmo fazendo uso des-
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tas bibliotecas especificas foi necessario uma série de adaptacdes para os modelos. Face a
estas questdes ainda surge a necessidade de validacdo destas bibliotecas para os fins pretendi-
dos o que nao ¢ escopo deste trabalho.

As experiéncias com os programas Scilab, Scicoslab e GNU Octave foram adequadas,
porém estes programas tém limita¢cdes em desempenho ou recursos quando comparados com
0 Matlab® e Simulink®. O Matlab® e Simulink® que sdo programas adotados nos ambientes
mais criticos de Engenharia e Controle. Estes softwares aplicativos desenvolvidos pela
MathWorks® sdo correntemente utilizados em diversas industrias, inclusive pela industria
farmacéutica. Nestes programas ha ferramentas apropriadas para a simulagdo do modelo e
para a formulacdo dos graficos.

No Matlab 2015a as equagdes diferencias sdo resolvidas por “default” pelo método de
integracdo numérica de Runge-Guta Dormand-Prince “ODE45” que resolve tantas matrizes
regulares quanto irregulares com duplicacdo de ponto flutuante entre outras implementagdes

para resolugdo de sistemas de equagdes diferenciais complexos.

Cobertura Vacinal
Segundo Moraes et al. a cobertura vacinal real é a resultante de um conjunto amplo de
aspectos, a saber (60):

. O célculo deve estar baseado no nimero de criangas que rece-
beram o esquema completo;

. As doses aplicadas devem estar corretas em relacdo a idade
(adequacdo epidemioldgica) e aos intervalos (adequacao imunoldgica);

. A ades@o ao Programa deve ter ocorrido sem abandono entre a
primeira e as demais doses, ou entre as diferentes vacinas;

. Além do valor médio referente ao conjunto da populacéo, a
adesdo deve ser calculada para os diferentes estratos populacionais, uma vez
gue as condicdes de vida parecem influenciar a cobertura;

o As informagdes para o calculo da adesdo devem ser obtidas
mediante andlise das cOpias das cadernetas de vacinagdo existentes nos ser-
vigos de saude, ou por meio de inquéritos Domiciliar.

Para Moraes et al. a cobertura obtida para cada vacina especifica ndo corresponde a
cobertura pelo esquema completo para cada crianca, fornecendo, geralmente, valores super
estimados (60).

Moraes et al. argumentam ainda que ha diferenca significativa entre doses aplicadas e
doses corretas, que existem divergéncias entre dados de producdo e dados de inquéritos, que
h& problemas de acesso ou adesdo ao Programa Nacional de Imunizac@es (PNI) e que as dife-

rengas intra-estaduais e intra-municipais sdo importantes devem ser consideradas (60).
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Outros autores (3,45,101,104,149) afirmam ainda que mdltiplos fatores podem dimi-
nuir a eficicia da vacina. Alguns fatores que diminuem a eficécia da vacina de rotavirus sdo a
deficiéncia de micronutrientes na dieta, a aplicacdo concomitante com a vacina antipdlio oral,
infeccdes por rotavirus em estagios muito precoces da vida, elevada presenca de enteropato-
genos bacterianos e parasitarios no ambiente e a circulagdo de virus ndo usuais
(3,39,45,101,104,149).

Os individuos de menor renda sdo mais susceptiveis aos efeitos da diminuicdo da efi-
cacia da vacina (3,39,45,101,104,149).
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7 LIMITACOES

O estudo apresenta limitagdes para que seu resultado atinja objetivos préaticos, tais co-
mo: a utilizacdo de dados secundarios, cuja acuidade dos mesmos poderia ser discutida; a uti-
lizacdo de pardmetros para fundamentar os modelos matematicos; o tipo de modelo matemati-
co propriamente dito utilizado; a definigéo clara de casos notificados; o sistema de vigilancia
epidemioldgica de cada época. Trata de uma primeira tentativa de adequar um modelo com-
partimental da literatura para o Estado de Sdo Paulo utilizando o conhecimento académico e a

metodologia cientifica.
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8 CONCLUSOES

E dificil medir com acuréacia a infeccio sem adotar premissas em referéncias da litera-
tura de estudos pouco representativos para o Estado de Sao Paulo. Para uma inferéncia mais
precisa acerca da rotavirose € necessario que mais estudos sejam desenvolvidos com grupos
de estudos controlados e com confirmagé&o laboratorial de seus sorotipos nas infecgdes.

O periodo de 2000-2005 sugere que outros fatores contribuem para o controle da rota-
virose além da vacina. Estes fatores também precisam ser melhor estudados frente a estudos
especificos que envolvam também a regressdo logistica multivariada da curva de infecgdo no
Estado de S&o Paulo.

Sugere-se também, uma vez superada a caréncia de dados sobre a doenca, a evolugéao

do modelo de vacinacdo SIR para o céalculo de Ro por sorotipo de rotavirus.
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GLOSSARIO

ADJUVANTE - Trata-se de qualquer substancia que incrementa a resposta imune em face de
um antigeno com o qual é misturada.

AGENTE - entidade biologica, fisica ou quimica capaz de causar doenca.
AGENTE INFECIOSO - agente bioldgico, capaz de produzir infeccdo ou doenca infecciosa.

ALERGENO - Substancia (alimento, medicamento, produto quimico, etc.) que, introduzida
no organismo, provoca reacao alérgica ou de hipersensibilidade.

ALERGIA - Resposta imunoldgica exagerada e anormal, mais frequente em individuos ge-
neticamente predispostos (“atopicos”).

ANAFILAXIA - (choque anafilatico, reacdo anafilatica). Reacdo alérgica ou de hipersensibi-
lidade grave, envolvendo dois ou mais sitios/sistemas e/ou reacdes envolvendo trato respirato-
rio nas primeiras duas horas ap0s qualquer vacinacao, sendo mais frequentes nos primeiros 30
minutos.

ANATOXINA (toxdide) - toxina tratada pelo formol ou outras substancias, que perde sua
capacidade toxigénica mas conserva sua imunogenicidade. Os toxdides sdo usados para indu-
zir imunidade ativa e especifica contra doencas.

ANTICORPO - Globulina encontrada em fluidos teciduais e no soro, produzida em resposta
ao estimulo de antigenos especificos, sendo capaz de se combinar com 0s mesmos, neutrali-
zando-0s ou destruindo-os.

ANTIGENICIDADE - capacidade de um agente, ou de fracdo do mesmo, estimular a forma-
¢do de anticorpos.

ANTIGENO - Substancia que, introduzida no organismo, reagem com 0s anticorpos.
ANTISSEPSIA - conjunto de medidas empregadas para impedir a proliferacdo microbiana.
ANTROPICO - tudo o que possa ser atribuido & atividade humana.

ANTROPONOSE - infecgdo com transmiss&o restrita aos seres humanos.
ANTROPOZOONOSE - infecgdo transmitida ao homem, por reservatorio animal.

AREA ENDEMICA - Area reconhecidamente de transmissdo de grande extens&o.

ASSEPSIA - conjunto de medidas utilizadas para impedir a penetracdo de microrganismos
(contaminacédo) em local que ndo os contenha.
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ASSOCIACAO MEDICAMENTOSA - administracdo simultanea de dois ou mais medica-
mentos, seja em preparagdo separada, seja em uma mesma preparagao.

BIOCENOSE - comunidade resultante da associacdo de populagdes confinadas em determi-
nados ambientes, no interior de um ecossistema.

BIOGEOCENOSE (ecossistema) - sistema dindmico que inclui todas as interacfes entre o
ambiente e as populacdes ali existentes.

BIOSFERA - conjunto de todos 0s ecossistemas.
BIOTA - reunido de varias comunidades.

CAPACIDADE VETORIAL - propriedade do vetor, mensurada por parametros como abun-
dancia, sobrevivéncia e grau de domiciliacdo. Relaciona-se a transmissao do agente infeccioso
em condigdes naturais.

CARACTERES EPIDEMIOLOGICOS - modos de ocorréncia natural das doencas em uma
comunidade, em funcédo da estrutura epidemioldgica da mesma.

CARATER ANTIGENICO - combinacdo quimica dos componentes antigénicos de um
agente, cuja combinacdo e componentes sdo Unicos, para cada espécie ou cepa do agente, sen-
do responsavel pela especificidade da imunidade resultante da infeccéo.

CASO AUTOCTONE - caso contraido pelo enfermo na zona de sua residéncia.

CASO CONFIRMADO - pessoa de quem foi isolado e identificado o agente etioldgico, ou
de quem foram obtidas outras evidéncias epidemioldgicas e/ou laboratoriais da presenca do
agente etioldgico, como, por exemplo, a conversdo soroldgica em amostras de sangue colhi-
das nas fases aguda e de convalescéncia. Esse individuo pode ou ndo apresentar a sindrome
indicativa da doenca causada pelo agente. A confirmacdo do caso estd sempre condicionada a
observacao dos critérios estabelecidos pela definicdo de caso, a qual, por sua vez, esta relaci-
onada ao objetivo do programa de controle da doenca e/ou do sistema de vigilancia.

CASO ESPORADICO - caso que, segundo informagcdes disponiveis, ndo se apresenta epi-
demiologicamente relacionado a outros ja conhecidos.

CASO IMPORTADO - caso contraido fora da zona onde se fez o diagndstico. O emprego
dessa expressao da a ideia de que é possivel situar, com certeza, a origem da infeccdo numa
zona conhecida.

CASO INDICE - primeiro, entre varios casos, de natureza similar e epidemiologicamente
relacionados. O caso indice é muitas vezes identificado como fonte de contaminacéo ou in-
feccéo.
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CASO INTRODUZIDO - na terminologia comum, esse home é dado aos casos sintomaticos
diretos, quando se pode provar que 0s mesmos constituem o primeiro elo da transmissao local
apo6s um caso importado conhecido.

CASO PRESUNTIVO - pessoa com sindrome clinica compativel com a doenca, porém sem
confirmacéo laboratorial do agente etiologico. A classificagdo como caso presuntivo esta con-
dicionada a definicéo de caso.

CASO SUSPEITO - pessoa cuja histéria clinica, sintomas e possivel exposi¢do a uma fonte
de infeccdo sugerem que possa estar ou vir a desenvolver alguma doenca infecciosa.

CASO - pessoa ou animal infectado ou doente, apresentando caracteristicas clinicas, laborato-
riais e/ou epidemiolodgicas especificas.

CEPA - populacdo de uma mesma espécie, descendente de um Unico antepassado ou que te-
nha espécie descendente de um Unico antepassado ou mesma origem, conservada mediante
uma série de passagens por hospedeiros ou subculturas adequadas. As cepas de comportamen-
to semelhante sdo chamadas “homologas” e as de comportamento diferente, “heterdlogas”.
Anteriormente, empregava-se 0 termo “cepa” de maneira imprecisa, para aludir a um grupo de
organismos estreitamente relacionados entre si e que perpetuavam suas caracteristicas em
geragdes sucessivas. Ver também CULTURA ISOLADA.

CHOQUE ANAFILATICO - Ver anafilaxia.
CONTAGIO - sindnimo de transmissio direta.

CONTAMINACAO - ato ou momento em que uma pessoa ou objeto se converte em veiculo
mecéanico de disseminagdo de determinado agente patogénico.

CONTATO EFICIENTE - contato entre um susceptivel e uma fonte primaria de infeccéo,
em que o agente etioldgico é realmente transferido dessa para o primeiro.

CONTATO - pessoa ou animal que teve contato com pessoa ou animal infectado, ou com
ambiente contaminado, criando a oportunidade de adquirir o agente etiologico.

CONTROLE - quando aplicado a doencas transmissiveis e ndo transmissiveis, significa ope-
races ou programas desenvolvidos com o objetivo de reduzir sua incidéncia e/ou prevaléncia
a niveis muito baixos.

COORTE - grupo de individuos que tém um atributo em comum. Designa também um tipo
de estudo epidemiologico.

CULTURA ISOLADA - amostra de parasitas ndo necessariamente homogéneos, sob a pers-
pectiva genética, obtidos de um hospedeiro natural e conservados em laboratorio mediante
passagens por outros hospedeiros ou cultura in vitro. Da-se preferéncia a esse termo, em lugar
de “cepa”, de uso frequente, mas um tanto impreciso. Ver também CLONE, LINHAGEM e
CEPA.
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DESINFECCAO CONCORRENTE - aplicacdo de medidas desinfetantes o mais rapido
possivel, apds a expulsdo de material infeccioso do organismo de uma pessoa infectada ou
depois que a mesma tenha se contaminado com o referido material. Reduz ao minimo o conta-
to de outros individuos com esse material ou objetos.

DESINFECCAO TERMINAL - desinfecgéo feita no local em que esteve um caso clinico ou
portador, ocorrendo, portanto, depois que a fonte primaria de infeccdo deixou de existir (por
morte ou por ter se curado) ou depois que abandonou o local. A desinfeccdo terminal, aplica-
da raramente, é indicada no caso de doencas transmitidas por contato indireto.

DESINFECCAO - destruicio de agentes infecciosos que se encontram fora do corpo, por
meio de exposicao direta a agentes quimicos ou fisicos.

DISPONIBILIDADE BIOLOGICA - velocidade e grau de absorgdo de um medicamento, a
partir de um preparado farmacéutico, determinados por sua curva de concentragcdo/tempo na
circulacdo geral ou por sua excrec¢ao na urina.

DISSEMINACAO POR FONTE COMUM - disseminacdo do agente de uma doenca, a
partir da exposicdao de um determinado numero de pessoas, num certo espaco de tempo, a um
veiculo comum. Exemplo: agua, alimentos, ar, seringas contaminadas.

DOENCA TRANSMISSIVEL (doenca infecciosa) - doenca causada por um agente infecci-
0so especifico ou pela toxina por ele produzida, por meio da transmissao desse agente ou de
seu produto, toxico a partir de uma pessoa ou animal infectado, ou ainda de um reservatério
para um hospedeiro susceptivel, quer direta ou indiretamente intermediado por vetor ou ambi-
ente.

DOSE DE REFORCO - quantidade de antigeno administrada com o fim de manter ou reavi-
var a resisténcia conferida pela imunizacéo.

ECOLOGIA - estudo das relagdes entre seres vivos e seu ambiente. “Ecologia humana” diz
respeito ao estudo de grupos humanos, em face da influéncia de fatores ambientais, incluindo
muitas vezes fatores sociais e do comportamento.

ECOSSISTEMA - conjunto constituido pela biota e o ambiente ndo vivo, que interagem em
determinada regiéo.

EFEITOS DELETERIOS DOS MEDICAMENTOS - inclui todos os efeitos ndo desejados
apresentados nos seres humanos como resultado da administracdo de um medicamento. Se-
gundo Rasenhein (1958), em geral pode-se classificar esses efeitos em: a) efeitos tdxicos:
introduzidos por doses excessivas, quer seja por unica dose grande ou pela acumulacdo de
varias doses do medicamento; b) efeitos colaterais: terapeuticamente inconvenientes, mas
conseqiiéncia inevitavel da medicacdo (por exemplo, nauseas e vomitos, apds ingerir cloro-
quina em jejum, ou queda de pressao, apds injecdo endovenosa de quinina); c) efeitos secun-
darios: surgem indiretamente como resultado da acdo de um medicamento (por exemplo, a
moniliase em pacientes submetidos a tratamento prolongado com a tetraciclina); d) intoleran-
cia: diminuicao do limite de sensibilidade a acao fisiolégica normal de um medicamento (por
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exemplo, enjoo, surdez, visdo embaracada que alguns pacientes sofrem ao receber uma dose
normal de quinina); e) idiossincrasia: reacdo qualitativamente anormal de um medicamento
(por exemplo, a hemolise que ocorre em alguns pacientes ap6s a administracdo de primaqui-
na); f) hipersensibilidade por reacao alérgica: resposta imunologica anormal apos sensibiliza-
cao provocada por um medicamento (por exemplo, alergia a penicilina).

EFETIVIDADE — Conceito que leva em conta as condicOes reais de trabalho no campo, co-
mo a aceitagdo, a termo estabilidade, facilidade de aplicagéo, etc.

EFICACIA — Capacidade de atingir determinado objetivo, por exemplo, protecdo contra a
doencga que uma vacina pode conferir, em condicdes ideais.

EFICIENCIA - Capacidade de atingir determinado objetivo com o0 menor custo.

ENDEMIA - presenca continua de uma enfermidade, ou agente infeccioso, em uma zona
geografica determinada; pode também expressar a prevaléncia usual de uma doenca particular
numa zona geografica. O termo hiperendemia significa a transmissdo intensa e persistente,
atingindo todas as faixas etarias; e holoendemia, um nivel elevado de infeccdo que comeca a
partir de uma idade precoce e afeta a maior parte da populacdo jovem, como, por exemplo, a
malaria em algumas regides do globo.

ENZOOTIA - presenca constante, ou prevaléncia usual da doenca ou agente infeccioso, na
populacdo animal de dada area geografica.

EPIDEMIA POR FONTE COMUM (epidemia macica ou epidemia por veiculo comum)
- epidemia em que aparecem muitos casos clinicos, dentro de um intervalo igual ao periodo de
incubacdo clinica da doenca, 0 que sugere a exposi¢do simultanea (ou quase simultanea) de
muitas pessoas ao agente etiologico. O exemplo tipico é o das epidemias de origem hidrica.

EPIDEMIA PROGRESSIVA (epidemia por fonte propagada) - epidemia na qual as in-
feccdes sdo transmitidas de pessoa a pessoa ou de animal, de modo que os casos identificados
ndo podem ser atribuidos a agentes transmitidos a partir de uma Unica fonte.

EPIDEMIA - manifestacdo, em uma coletividade ou regido, de um corpo de casos de alguma
enfermidade que excede claramente a incidéncia prevista. O nimero de casos, que indica a
existéncia de uma epidemia, varia com o agente infeccioso, o tamanho e as caracteristicas da
populacéo exposta, sua experiéncia prévia ou falta de exposic¢do a enfermidade e local e época
do ano em que ocorre. Por decorréncia, a epidemia guarda relacdo com a frequéncia comum
da enfermidade na mesma regido, na populagdo especificada e na mesma estacdo do ano. O
aparecimento de um Unico caso de doenca transmissivel, que durante um lapso de tempo pro-
longado nédo havia afetado uma populagdo ou que invade pela primeira vez uma regido, requer
notificacdo imediata e uma completa investigacdo de campo; dois casos dessa doenca, associ-
ados no tempo ou espacgo, podem ser evidéncia suficiente de uma epidemia.

EPISODIO (Sindrome) hipotdnico-hiporresponsivo — Instalagdo subita de quadro clinico
constituido por palidez, diminuigdo ou desaparecimento do ténus muscular e diminuigédo ou
auséncia de resposta a estimulos, manifestando-se nas 24 horas que se seguem a aplicacéo da
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vacina, geralmente nas primeiras seis horas. Na maioria das criangas ocorre inicialmente irri-
tabilidade e febre. Pode durar desde alguns minutos até um dia ou mais. As vezes também
estdo presentes outros sinais, tais como cianose, depressdo respiratoria, sono prolongado com
despertar dificil e, inclusive, perda de consciéncia.

EPIZOOTIA: ocorréncia de casos, de natureza similar, em popula¢do animal de uma &rea
geografica particular, que se apresenta claramente em excesso em relacdo a incidéncia nor-
mal.

EQUIVALENCIA TERAPEUTICA - caracteristica de diferentes produtos farmacéuticos
que, quando administrados em um mesmo regime, apresentam resultados com o mesmo grau
de eficacia e/ou toxicidade.

ERRADICACAO - cessacdo de toda a transmissdo da infeccdo, pela extingdo artificial da
espécie do agente em questdo. A erradicacao pressupde a auséncia completa de risco de rein-
troducéo da doenca, de forma a permitir a suspensao de toda e qualquer medida de prevengéo
ou controle. A erradicacdo regional ou eliminacéo € a cessacao da transmissdo de determinada
infeccdo, em ampla regido geografica ou jurisdicdo politica.

ESTRUTURA EPIDEMIOLOGICA - conjunto de fatores relativos ao agente etioldgico,
hospedeiro e meio ambiente, que influi sobre a ocorréncia natural de uma doenca em uma
comunidade.

FAGOCITO - célula que engloba e destrdi particulas estranhas ou microrganismos, por di-
gestao.

FARMACODINAMICA - estudo da variacdo individual e coletiva, isto é, étnica, relaciona-
da com fatores genéticos, da absorcdo e metabolismo dos medicamentos e resposta do orga-
nismo aos mesmos.

FARMACOTECNICA - ramo da ciéncia que estuda a absorcao, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo dos medicamentos.

FEBRE — Temperatura axilar acima de 37,5°C. E uma resposta fisiologica a administragio de
antigenos, com producédo de citocinas inflamatérias que atuam no hipotalamo, com liberagdo
de prostaglandinas e elevacdo da temperatura. Promove a resposta imunologica. Pode também
ocorrer pela administragdo de substancias toxicas contaminantes, como a endotoxina, ou ser
secundaria a processos inflamatorios inespecificos, como abscessos locais.

FENOMENO DE INTERFERENCIA - estado de resisténcia temporaria a infecces por
virus. Resisténcia induzida por uma infeccdo viral existente atribuida, em parte, ao Interferon.

FITONOSE - infeccdo transmissivel ao homem, cujo agente tem vegetais como reservato-
rios.

FOCO ARTIFICIAL - doenca transmissivel que se instala em condic¢Bes propiciadas pela
atividade antrdpica.
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FOCO NATURAL - pequeno territorio, compreendendo uma ou Varias paisagens, onde a
circulacdo do agente causal estabeleceu-se numa biogecenose, por um tempo indefinidamente
longo, sem sua importacdo de outra regido. O foco natural é uma entidade natural, cujos limi-
tes podem ser demarcados em um mapa.

FOMITES - objetos de uso pessoal do caso clinico ou portador, que podem estar contamina-
dos e transmitir agentes infecciosos e cujo controle é feito por meio da desinfeccao.

FONTE DE INFECCAO - pessoa, animal, objeto ou substancia a partir do qual o agente é
transmitido para o hospedeiro.

FONTE PRIMARIA DE INFECCAO (reservatério) - homem ou animal e, raramente, 0
solo ou vegetais, responsavel pela sobrevivéncia de determinada espécie de agente etiologico
na natureza. No caso dos parasitas heteroxenos, o hospedeiro mais evoluido (que geralmente é
também o definitivo) é denominado fonte primaria de infeccdo; e o0 hospedeiro menos evolui-
do (em geral hospedeiro intermediario) é chamado vetor biolégico.

FONTE SECUNDARIA DE INFECCAO - ser animado ou inanimado que transporta de-
terminado agente etiolégico, ndo sendo o principal responsavel pela sobrevivéncia desse co-
mo espécie. Esta expressao ¢ substituida, com vantagem, pelo termo “veiculo”.

FREQUENCIA (ocorréncia) - termo genérico, utilizado em epidemiologia para descrever a
frequéncia de uma doenca ou de outro atributo ou evento identificado na populacédo, sem fazer
distingdo entre incidéncia ou prevaléncia.

GOTICULAS DE FLUGGE - secrecdes oronasais de mais de 100 micras de diametro, que
transmitem agentes infecciosos de maneira direta mediata.

HISTORIA NATURAL DA DOENCA - descricdo que inclui as caracteristicas das funcdes
de infeccdo, distribuicdo da doenca segundo os atributos de pessoas, tempo e espaco, distri-
buicdo e caracteristicas ecoldgicas do(s) reservatorio(s) do agente; mecanismos de transmis-
séo e efeitos da doenca sobre 0 homem.

HOSPEDEIRO DEFINITIVO - apresenta o parasita em fase de maturidade ou de atividade
sexual.

HOSPEDEIRO INTERMEDIARIO - apresenta o parasita em fase larvaria ou assexuada.

HOSPEDEIRO - organismo simples ou complexo, incluindo o homem, capaz de ser infecta-
do por um agente especifico.

IMUNIDADE - Resisténcia, usualmente associada a presenca de anticorpos, que tém o efeito
de inibir microorganismos especificos, ou suas toxinas, responsaveis por doencas infecciosas
particulares.
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IMUNIDADE ATIVA - imunidade adquirida naturalmente pela infecgdo, com ou sem mani-
festacBes clinicas, ou artificialmente pela inoculagédo de fracdes ou produtos de agentes infec-
ciosos, ou do préprio agente morto, modificado ou de forma variante.

IMUNIDADE DE REBANHO - resisténcia de um grupo ou populagéo a introducéo e dis-
seminagdo de um agente infeccioso. Essa resisténcia € baseada na elevada proporg¢éo de indi-
viduos imunes, entre os membros desse grupo ou populacdo, e na uniforme distribuicdo des-
ses individuos imunes.

IMUNIDADE PASSIVA - imunidade adquirida naturalmente da mae, ou artificialmente pela
inoculacdo de anticorpos protetores especificos (soro imune de convalescentes ou imunoglo-
bulina sérica). A imunidade passiva é pouco duradoura.

IMUNIDADE - resisténcia, usualmente associada a presenca de anticorpos que tém o efeito
de inibir microrganismos especificos ou suas toxinas, responsaveis por doencas infecciosas
particulares.

IMUNOBIOLOGICO — Termo genérico, que designa substancias que atuam induzindo pro-
tecdo imediata (imunoglobulina e soros hiperimunes), sem producdo de memaria imunoldgica
ou protecdo a longo prazo com producdo de memoria imunologica (vacinas). Palavra genéri-
ca, que designa vacinas, imunoglobulinas, etc.

IMUNODEFICIENCIA - auséncia de capacidade para produzir anticorpos em resposta a um
antigeno.

IMUNOGLOBULINA - solucdo estéril de globulinas que contém aqueles anticorpos nor-
malmente presentes no sangue do adulto.

IMUNOPROFILAXIA - prevencdo da doenca através da imunidade conferida pela adminis-
tracdo de vacinas ou soros a uma pessoa ou animal.

INCIDENCIA - nimero de casos novos de uma doenca, ocorridos em uma populacio parti-
cular, durante um periodo especifico de tempo.

INFECCAO APARENTE - desenvolve-se acompanhada de sinais e sintomas clinicos.

INFECCAO HOSPITALAR - desenvolve-se em paciente hospitalizado ou atendido em ou-
tro servigco de assisténcia, que ndo padecia nem estava incubando a doenga no momento da
hospitalizacdo. Pode manifestar-se, também, como efeito residual de infeccdo adquirida du-
rante hospitalizacdo anterior, ou ainda manifestar-se somente apds a alta hospitalar. Abrange
igualmente as infecgdes adquiridas no ambiente hospitalar, acometendo visitantes ou sua pro-
pria equipe.

INFECCAO INAPARENTE - cursa na auséncia de sinais e sintomas clinicos perceptiveis.

INFECCAO - penetracdo, alojamento e, em geral, multiplicacdo de um agente etioldgico
animado no organismo de um hospedeiro, produzindo-lhe danos, com ou sem aparecimento



Glossario | 117

de sintomas clinicamente reconheciveis. Em esséncia, a infec¢do € uma competicéo vital entre
um agente etioldégico animado (parasita “sensu latu”) e um hospedeiro; ¢, portanto, uma luta
pela sobrevivéncia entre dois seres vivos, que visam a manutengdo de sua espécie.

INFECTANTE - aquele que pode causar uma infeccdo; aplica-se, geralmente, ao parasita.

INFECTIVIDADE - capacidade do agente etiologico se alojar e multiplicar-se no corpo do
hospedeiro.

INQUERITO EPIDEMIOLOGICO - levantamento epidemioldgico feito por coleta ocasio-
nal de dados, quase sempre por amostragem, que fornece dados sobre a prevaléncia de casos
clinicos ou portadores em determinada comunidade.

INTERACAO FARMACOLOGICA - alteracio do efeito farmacol6gico de um medicamen-
to administrado simultaneamente com outro.

INTERFERON - proteina de baixo peso molecular, produzida por células infectadas por vi-
rus. Tem a propriedade de bloguear as células sadias da infec¢do viral, suprimindo a multipli-
cacdo viral nas células ja infectadas; é ativo contra amplo espectro de virus.

INTUSSUSCEPCAO — quando uma parte do intestino desliza ou fica embutida para dentro
da parte imediatamente adjacente (se invagina). Causa obstrucéo e geralmente o tratamento é
cirargico.

INVASIBILIDADE - capacidade de um microrganismo entrar no corpo e se disseminar atra-
vés dos tecidos. Essa disseminacdo pode ou ndo resultar em infeccdo ou doenca.

INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA DE CAMPO (classicamente conhecida por in-
vestigacao epidemioldgica) - estudos efetuados a partir de casos clinicos, ou de portadores,
para a identificacdo das fontes de infeccdo e modos de transmissao do agente. Pode ser reali-
zada quando de casos esporadicos ou surtos.

ISOLAMENTO - segregacdo de um caso clinico do convivio das outras pessoas, durante o
periodo de transmissibilidade, visando evitar que os susceptiveis sejam infectados. Em certos
casos, 0 isolamento pode ser domiciliar ou hospitalar; em geral, é preferivel esse ultimo, por
ser mais eficiente.

JANELA IMUNOLOGICA - intervalo entre o inicio da infeccdo e a possibilidade de detec-
cao de anticorpos, por meio de técnicas laboratoriais.

LATENCIA - periodo, na evolugio clinica de uma doenca parasitaria, no qual os sintomas
desaparecem, apesar de o hospedeiro estar ainda infectado, e de ja ter sofrido o ataque prima-
rio, ou uma ou varias recaidas. Terminologia frequentemente utilizada em relagdo a malaria.

LINHAGEM - populacdo de parasitas, submetida a determinadas passagens no laboratorio,
em geral de uma selecéo especial (seja natural ou experimental), de acordo com uma caracte-
ristica especifica (por exemplo, farmacorresisténcia). Ver também CEPA.
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MONITORIZACAO - abrange, segundo John M. Last, trés campos de atividade: a) elabora-
cdo e analise de mensuraces rotineiras, visando detectar mudancas no ambiente ou estado de
satde da comunidade. N&o deve ser confundida com vigilancia. Para alguns estudiosos, moni-
torizacdo implica em intervencdo a luz das mensuracfes observadas; b) continua mensuragéo
do desempenho do servigo de salde ou de profissionais de satde, ou do grau com que 0s pa-
cientes concordam com ou aderem as suas recomendacfes; ¢) na oOtica da administracédo, a
continua supervisdo da implementacdo de uma atividade com o objetivo de assegurar que a
liberacdo dos recursos, esquemas de trabalho, objetivos a serem atingidos e outras a¢fes ne-
cessarias estejam sendo processados de acordo com o planejado.

NICHO OU FOCO NATURAL - quando o agente patogénico, o vetor especifico e o animal
hospedeiro existirem sob condi¢Ges naturais, durante muitas geragdes, num tempo indefinido,
independentemente da existéncia do homem.

NUCLEO DE WELLS - secre¢des oronasais de menos de 100 micra de diametro, que
transmitem agentes infecciosos de maneira indireta, por meio do ar, onde flutuam durante
intervalo de tempo mais ou menos longo.

OPORTUNISTA - organismo que, vivendo normalmente como comensal ou de vida livre,
passa a atuar como parasita, geralmente em decorréncia da reducdo da resisténcia natural do
hospedeiro.

PANDEMIA - epidemia de uma doenca que afeta pessoas em muitos paises e continentes.

PARASITA - organismo, geralmente microrganismo, cuja existéncia ocorre a expensa de um
hospedeiro. Entretanto, ndo é obrigatoriamente nocivo a seu hospedeiro. Existem parasitas
obrigatdrios e facultativos; os primeiros sobrevivem somente na forma parasitaria e os ultimos
podem ter uma existéncia independente.

PARASITAS MONOXENOS - necessitam de um s6 hospedeiro para a sua completa evolu-
cao.

PATOGENICIDADE - capacidade de um agente bioldgico causar doenca em um hospedeiro
susceptivel.

PATOGENO - agente bioldgico capaz de causar doengas.

PERIODO DE LATENCIA - intervalo entre a exposi¢o a agentes patoldgicos e inicio dos
sinais e sintomas da doenca.

PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE - intervalo de tempo durante o qual uma pessoa
ou animal infectado elimina um agente bioldgico para 0 meio ambiente ou para 0 organismo
de um vetor hemat6fago, sendo possivel, portanto, a sua transmissdo a outro hospedeiro.

PERIODO PRODROMICO - lapso de tempo entre os primeiros sintomas da doenca e o
inicio dos sinais ou sintomas, que baseia o estabelecimento do diagndstico.
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PODER IMUNOGENICO (imunogenicidade) - capacidade de o agente biol6gico estimular
a resposta imune no hospedeiro; conforme as caracteristicas desse agente, a imunidade obtida
pode ser de curta ou longa duragéo e de grau elevado ou baixo.

PORTADOR - pessoa ou animal que ndo apresenta sintomas clinicamente reconheciveis de
determinada doenca transmissivel ao ser examinado, mas que esta albergando o agente etiol6-
gico respectivo. Em salde publica, tém mais importancia os portadores que o0s casos clinicos,
porque, muito frequentemente, a infeccdo passa despercebida nos primeiros. Os que apresen-
tam realmente importancia sdo os portadores eficientes, assim, na pratica, o termo “portador”
quase sempre se refere aos portadores eficientes.

POSTULADOS DE EVANS - a expansdo do conhecimento biomédico levou a revisao dos
postulados de Koch. Em 1976, Alfred Evans elaborou os seguintes postulados, com base na-
queles idealizados por Koch: A prevaléncia da doenca deve ser significativamente mais alta
entre 0s expostos a causa suspeita do que entre os controles ndo expostos; A exposicao a cau-
sa suspeita deve ser mais frequente entre os atingidos pela doenca do que o grupo de controle
que ndo a apresenta, mantendo-se constantes os demais fatores de risco; A incidéncia da do-
enca deve ser significantemente mais elevada entre 0s expostos a causa suspeita do que entre
aqueles ndo expostos. Tal fato deve ser demonstrado em estudos prospectivos; A exposi¢do ao
agente causal suspeito deve ser seguida de doenca, enquanto a distribuicdo do periodo de in-
cubacédo deve apresentar uma curva normal; Um espectro da resposta do hospedeiro deve se-
guir a exposicdo ao provavel agente, num gradiente bioldgico que vai do benigno ao grave;
Uma resposta mensuravel do hospedeiro, até entdo inexistente, tem alta probabilidade de apa-
recer ap0s a exposicao ao provavel agente, ou aumentar em magnitude se presente anterior-
mente. Esse padrdo de resposta deve ocorrer frequentemente em pessoas pouco expostas; A
reproducdo experimental da doenca deve ocorrer mais frequentemente em animais ou no ho-
mem, adequadamente exposta a provavel causa do que naqueles ndo expostos. Essa exposi¢do
pode ser deliberada em voluntarios; experimentalmente induzida em laboratério, ou pode re-
presentar um parametro da exposicao natural; A eliminacdo ou modificacdo da causa provavel
deve diminuir a incidéncia da doenca; A prevencdo ou modificacdo da resposta do hospedeiro
em face da exposicdo a causa provavel, deve diminuir a incidéncia ou eliminar a doenca; To-
das as associacdes ou achados devem apresentar consisténcia com 0s conhecimentos nos
campos da biologia e da epidemiologia.

POSTULADOS DE KOCH - originalmente formulados por Henle e adaptados por Robert
Koch, em 1877. Koch afirmava que quatro postulados deveriam ser previamente observados
para que se pudesse aceitar uma relacdo causal entre um particular microrganismo ou parasita
e uma doenga, a saber: O agente biologico deve ser demonstrado em todos os casos da doen-
¢a, por meio de seu isolamento em cultura pura; O agente biologico ndo deve ser encontrado
em outras doengas; Uma vez isolado, o agente deve ser capaz de reproduzir a doenca em ani-
mais de experimento; O agente biologico deve ser recuperado da doenca experimentalmente
produzida.

PREVALENCIA - nimero de casos clinicos ou de portadores existentes em um determinado
momento, em uma comunidade, dando uma ideia estatica da ocorréncia do fenémeno. Pode
ser expressa em numeros absolutos ou em coeficientes.

PRODROMOS - sintomas indicativos do inicio de uma doenca.



Glossario | 120

PROFILAXIA - conjunto de medidas que tém por finalidade prevenir ou atenuar as doengas,
suas complicagOes e consequéncias.

QUARENTENA - isolamento de individuos ou animais sadios pelo periodo maximo de in-
cubacéo da doenca, contado a partir da data do ultimo contato com um caso clinico ou porta-
dor ou da data em que esse comunicante sadio abandonou o local em que se encontrava a fon-
te de infeccdo. Na pratica, a quarentena é aplicada no caso das doencas quarentenarias.

REACAO ALERGICA GRAVE — Ver anafilaxia.

REACAO DE ARTHUS — E uma manifestacdo de hipersensibilidade que ocorre normal-
mente de duas a oito horas ap6s a administracdo de um antigeno, em um individuo com anti-
corpos prévios. Caracteriza-se pelo aparecimento de um processo inflamatério agudo no local
da inoculacdo. Os principais sintomas séo: dor, tumefagédo e rubor podendo estender-se e afe-
tar todo o membro. A reacdo tem um pico de evolucdo entre quatro e seis horas, € autolimita-
da e benigna e evolui bem apds alguns dias. Em alguns casos, o infiltrado afeta os tecidos
profundos, podendo causar necrose. Na pele se observam bolhas e vesiculas cheias de serosi-
dade e pustulas que evoluem para crostas, que ao cairem, deixam uma Ulcera profunda.

REATOGENICIDADE - O conjunto das reagdes as vacinas.

RESERVATORIO DE AGENTES INFECCIOSOS (fonte primaria de infec¢do) - qual-
quer ser humano, animal, artropode, planta, solo, matéria ou uma combinacao deles, no qual
normalmente vive e se multiplica um agente infeccioso, que depende desse meio para sua
sobrevivéncia, reproduzindo-se de modo tal que pode ser transmitido a um hospedeiro suscep-
tivel.

SANEAMENTO DOMICILIAR - conjunto de a¢des que visa a melhoria do abastecimento
d’agua, esgotamento sanitario, manejo e destino adequado dos residuos solidos no domicilio.

SINAL - evidéncia objetiva de doenca.
SINDROMIE - conjunto de sintomas e sinais que tipificam uma determinada doenca.

SINERGISMO - agdo combinada de dois ou mais medicamentos que produzem um efeito
bioldgico, cujo resultado pode ser simplesmente a soma dos efeitos de cada composto ou um
efeito total superior a essa soma. Quando um medicamento aumenta a acdo de outro, diz-se
que existe potencializacdo. Esse termo é muitas vezes utilizado de forma pouco precisa para
descrever o fendmeno de sinergismo, quando dois compostos atuam sobre diferentes locais
receptores do agente patogénico. O caso oposto é representado pelo antagonismo, fendmeno
pelo qual as agdes conjuntas de dois ou mais compostos resultam em diminui¢do do efeito
farmacoldgico.

SINTOMA - evidéncia subjetiva de doenca.

SOROEPIDEMIOLOGIA - estudo epidemioldgico ou atividade baseada na identificacdo,
com base em testes soroldgicos, de mudancas nos niveis de anticorpos especificos de uma
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populacdo. Esse método permite ndo s6 a identificacdo de casos clinicos, mas também os es-
tados de portador e as infecc@es latentes ou subclinicas.

SOROTIPO - caracteriza¢do de um microrganismo pela identificacdo de seus antigenos.

SURTO EPIDEMICO - ocorréncia de dois ou mais casos epidemiologicamente relaciona-
dos.

SUSCEPTIVEL - n3o protegido contra a doenca. O contrario de imune.

TAXA (OU COEFICIENTE) DE LETALIDADE - medida de frequéncia de Obitos por
determinada causa, entre membros de uma populacgéo atingida pela doenca.

TAXA (OU COEFICIENTE) DE MORTALIDADE - medida de frequéncia de 6bitos em
uma determinada populacédo, durante um intervalo de tempo especifico. Ao serem incluidos 0s
Obitos por todas as causas, tem-se a taxa de mortalidade geral. Caso se inclua somente dbitos
por determinada causa, tem-se a taxa de mortalidade especifica.

TAXA (OU COEFICIENTE) DE NATALIDADE - medida de frequéncia de nascimentos,
em uma determinada populacdo, durante um periodo de tempo especificado.

TAXA DE ATAQUE SECUNDARIO - medida de frequéncia de casos novos de uma doen-
ca, entre contatos proximos de casos conhecidos, ocorrendo dentro de um periodo de incuba-
cao aceito, apds exposicdo ao caso indice. Essa taxa é frequentemente calculada para contatos
domiciliares.

TAXA DE ATAQUE - taxa de incidéncia acumulada, usada frequentemente para grupos
particulares, observados por periodos limitados de tempo e em condi¢des especiais, como em
uma epidemia. As taxas de ataque s@o usualmente expressas em porcentagem.

TAXA DE MORBIDADE - medida de frequéncia de doenca em uma populacdo. Existem
dois grupos importantes de taxa de morbidade: os de incidéncia e os de prevaléncia.

TEMPO DE SUPRESSAO - tempo transcorrido entre a primeira por¢do tomada de um me-
dicamento até o desaparecimento da parasitemia observavel.

TENDENCIA SECULAR - comportamento da incidéncia de uma doenca, em um longo in-
tervalo de tempo, geralmente anos ou décadas.

TRANSMISSAO DIRETA (contégio) - transferéncia do agente etioldgico, sem a interferén-
cia de veiculos.

TRANSMISSAO DIRETA IMEDIATA - transmissdo direta, em que ha um contato fisico
entre a fonte priméria de infecgdo e 0 novo hospedeiro.
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TRANSMISSAO DIRETA MEDIATA - transmissdo direta, em que ndo ha contato fisico
entre a fonte primaria de infeccdo e o novo hospedeiro; a transmissdo ocorre por meio das
secrecOes oronasais (goticulas de Fliigge).

TRANSMISSAO INDIRETA - transferéncia do agente etiolégico por meio de veiculos
animados ou inanimados. A fim de que a transmissdo indireta possa ocorrer, torna-se essenci-
al que os germes sejam capazes de sobreviver fora do organismo, durante um certo tempo, e
que haja um veiculo que os leve de um lugar a outro.

TRANSMISSAO - transferéncia de um agente etioldgico animado de uma fonte primaria de
infeccdo para um novo hospedeiro. Pode ocorrer de forma direta ou indireta.

TRATAMENTO ANTI-RECIDIVANTE - tratamento destinado a prevenir as recidivas,
particularmente as que incidem a longo prazo. Sindnimo de tratamento radical.

TRATAMENTO PROFILATICO - tratamento de um caso clinico ou de um portador, com
a finalidade de reduzir o periodo de transmissibilidade.

TUMEFACAO — Edema com aumento de temperatura no local de aplicagio da vacina.

URTICARIA — Placas um pouco elevadas, de dimensdes e formas variadas, duram de alguns
minutos a varias horas ou dias, sempre acompanhadas de prurido.

VACINA - preparagdo contendo microrganismos vivos ou mortos ou suas fragdes, possuidora
de propriedades antigénicas. Sdo empregadas para induzir, em um individuo, a imunidade
ativa e especifica contra um microrganismo.

VEICULO ANIMADO (vetor) - artrpode que transfere um agente infeccioso da fonte de
infecgdo para um hospedeiro susceptivel.

VEICULO INANIMADO - ser inanimado que transporta um agente etioldgico. Os veiculos
inanimados sdo: agua, ar, alimentos, solo e fomites.

VEICULO - ser animado ou inanimado que transporta um agente etiolégico. N&o sdo consi-
deradas, como veiculos, as secrecOes e excrecoes da fonte primaria de infecgdo, que sdo, na
realidade, um substrato no qual os microrganismos sao eliminados.

VETOR BIOLOGICO - vetor no qual se passa, obrigatoriamente, uma fase do desenvolvi-
mento de determinado agente etiologico. Erradicando-se o vetor bioldgico, desaparece a do-
enca que transmite.

VETOR MECANICO - vetor acidental que constitui somente uma das modalidades da
transmissdo de um agente etioldgico. Sua erradicacdo retira apenas um dos componentes da
transmisséo da doenca.
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VIGILANCIA DE DOENCA - levantamento continuo de todos os aspectos relacionados
com a manifestacdo e propagacdo de uma doenca, importantes para o seu controle eficaz

VIGILANCIA DE PESSOA - observacdo médica rigorosa, ou outro tipo de supervisio de
contatos de pacientes com doenca infecciosa, que visa permitir a identificacdo rapida da in-
feccdo ou doenca, porém sem restringir liberdade de movimentos.

VIGILANCIA SANITARIA - observacdo dos comunicantes durante o periodo maximo de
incubagdo da doenca, a partir da data do ultimo contato com um caso clinico ou portador, ou
da data em que o comunicante abandonou o local em que se encontrava a fonte priméria de
infeccdo.

VIRULENCIA - grau de patogenicidade de um agente infeccioso.

VOMITO — Emissdo de alimentos pela boca, acompanhada de mal-estar e nauseas. Deve ser
distinguida, assim, da regurgitacdo, comum em bebés, que ndo se acompanhada de outros
sintomas.

ZOOANTROPONOSE - infec¢do transmitida aos animais, a partir de reservatorio humano.

ZOONOSES - infeccdo ou doenca infecciosa transmissivel, sob condi¢des naturais, de ho-
mens a animais e vice-versa.
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ANEXOS

ANEXO A - TABELAS DO DATASUS

Projecao da populagdo residente por unidade federativa (Periodo de 2000 a 2016)

Projecdo da Populagdo das Unidades da Federagdo por sexo e grupos de idade: 2000-2030

Populagdo residente por Regido/Unidade da Federagdo e Ano

Periodo:2000-2016

Regido/Ur 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Regido Nc 13270654 13578120 13884716 14189708 14492037 14790808 15085215 15374524 15658112 15935514 16206409 16471131 16730156 16983484 17231027 17472636 17707783
..Rondéni 1401535 1431048 1459811 1487850 1515151 1541715 1567546 1592640 1616992 1640607 1663490 1685697 1707272 1728214 1748531 1768204 1787279
.. Acre 587407 602009 616781 631650 646548 661427 676252 690997 705635 720132 734447 748616 762631 776463 790101 803513 816687
..Amazon 2872524 2946727 3021363 3096127 3170740 3244995 3318679 3391594 3463562 3534456 3604165 3672969 3740976 3807921 3873743 3938336 4001667
..Roraima 336829 351178 365275 379035 392392 405273 417634 429406 440533 450969 460678 469943 479073 488072 496936 505665 514229
.. Pard 6386876 6516683 6646479 6775865 6904392 7031660 7157305 7281011 7402515 7521656 7638340 7751993 7862333 7969654 8073924 8175113 8272724
..Amapa 499330 519202 538836 558398 577786 596914 615692 634068 651977 669360 686189 702638 718906 734996 750912 766679 782295
.. Tocantir 1186153 1211273 1236171 1260783 1285028 1308824 1332107 1354808 1376898 1398334 1419100 1439275 1458965 1478164 1496880 1515126 1532902
Regido Nc 48946038 49573070 50188084 50789908 51376866 51947102 52499041 53031557 53543869 54035553 54506351 54955883 55384833 55794707 56186190 56560081 56915936
..Maranhé 5794912 5879264 5964486 6049974 6135099 6219144 6301445 6381473 6458789 6533027 6603880 6670977 6734353 6794301 6850884 6904241 6954036
.. Piaui 2877450 2912304 2945649 2977378 3007333 3035330 3061253 3085026 3106597 3125918 3142946 3158000 3171456 3183404 3193956 3203262 3211411
.. Ceara 7601788 7718435 7830721 7938714 8042368 8141584 8236289 8326445 8412055 8493155 8569783 8642630 8712413 8779338 8843553 8905225 8964432
..RioGran 2837885 2884661 2930535 2975550 3019694 3062933 3105227 3146552 3186891 3226259 3264647 3302061 3338489 3373959 3408510 3442175 3474998
.. Paraiba 3472839 3507296 3542012 3576975 3612078 3647204 3682222 3717022 3751507 3785598 3819237 3852082 3883822 3914421 3943885 3972202 3999415
..Pernam|l 8119689 8212595 8304375 8395002 8484308 8572129 8658333 8742825 8825549 8906488 8985658 9062506 9136697 9208550 9278152 9345603 9410772
..Alagoas 2897880 2937414 2975948 3013346 3049431 3084050 3117060 3148387 3177975 3205791 3231836 3256277 3279289 3300935 3321305 3340502 3358527
..Sergipe 1824047 1856879 1888967 1920338 1950985 1980891 2010083 2038561 2066358 2093507 2120052 2145945 2171137 2195662 2219574 2242937 2265779
..Bahia 13519548 13664222 13805391 13942631 14075570 14203837 14327129 14445266 14558148 14665810 14768312 14865405 14957177 15044137 15126371 15203934 15276566
Regido Su 73974228 74925027 75852218 76755340 77634148 78488527 79318449 80123750 80904319 81660443 82392683 83103755 83795056 84465570 85115623 85745520 86356952
..Minas G 18178042 18402608 18620721 18832431 19037702 19236503 19428834 19614742 19794278 19967560 20134742 20294485 20446840 20593356 20734097 20869101 20997560
.. Espirito. 3194255 3244851 3295622 3346440 3397224 3447900 3498381 3548614 3598524 3648075 3697243 3745577 3792874 3839366 3885049 3929911 3973697
.. Rio de J¢ 14802363 14954176 15100157 15240284 15374696 15503631 15627358 15746038 15859866 15969092 16074006 16175495 16273984 16369179 16461173 16550024 16635996
.. S30 Paul 37799568 38323392 38835718 39336185 39824526 40300493 40763876 41214356 41651651 42075716 42486692 42888198 43281358 43663669 44035304 44396484 44749699
Regido Su 25386219 25692035 25989162 26278032 26559000 26832459 27098800 27358348 27611414 27858309 28099409 28336491 28569231 28795762 29016114 29230180 29439773
..Parand 9665335 9786066 9903412 10017462 10128262 10235875 10340390 10441872 10540407 10636065 10728961 10820421 10910374 10997465 11081692 11163018 11242720
..SantaCe 5454145 5539977 5626501 5713792 5801932 5890979 5980986 6072000 6164049 6257173 6351418 6446209 6540596 6634254 6727148 6819190 6910553
.. Rio Gran 10266739 10365992 10459249 10546778 10628806 10705605 10777424 10844476 10906958 10965071 11019030 11069861 11118261 11164043 11207274 11247972 11286500
Regido Ce 11871208 12116977 12361948 12606120 12849436 13091910 13333632 13574576 13814725 14054150 14292945 14529758 14763186 14993191 15219608 15442232 15660988
..Mato Gr 2125821 2163050 2200183 2237147 2273874 2310307 2346398 2382080 2417300 2452039 2486257 2520305 2554130 2587269 2619657 2651235 2682386
..Mato Gr 2560993 2611854 2662431 2712685 2762537 2811904 2860741 2908961 2956496 3003310 3049348 3094547 3138822 3182113 3224357 3265486 3305531
.. Goids 5075596 5193467 5309216 5422815 5534201 5643344 5750254 5854898 5957260 6057367 6155266 6250462 6343136 6434048 6523222 6610681 6695855
.. Distrito 2108798 2148606 2190118 2233473 2278824 2326355 2376239 2428637 2483669 2541434 2602074 2664444 2727098 2789761 2852372 2914830 2977216
Total 1,73E+08 1,76E+08 1,78E+08 1,81E+08 1,83E+08 1,85E+08 1,87E+08 1,89E+08 1,92E+08 1,94E+08 1,95E+08 1,97E+08 1,99E+08 2,01E+08 2,03E+08 2,04E+08 2,06E+08
Fonte:

IBGE/Diretoria de Pesquisas. Coordenagdo de Populagdo e Indicadores Sociais. Geréncia de Estudos e Andlises da Dindmica Demografica.
Projecdo da populagdo do Brasil e Unidades da Federagdo por sexo e idade para o periodo 2000-2030

Mortalidade por rotavirus por regides do Brasil em 2016

Obitos por causas evitaveis em menores de 5anos - Brasil
Obitos p/Residénc por Regido

Categoria CID-10: AO8 Infeccintestinais virais outr e as NE
Periodo:2016

Regido Obitos_p/Residénc
1Regido Norte 10

2 Regido Nordeste 5

3 Regido Sudeste

4 Regido Sul

5 Regido Centro-Oeste

Total 21

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informacdes sobre Mortalidade - SIM
Nota:

Em 2011, houve uma mudanca no contetido da Declaragdo de Obito, com
maior detalhamento das informagdes coletadas. Para este ano, foram
utilizados simultaneamente os dois formularios. Para mais detalhes sobre
as mudangas ocorridas e os seus efeitos, veja o documento

"Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM. Consolidagdo da base
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Mortalidade Geral da Populagdo até 5 anos do Estado de Sao Paulo (Periodo de 2000 a 2016)

Mortalidade - Sdo Paulo

Obitos p/Residénc por Divisdo administ estadual e Ano do Obito

Faixa Etaria: 1a 4anos

Periodo:2000-2016

Divis&o ac 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total

3501 Gran 905 861 826 787 773 704 705 657 633 626 565 537 571 496 538 450 515 11149
3502 Arag: 23 27 25 22 19 24 24 13 21 17 16 12 10 12 15 13 21 314
3503 Arar: 43 30 24 26 29 30 25 19 17 21 17 19 16 18 17 19 16 386
3504 Baix: 67 80 79 77 57 54 65 58 62 47 55 58 30 50 37 34 44 954
3505 Barre 20 11 15 9 14 18 12 11 14 9 8 11 13 12 8 7 12 204
3506 Baur! 51 56 62 75 45 35 61 57 39 54 45 59 39 42 42 36 37 835
3507 Cam 143 114 133 152 120 110 119 99 114 107 89 108 94 93 104 79 90 1868
3508 Franc 29 19 29 18 20 27 22 14 19 19 18 14 15 17 10 15 1 316
3509 Maril 30 34 40 27 24 32 25 26 25 29 21 23 22 33 24 17 16 448
3510 Pirac 56 41 60 40 49 51 44 39 33 38 39 24 29 25 31 28 31 658
3511 Presi 33 18 20 20 19 15 29 20 18 20 13 16 10 23 19 14 20 327
3512 Regit 21 31 20 16 23 18 13 12 15 11 16 18 10 9 13 6 10 262
3513 Ribei 62 54 47 39 41 33 34 30 30 37 29 33 31 49 35 28 32 644
3514 Sdo0J 34 34 21 30 21 12 20 15 10 16 15 18 12 26 12 15 12 323
3515 Sdo0J 41 40 29 42 24 32 33 31 37 20 33 38 26 26 31 34 28 545
3516 Soro 126 115 104 102 77 89 100 81 72 74 69 68 56 67 56 46 63 1365
3517 Taub 102 108 80 93 76 70 74 70 55 58 63 54 48 53 56 44 56 1160
3500 Muni 2 3 1- 2 1- - - 1- 1- - - 2- 13
Total 1788 1676 1615 1575 1433 1355 1405 1252 1214 1204 1111 1111 1032 1051 1048 887 1014 21771

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM
Consulte o site da Secretaria Estadual de Satde para mais informagdes.
Nota:

Em 2011, houve uma mudanga no contetido da Declaragio de Obito, com maior detalhamento das informagdes coletadas. Para este ano, foram
utilizados simultaneamente os dois formuldrios. Para mais detalhes sobre as mudancas ocorridas e os seus efeitos, veja o documento
"Sistema de Informag&es sobre Mortalidade - SIM. Consolidagdo da base de dados de 2011".

Internagdes por Rotavirose até 5 anos no Estado de Sao Paulo (Periodo de 2000 a 2016)

Internagdes SUS

AlHs Pagas por Munic Resid SP e Ano de Competéncia

CID10 3 digitos: AO8 Infecc intestinais virais outr e as NE

Fx Etaria 1: Menor de 1ano, 1-4 anos

Periodo:2000-2016

Resid SP 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Total 7716 7889 4966 4167 3652 3419 3317 2229 1665 1551 1726 1237 1377 960 1061 718 930
Fonte: SESSP/SIH-SUS - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS

Obitos por Rotavirose até 5 anos no Estado de S&o Paulo (Periodo de 2000 a 2016)

Obitos por causas evitaveis em menores de 5 anos - Brasil

Obitos p/Residénc por Faixa Etéria e Ano do Obito

Categoria CID-10: AO8 Infecc intestinais virais outr e as NE

Periodo:2000-2016

Faixa Etari 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Total

Oa6dias - 1 2- - 3- - 1- - 7
7a27dias 12 5 4 2 1 3 1 7 1 3 2 1 1 1 1 1 1 47
28a364di 124 127 100 82 61 69 73 34 46 28 34 21 16 14 15 12 13 869
la4anos 26 32 27 22 31 25 25 13 18 6 7 14 7 3 4 5 7 272
Total 162 165 133 106 93 100 99 54 66 37 43 36 24 18 20 18 21 1195
Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM

Nota:

Em 2011, houve uma mudanga no contetdo da Declaragdo de Obito, com maior detalhamento das informagdes coletadas. Para este ano, foram
utilizados simultaneamente os dois formuldrios. Para mais detalhes sobre as mudangas ocorridas e os seus efeitos, veja o documento
"Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM. Consolidagdo da base de dados de 2011".
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Divisdo administ estadual
3501 Grande S&o Paulo
3502 Aragatuba

3503 Araraquara

3504 Baixada Santista
3505 Barretos

3506 Bauru

3507 Campinas

3508 Franca

3509 Marilia

3510 Piracicaba

3511 Presidente Prudente
3512 Registro

3513 Ribeirdo Preto

3514 Sdo Jodo da Boa Vista
3515 S&do José do Rio Preto
3516 Sorocaba

3517 Taubaté

Total

2006
54,04
68,34

59,7
54,99

67,1
63,86
56,73
63,89
50,84
53,95
62,06
56,78
64,69
68,43
61,52
54,75

55,3
56,19

ANEXO B - TABELAS DO SI-PNI

2007
83,02
98,44
91,44
89,83
95,58

93,7
90,25
96
89,05
90,44
95,19
88,75
89,76
99,6
90,68
85,05
84,92
86,54

2008
83,46
100,06
90,58
95,08
94,91
92,42
89,65
97,38
93,19
89,51
94,72
91,37
87,19
94,59
88,51
87,28
84,7
86,87

2009
85,72

97,3
92,36
95,61
97,31
95,11
93,25
98,04
95,03

92,6
98,18
91,97
91,07
96,59
95,83
91,43
90,27
89,57

2010
86,52
94,31
89,72
97,24
95,11
96,39
92,64
93,42
94,99

92,4
96,06
90,18

90,7
97,97
95,72
84,99

86,1
89,24

2011
91,33
103,29
93,38
94,1
100,06
99,53
97,76
94,91
96,69
98,11
102,99
90,27
93,64
99,19
97,16
95,87
94,6
93,95

2012
88,48
102,64
91,48
95,85
96,47
96,7
94,92
87,66
91,83
99,2
94,16
90,85
91,34
97,38
97,47
93,99
93,59
91,56

2013
97,02
100,17
99,64
94,84
96,81
94,88
101,07
97,12
95,97
103,51
98,31
90,96
95,34
100,7
102,34
96,74
94,89
97,51

2014
90,89
100,44
91,36
92,46
95,6
96,26
98,11
94,09
93,61
99,17
100,94
98,83
96,22
100,05
102,69
95,15
97,89
93,85

2015
94,79
97,35
95,86
96,08

101,18
98,93
99,46
91,42

92
99,41

103,79

103,96

113,36
98,11

102,81
99,03

97,5
97

2016 Total

87,39
104,95
85,17
81,42
100,32
99,8
103,07
65,51
88,89
92,66
97,06
115,64
73,52
89,17
93,87
94,4
96,31
90,32

61,66
71,66
65,47
65,24
68,67
67,35
68,56
63,67
63,91
67,06
67,76
63,06
65,78

67,3
69,22
63,79
64,13
63,94



