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RESUMO 

 

Introdução – Em março de 2006, o Ministério da Saúde brasileiro introduziu 

nacionalmente a vacina oral de rotavírus humano atenuado (RV1). A 

vigilância de intussuscepção intestinal foi iniciada no Estado de São Paulo 

para estudar a epidemiologia desse agravo e monitorar a segurança da nova 

vacina de rotavírus. Métodos – Os casos de intussuscepção que ocorreram 

entre março de 2006 e janeiro de 2008 foram identificados por um sistema 

de vigilância passiva intensificada em hospitais sentinelas do estado. A 

revisão de prontuários médicos foi realizada para identificar casos que 

ocorreram em hospitais sentinelas entre janeiro de 2001 e fevereiro de 2006. 

Resultados – De 2001 a 2008, foram identificados 331 casos de 

intussuscepção, 59,5% deles eram do sexo masculino, com pico de 

incidência entre 18 a 24 semanas de idade. Menos de 10% dos casos eram 

crianças entre seis e 14 semanas de idade. Os sinais e sintomas mais 

observados foram vômito (89,4%), fezes com sangue (75,5%) e distensão 

abdominal (71,8%). A maioria (92,1%) dos casos necessitou de cirurgia para 

o tratamento; destes, 31,8% passaram por ressecção intestinal e 13 (3,9%) 

morreram. Entre os 21 hospitais que reportaram casos durante todo o 

período do estudo (2001 – 2008), as hospitalizações por intussuscepção em 

2007 (n=26) e 2008 (n=19) não foram maiores do que a média anual (n=31) 

durante os anos de 2001 a 2005. Conclusão – Embora o estudo não tenha 

identificado um aumento dos casos de intussuscepção entre crianças 

durante os dois anos após a introdução da RV1 no Estado de São Paulo, os 

resultados realçam a dificuldade na interpretação de dados de tendência 

para o monitoramento de segurança e sustentam a necessidade de métodos 

epidemiológicos especiais para acessar a potencia ligação ente a vacina de 

rotavírus e esse evento adverso raro. 

Descritores: Vacina de Rotavirus, monovalente, intussuscepção, vigilância.  
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ABSTRACT 

 

Introduction – In March 2006, the Brazilian Ministry of Health introduced a 

live attenuated monovalent rotavirus vaccine (RV1) nationwide. 

Intussusception surveillance was initiated in the São Paulo State to assess 

the epidemiology of intussusception and build capacity for safety monitoring 

of the new rotavirus vaccine program. Methods – Cases of intussusception 

occurring between March 2006 and January 2008 were identified through a 

prospective enhanced passive surveillance system established in sentinel 

state hospitals. Retrospective review of medical records was used to identify 

cases which occurred in sentinel hospitals between January 2001 and 

February 2006. Results – From 2001-2008, we identified a total of 331 

intussusception cases, 59.5% of them were male, with peak incidence 

among those 18-24 weeks of age. Overall, <10% of cases were among 

infants 6-14 weeks of age.  The most frequently observed signs or symptoms 

included vomiting (89.4%), bloody stool (75.5%), and abdominal distention 

(71.8%). A majority (92.1%) of the case-patients required surgery for 

treatment, 31.8% of those who underwent surgery requiring bowel resection, 

and 13 (3.9%) died. Among the 21 hospitals that reported cases throughout 

the entire surveillance period 2001-2008, the observed number of 

intussusception events during 2007 (n=26) and 2008 (n=19) were not greater 

than the annual average (n=31) during baseline years 2001-2005. 

Conclusions – Although this analysis did not identify an increase in 

intussusception cases among infants during the two years after RV1 

introduction in São Paulo State, these results highlight the difficulty in 

interpreting trends data for safety monitoring and support the need for special 

epidemiologic methods to assess the potential link between rotavirus vaccine 

and this very rare adverse event.   

 

Descriptors: Rotavirus vaccine, monovalent, intussusception, surveillance.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. DOENÇA DIARREICA 

A doença diarreica é uma síndrome cuja manifestação predominante 

é o aumento do número de evacuações, com fezes aquosas ou de pouca 

consistência. Em alguns casos, há presença de muco e sangue e podem ser 

acompanhados de náusea, vômito, febre e dor abdominal. As formas variam 

desde leves até graves, com desidratação e distúrbios eletrolíticos, 

principalmente quando associadas à desnutrição. No geral, a doença 

diarreica é auto-limitada, com duração de dois a 14 dias.  Ela pode ser 

causada por diferentes agentes etiológicos, tais como bactérias, vírus e 

protozoários (1).    

A doença diarreica é uma importante causa de mortalidade nos 

países em desenvolvimento. O grupo mais acometido por esse agravo são 

crianças menores de um ano, com desmame precoce, de classes sociais 

mais pobres e que vivem em piores condições de saneamento básico (2-4). 

Em 1980, estimava-se que morriam 4,6 milhões de crianças menores de 

cinco anos por diarréia em países em desenvolvimento, 80% delas menores 

de dois anos, sendo essa a maior causa de morte entre crianças (5).  

No mesmo período, no Brasil, a região Nordeste era a que registrava 

maior número de casos de diarréia. Além disso, 41% dos óbitos infantis por 

diarréia ocorriam nessa região do país (6). 

Nas décadas seguintes, múltiplas intervenções tiveram efeito sobre a 

ocorrência de diarreia na população. A partir de 1986 o governo brasileiro 

iniciou forte campanha de estímulo à terapia de hidratação oral com 

inserções nas mídias de massa e ampla distribuição de sais de hidratação 

oral, além de programas de suplementação nutricional e estímulo ao 

aleitamento materno e desmame adequado (7). Na mesma década, marcada 
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pela piora da qualidade de vida da população, o nordeste brasileiro registrou 

uma queda significativa da mortalidade por diarreia em crianças menores de 

quatro anos, além da diminuição significativa de internações pela mesma 

causa. As doenças diarreicas correspondiam a 57% das internações 

hospitalares na região em 1980, passando para 30% em 1990 (6).  

No Brasil, o aumento do acesso a serviços de água encanada e 

esgoto e o aumento da renda das famílias mais pobres contribuíram para 

diminuição na ocorrência de diarreia em crianças entre a década de 90 e 

2000 (3, 8). Além disso, houve melhorias na oferta dos serviços de saúde. 

Na década de 90, o país iniciou o Programa Saúde da Família (PSF), hoje a 

principal estratégia de atenção básica do país. Este programa incentiva 

amamentação exclusiva e práticas corretas de desmame, além de educar as 

mães quanto à alimentação durante e após os episódios de diarreia, higiene 

pessoal e práticas de preparo de alimentos. Um estudo mostrou que de 2001 

a 2005 municípios com maior cobertura de PSF apresentaram menor 

mortalidade por diarreia aguda, mesmo após o controle de variáveis 

ambientais, sociais e econômicas (9).  

O acesso à água potável e ao saneamento básico tem maior impacto 

sobre as diarreias causadas por bactérias e parasitas, que são transmitidos 

principalmente por água e alimentos contaminados. Porém, o impacto 

parece ser inexpressivo em relação à ocorrência de diarreias por vírus, em 

especial o rotavírus, que é frequentemente transmitido por contato pessoa a 

pessoa (10-12). 

A ocorrência de doenças diarreicas por rotavirus obedece um padrão 

de sazonalidade com pico em períodos mais secos do ano (2, 13). Ao avaliar 

a distribuição temporal das internações e óbitos por diarréia em crianças de 

1995 a 1998, no município do Rio de Janeiro, foi observada uma maior 

frequência no inverno, com pico de internações e óbitos nos meses de maio 

a junho. Além disso, apesar de ter sido verificada uma tendência de queda 

ao longo dos anos, a velocidade de decréscimo e a sazonalidade não 
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mudaram (14). O mesmo perfil de sazonalidade na ocorrência de doenças 

diarreicas foi observado em estados do Centro Oeste, Sul e Sudeste do 

Brasil no início da década de 90. No fim da mesma década, estimava-se que 

infecções por rotavírus eram responsáveis por 34% das internações por 

diarréia no Brasil, correspondendo a cerca de 88.000 hospitalizações e 

1.700 óbitos por ano (12).  

Por responder pouco a medidas de saneamento e higiene, o efetivo 

controle das gastroenterites por rotavírus depende de uma vacina eficaz 

para o uso corrente ao longo do primeiro semestre de vida (10, 12).  

 

1.2. ROTAVÍRUS 

Rotavírus é um vírus icosaédrico pertencente à família Reoviridae. 

Seu material genético é constituído de RNA de dupla fita fragmentado em 11 

segmentos, que correspondem à codificação de 12 proteínas, sendo seis 

estruturais (VP). Morfologicamente, o vírus tem um capsídio constituído por 

três camadas protéicas concêntricas envolvendo seu material genético. A 

camada mais externa é composta pela glicoproteína VP7, de onde se 

exteriorizam prolongamentos protéicos constituídos pela proteína VP4 (15, 

16).  

A propriedade antigênica do rotavírus está em suas proteínas 

capsídicas, que permitem sua classificação em grupo, subgrupo e sorotipo.  

Há sete grandes grupos (A-G), classificados conforme a reação antigênica à 

proteína VP6. A maioria dos rotavírus patogênicos ao homem pertencem ao 

grupo A. A reação antigênica à glicoproteína VP7 possibilita a classificação 

em sorotipo G, enquanto a reação à proteína VP4 permite a classificação em 

sorotipo P. As duas classificações juntas formam a classificação sorotípica 

binária G e P (17, 18).  

São conhecidos 10 sorotipos G e nove sorotipos P que infectam 

humanos. A prevalência de cepas de rotavírus varia consideravelmente nas 
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diferentes áreas geográficas e pode variar dentro de uma mesma área ao 

longo do ano. Os sorotipos G1, G2, G3 e G4 são responsáveis por 97,5% 

das infecções por rotavírus no mundo e 89% das infecções na América 

Latina. Cepas atípicas são comuns em países em desenvolvimento (17, 18).  

Anticorpos neutralizantes são produzidos após a primeira infecção por 

rotavírus. A proteção contra esse tipo de diarreia correlaciona-se 

diretamente com os níveis séricos de anticorpos, protegendo principalmente 

contra novos eventos de maior gravidade. A infrequente ocorrência de mais 

de um episódio de diarreia por rotavírus em crianças e a diminuição da 

incidência da doença em idades mais avançadas confirmam a existência de 

imunidade natural (17). A ocorrência de infecção natural por rotavírus 

protege contra infecções severas subsequentes. A segunda, terceira e a 

quarta infecção conferem proteção progressivamente maior. O grau de 

proteção resultante de uma infecção assintomática é semelhante ao de um 

quadro sintomático moderado ou grave. Assim, duas ou mais doses de uma 

vacina de vírus vivo atenuado ofereceriam proteção contra a ocorrência de 

doença diarreica grave (16, 19).  

O rotavírus é eliminado em grandes concentrações nas fezes de 

crianças infectadas e a transmissão ocorre por via fecal-oral, pela água, 

contato íntimo entre pessoas, superfícies contaminadas e por via aérea. 

Variações climáticas influenciam a transmissão, havendo maior registro de 

casos enquanto o clima estiver mais seco e frio. Especula-se que tais 

condições climáticas facilitem a disseminação aérea do vírus, promovendo a 

contaminação de superfícies com partículas virais, onde podem ficar viáveis 

por dias. Isso explicaria o comportamento sazonal da infecção, melhor 

observado em países de clima temperado com maior variação entre as 

estações do ano, além de justificar o baixo impacto das medidas de 

saneamento básico e higiene sobre o agravo (16, 20).  

A incidência da doença diarreica por rotavírus é maior entre quatro e 

36 meses de vida, período em que há maior risco de agravamento e 
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necessidade de hospitalização (12, 17). Duffy et al. (1986) mostraram que, 

embora o aleitamento materno não previna a ocorrência da infecção, 

crianças que amamentaram até o quarto mês de vida apresentaram quadros 

mais brandos e de melhor prognóstico (21).  

Até o ano 2000, estimava-se que a rotavirose era responsável por 

dois milhões de hospitalizações e 440.000 mortes de crianças menores de 

cinco anos em todo o mundo. A incidência da diarreia por rotavírus era 

similar entre países desenvolvidos e em desenvolvimento, porém 82% dos 

óbitos ocorriam nos países mais pobres. Esse dado é atribuído à 

precariedade de acesso a terapia de hidratação oral e maior prevalência de 

desnutrição (22). 

 

1.3. VACINA TETRAVALENTE BASEADA EM ROTAVÍRUS DE 

MACACO RHESUS 

Em agosto de 1998 uma vacina de vírus vivo atenuado contra 

rotavirus foi licenciada nos Estados Unidos. Consistia em uma vacina oral 

que incorporava a cepa de rotavírus MMU 18006 isolada em macaco rhesus, 

do sorotipo G3 junto com cepas de rhesus geneticamente alteradas 

(rearranjadas) dos sorotipos G1, G2 e G4. Essa vacina tetravalente era 

produzida pela Wyeth-Lederle Vaccines and Pediatrics e tinha o nome 

comercial de RotaShield®. A indicação era de três doses orais da vacina 

ofertadas nas idades de dois, quatro e seis meses (23). 

Estudos clínicos pré-licenciamento da RotaShield® mostraram uma 

eficácia de 49 a 68% contra qualquer diarreia por rotavírus, 69 a 91% contra 

casos graves de diarreia e 50 a 100% na prevenção de internações e 

consultas médicas. A vacina também se mostrou efetiva na redução da 

duração da diarreia por rotavírus (23). 



15 
 

 

Ainda, estavam descritos alguns efeitos colaterais associados à 

vacina RotaShield®, como febre, perda de apetite, irritabilidade e diminuição 

de atividade (23).   

Os estudos prévios ao lançamento da vacina também identificaram 

cinco casos de intussuscepção intestinal (obstrução intestinal causada pelo 

envolvimento de um segmento do intestino em outro, mais proximal) entre 

10.054 crianças vacinadas com uma das três formulações de vacina de 

rotavírus. Dois desses cinco casos receberam RotaShield®. No grupo de 

4.633 crianças que receberam placebo foi registrado um caso de 

intussuscepção. A diferença entre taxas de intussuscepção nos dois grupos 

não foi estatisticamente significante (p=0,92) e a taxa observada entre 

crianças vacinadas foi similar ao observado na população geral (24). De 

acordo com os dados publicados, não havia evidência suficiente para 

concluir que associação entre a RotaShield® e intussuscepção era causal 

ou temporal. O Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), grupo 

técnico que desenvolve recomendações de como usar vacinas para 

controlar doenças nos Estados Unidos, autorizou o licenciamento da 

RotaShield®, mas recomendou vigilância para intussuscepção intestinal (23, 

24).  

Entre 01 de setembro de 1998 e 07 de julho de 1999, 15 casos de 

intussuscepção intestinal entre crianças que receberam a vacina 

RotaShield® foram notificados ao Vaccine Adverse Event Reporting System 

(VAERS), o sistema de vigilância de eventos adversos pós-vacinação norte 

americano. Desses, 13 (87%) desenvolveram intussuscepção após a 

primeira dose, dos quais 12 (80%) desenvolveram sintomas uma semana 

após receberem uma dose de RotaShield® (25).  

A vigilância ativa do Northern Carolina Kaiser Permanente, consórcio 

administra serviços de saúde em nove estados dos Estados Unidos, 

encontrou uma taxa de intussuscepção de 45 por 100.000 crianças/ano em 

crianças que nunca receberam a vacina e de 125 por 100.000 crianças/ano 
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(risco relativo [RR] ajustado por idade = 1,9; intervalo de confiança de 95% 

[IC 95%] 0,5 – 7,7) entre crianças que receberam RotaShield®. A taxa entre 

crianças que receberam RotaShield®, nas últimas três semanas antes da 

intussuscepção, foi de 219 por 100.000 crianças/ano (RR ajustado por idade 

= 3,7; IC 95%  0,7 – 19,0). Entre crianças que receberam a vacina uma 

semana antes da intussuscepção, a taxa foi de 314 por 100.000 

crianças/ano (RR = 5,7; IC 95% 0,7 - 50,0) (25).  

O departamento estadual de saúde de Minnesota identificou 18 casos 

de intussuscepção intestinal entre 01 de novembro de 1998 a 01 de junho de 

1999. Cinco casos receberam uma dose da RotaShield® pelo menos duas 

semanas antes da intussuscepção intestinal. Baseando-se no número 

estimado de crianças vacinadas em Minnesota, a taxa de intussuscepção 

dentro da primeira semana após receber a RotaShield® foi de 292 por 

100.000 crianças/ano (25). 

Baseando-se no número de casos registrado pelo VAERS e nos 

dados levantados pela vigilância ativa do Kaiser Permanente e do 

departamento estadual de saúde de Minnesota, o Centers for Disease 

Control and Prevention (CDC) e o American Academy of Pediatrics 

recomendaram a suspensão do programa de vacinação de rotavírus em 16 

de junho de 1999 (25). Em outubro do mesmo ano a Wyeth Lederle 

Vaccines assumiu a iniciativa de interromper a distribuição do imunizante, 

seja para vacinação corrente nos EUA, seja com vistas aos estudos de 

campo programados pela OMS. Em seguida, o ACIP optou por cancelar a 

recomendação de uso da RotaShield® (26). 

Entre 01 de outubro de 1998 e 31 de dezembro de 1999, 112 casos 

de intussuscepção intestinal foram notificados no VAERS. O primeiro 

registro foi em dezembro de 1998, notificando-se de um a quatro casos por 

semana até junho de 1999. Após a publicação do Morbidity and Mortality 

Weekly Report em 06 de junho de 1999, apresentando os dados de 

intussuscepção do VAERS, Kaiser Permanente e do departamento estadual 
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de saúde de Minnesota, houve um aumento substancial das notificações, 

chegando a mais de 40 registros entre 16 e 31 de julho de 1999. Após a 

liberação da vacina, a ocorrência de intussuscepção intestinal aumentou de 

quatro a oito vezes em relação a períodos anteriores (26). 

Após o registro de casos de intussuscepção intestinal no VAERS, 

Murphy et al. (2001) desenvolveram estudos baseados em “série de casos” 

e caso-controle, com casos de intussuscepção identificados em 19 estados 

norte-americanos (27). No estudo caso-controle, foi encontrada uma odds 

ratio de 21,7 (IC 95% 9,6 – 48,9) para intussuscepção entre aqueles que 

receberam a primeira dose da RotaShield® nos últimos três a 14 dias 

antecedentes. A análise da série de casos encontrou uma razão de 

incidência de 29,4 (IC 95% 16,1 – 53,6) em três a 14 dias após a primeira 

dose de RotaShield® (27). 

 

1.4. INTUSSUSCEPÇÃO INTESTINAL 

Intussuscepção intestinal, ou invaginação intestinal, é a penetração 

de um segmento proximal do intestino em segmento imediatamente distal 

dele mesmo (28). Ocorre mais frequentemente próximo da junção íliocecal 

(intussuscepção ileocólica), podendo ocorrer também em outros segmentos 

(íleo-ileal, jejuno-jejunal, jejuno-ileal ou cólon-cólico) (28). Isso leva à 

obstrução intestinal seguida de congestão venosa e linfática, o que resulta 

em edema intestinal, podendo evoluir com isquemia, perfuração e peritonite 

(28, 29).  

A intussuscepção é a causa mais comum de obstrução intestinal em 

crianças de seis a 36 meses de idade. Ela corresponde de 60 a 92% das 

causas de obstrução intestinal no primeiro ano de vida. Aproximadamente 45 

a 60% dos casos ocorrem em crianças menores de um ano e entre 70 a 

90% em menores de dois (28, 30). Entre os menores de um ano, a 
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intussuscepção é mais frequente entre cinco e oito meses de idade e poucos 

casos ocorrem antes dos três meses de idade (30-36). 

A incidência da intussuscepção é variável em diferentes populações. 

Diversos estudos mostraram valores que vão de 19,1 a 230 casos por 

100.000 nascidos vivos (31, 33, 36-38). Especula-se que tais variações 

estariam associadas às diferenças étnicas e socioeconômicas, uma vez que 

populações mais pobres são expostas mais precocemente e com maior 

frequência a vários patógenos entéricos, o que poderia aumentar a 

tendência por intussuscepção intestinal. Um estudo envolvendo dados de 

internações de 16 estados americanos mostrou maior incidência de 

intussuscepção intestinal entre crianças menores de um ano, negras e 

hispânicas, quando comparadas com crianças brancas não-hispânicas de 

mesma faixa etária (32). Os estudos mostram a predominância de 

intussuscepção no sexo masculino, com proporções que variam de 1,2:1 a 

3:1, sem que haja hipóteses explicativas (33, 35-37).  

Diversas alterações estruturais e funcionais do intestino podem levar 

à intussuscepção intestinal: divertículo de Meckel, pólipos, linfoma em 

intestino delgado, má formação vascular, púrpura de Henoch-Schönlein, 

fibrose cística e outros (37, 39). Porém, cerca de 90% dos casos de 

intussuscepção em crianças estão associados à hiperplasia do tecido 

linfóide da placa de Payer, sugerindo causa infecciosa, que não é 

confirmada na maioria dos casos. Estudos encontraram adenovírus nas 

fezes de 41% dos pacientes com diagnóstico de intussuscepção intestinal, 

seguido de 10% de rotavírus e 6% de enterovírus (40-42). Porém, outros 

estudos mostram a inexistência de variação sazonal e a fraca associação 

dos casos de intussuscepção intestinal a gastroenterites (24, 33, 34, 37, 38), 

além de baixa detecção de rotavírus selvagem em fezes de crianças com 

intussuscepção intestinal (37).  

Clinicamente, a intussuscepção intestinal em crianças apresenta-se 

com dor abdominal intensa de início súbito ou intermitente, irritabilidade e 
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choro inconsolável (28, 33, 35-37). Pode evoluir com surgimento de massa 

abdominal, vômitos, letargia e fezes misturadas com sangue e muco (fezes 

em geléia de framboesa) (28, 33, 35-37). A dor abdominal em cólica pode 

ser acompanhada de palidez cutânea e contração de membros inferiores 

(28). Nos intervalos da dor, a criança pode ficar apática e sonolenta. Os 

casos podem evoluir para quadro de obstrução intestinal com vômitos 

biliosos, além de apresentar prolapso intestinal e massa abdominal ou retal 

palpável ao exame físico. À medida que a doença progride, o indivíduo 

apresenta febre e aumento da dor, configurando-se quadro de sepse grave 

com choque circulatório (36). 

Cerca de 10% dos casos de intussuscepção resolvem-se 

espontaneamente (36, 43). O diagnóstico e tratamento precoce, dentro das 

primeiras 24 horas, evitam complicações, como necrose e perfuração 

intestinal, que podem levar à morte (36).   

Exames de imagem, como radiografia simples e contrastada de 

abdome e ultrassonografia, podem contribuir para o diagnóstico de 

intussuscepção (28, 29, 36, 44). A ultrassonografia abdominal mostra 

imagens características como o “alvo” ou “doughnut” em cortes transversais 

e o “pseudo-rim” ou “sanduíche” em cortes logitudinais (28, 29, 44). A 

radiografia contrastada por clister opaco é um exame simples e rápido que 

pode confirmar o abdome agudo cirúrgico (28, 44).  

O tratamento deve consistir, inicialmente, na estabilização 

hemodinâmica e hidroeletrolítica do paciente, seguida pela redução 

propriamente dita da intussuscepção (28, 29). A redução deve ser realizada 

conforme a clínica do paciente e o resultado dos exames de imagem. O 

enema opaco (baritado ou solúvel), realizado como procedimento 

diagnóstico, pode funcionar como procedimento terapêutico, com índice de 

sucesso na redução de 53 a 85% (28). O enema com ar é um procedimento 

efetivo e seguro para o diagnóstico e tratamento (28). Também pode ser 

feita a redução hidrostática (água ou solução salina) ou pneumática guiada 
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por ultrassonografia, que não requer exposição à radiação. Nesse caso, a 

redução completa da intussuscepção é comprovada pelo desaparecimento 

dos sinais típicos de invaginação na ultrassonografia (28, 29).  

O tratamento cirúrgico fica reservado para os casos em que a redução 

por enema esteja contra-indicada, tais como choque, peritonite ou 

perfuração, sinais de obstrução intestinal com estado geral comprometido, 

criança com idade inferior a três meses e maior que cinco anos, invaginação 

com mais de 48 horas, passagem de sangue pelo reto (hematoquezia) ou 

quando a redução por enema fracassar (29). A ressecção intestinal deve ser 

realizada apenas quando houver evidências de necrose de alça intestinal. 

Caso contrário, a invaginação é desfeita manualmente pelo cirurgião. 

O procedimento cirúrgico é o tratamento definitivo de mais de 90% 

dos casos de intussuscepção em países mais pobres (34), que registraram 

letalidade de intussuscepção de mais 10%. Por outro lado, apenas 10 a 50% 

dos casos de intussuscepção necessitam de cirurgia nos países 

desenvolvidos, onde a letalidade é inferior a 1% (32, 33, 37, 38, 45).   

Embora não exista associação comprovada entre infecção por 

rotavírus e intussuscepção intestinal, a infecção natural por esse vírus 

resulta no aumento da espessura da parede intestinal no íleo distal, além de 

aumento nos linfonodos mesentéricos, o que torna plausível a sua 

associação à ocorrência de intussuscepção (46). É forte a associação entre 

a vacina RotaShield® e a ocorrência de intussuscepção intestinal, mas sua 

causa permanece incerta. Várias hipóteses foram levantas: a hipertrofia do 

tecido linfóide associado ao intestino pode ser o desencadeador da 

intussuscepção; ou as cepas vacinais poderiam se replicar em um sítio 

intestinal diferente do vírus selvagem; ou as cepas vacinais poderiam ser 

processadas ou apresentadas por células apresentadoras de antígeno em 

um sítio ou maneira diferente daquela que ocorre com a infecção natural 

(47).   
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1.5. A NOVA GERAÇÃO DE VACINAS CONTRA ROTAVÍRUS 

Os impactos individuais, sociais e econômicos tornavam importante o 

desenvolvimento de novas vacinas contra rotavírus. Por outro lado, a 

experiência com a vacina RotaShield® e intussuscepção intestinal 

intensificou os cuidados na produção e avaliação de novas vacinas contra 

esse agravo. Neste sentido, no início do ano 2000, a Organização Mundial 

da Saúde, em um evento denominado “Future Direction for Rotavirus 

Reserch in Developing Countries”, destacou como recomendações os 

seguintes pontos: 1) trabalhar para o rápido desenvolvimento de novas 

candidatas à vacina contra rotavírus, incluindo de forma compulsória, nos 

futuros testes de campo, a análise de risco potencial representado pela 

intussuscepção; 2) condução simultânea desses novos estudos nos países 

desenvolvidos e naqueles em desenvolvimento; e 3) uso de protocolo básico 

visando ao dimensionamento da morbidade e da mortalidade advindas da 

doença causada pelos rotavírus nas regiões menos desenvolvidas do 

planeta (48).  

Dois fabricantes de vacinas renovaram seu interesse na produção de 

vacinas contra essa doença. Na primeira metade da década de 2000 foram 

lançadas novas vacinas orais de rotavírus: uma monovalente (G1P[8]) de 

rotavírus humano atenuado com nome comercial de Rotarix® (RV1), 

desenvolvida pela GlaxoSmithKline Biologicals; e outra vacina pentavalente 

(G1, G2, G3, G4 e P[8]) combinando rotavírus bovino e humano atenuados 

com o nome RotaTeq® (RV5), desenvolvida pela Merck (49, 50). 

Considerando que a intussuscepção idiopática é rara antes dos três meses 

de idade, essas vacinas foram testadas com a primeira dose quase que, 

exclusivamente administrada, em crianças com menos de 90 dias de vida 

(16). 

O estudo de fase III da vacina RV5 foi conduzido em 11 países e 

envolveu aproximadamente 70.000 crianças. Os resultados não 

comprovaram aumento do risco intussuscepção entre as crianças vacinadas, 
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quando comparadas com as crianças que receberam placebo. O RR de 

intussuscepção foi 1,6 (IC 95% 0,4 – 6,4) durante um período de 42 dias 

após qualquer dose. Além disso, o grupo vacinado apresentou redução de 

94,5% (IC 95% 90,5 – 98,2%) na taxa de hospitalização por gastroenterite 

provocada por rotavírus e redução de 58,9% (IC 95% 51,7 – 65,0) na 

hospitalização por qualquer gastroenterite. A taxa de soroconversão para 

IgA anti-rotavírus foi 95,2% (IC 95% 91,2 – 97,8%) entre 189 crianças que 

receberam a vacina, contra 14,3% (IC 95% 9,3 – 20,7%) entre 161 crianças 

que receberam placebo (51).  

A RV1 mostrou-se segura nos estudos clínicos anteriores ao 

lançamento, sendo bem tolerada e sem registro de eventos adversos graves. 

Alguns estudos mostraram a febre como evento adverso mais comum, 

principalmente na primeira semana após a primeira dose. Não houve 

diferença na ocorrência de outros eventos entre os grupos que receberam a 

vacina e os grupos que receberam placebo (52, 53). 

Um estudo de fase II da RV1 com 108 crianças vacinadas mostrou 

soroconversão de 69% com anticorpos anti-G1 em sangue, além de 69% de 

detecção de IgA nas fezes. No mesmo estudo, a eficácia foi de 89% (IC 95% 

65,4 – 96,5%) para qualquer tipo de gastroenterite, quando comparada ao 

grupo de 107 crianças que receberam placebo, e 78% (IC95%, 14,0 – 

94,4%) para gastroenterite grave (52). 

O estudo de fase III da RV1 foi realizado em 11 países da América 

Latina e na Finlândia. Foram incluídas 63.225 crianças: 31.673 crianças 

receberam duas doses orais da RV1, enquanto 31.552 crianças receberam 

duas doses orais de placebo. A eficácia da vacina contra gastroenterite 

grave associada a qualquer rotavírus foi de 84,7% (IC 95% 71,7 – 92,4%). 

Hospitalização por diarreia de qualquer etiologia foi reduzida em 42% (IC 

95% 28,6 – 53,1%). Treze crianças desenvolveram intussuscepção nos 31 

dias subsequentes após receber uma das doses da vacina ou placebo: seis 
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casos entre os que receberam a vacina contra sete casos entre os que 

receberam placebo (54).  

Estudos demonstraram que as vacinas RV1 e RV5 protegem contra 

gastroenterites graves causadas por rotavírus, reduzem as hospitalizações 

por diarreia e não aumentam significativamente os casos de intussuscepção 

intestinal. O Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas (SAGE) da OMS 

analisou os resultados dos ensaios de segurança e de eficácia dessas 

vacinas e recomendou a sua inclusão em todos os programas nacionais de 

imunização das regiões e os países onde a eficácia da vacina tinha sido 

confirmada por ensaios clínicos. Para evitar qualquer aumento do risco de 

invaginação intestinal, recomendou também que a primeira dose da vacina 

contra o rotavírus fosse administrada antes das 12 semanas de idade da 

criança. Além disso, recomendou que as vacinas contra rotavírus deveriam 

ser introduzidas juntamente com um sistema de vigilância de eventos 

adversos voltado para intussuscepção intestinal  (55). 

A RV1 foi licenciada no mercado internacional em julho de 2004 e um 

ano após foi licenciada no Brasil. Esse imunobiológico foi introduzido no 

calendário vacinal brasileiro em março de 2006, tornando o Brasil o primeiro 

país a utilizar essa vacina em larga escala. A vacina é dirigida à população 

de crianças de um mês e 15 dias a cinco meses e 15 dias de vida, e tem o 

objetivo de proteger antecipadamente as crianças da faixa etária de seis a 

24 meses, nas quais se observa a maior carga de complicações decorrentes 

da infecção pelo rotavírus (56).  

São recomendadas duas doses da RV1. A primeira deve ser 

administrada aos dois meses de vida, podendo ser feita entre um mês e 15 

dias a três meses e sete dias. A segunda dose deve ser administrada aos 

quatro meses de vida, podendo ser administrada entre três meses e sete 

dias a cinco meses e meio de vida. O intervalo mínimo entre as doses é de 

quatro semanas (56).  
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O Ministério da Saúde (2006) orientou a notificação e investigação 

dos casos de intussuscepção intestinal por meio do Sistema de Vigilância de 

Eventos Adversos Pós-Vacinação, do Programa Nacional de Imunizações 

(PNI). Devido à ausência de uma vigilância específica para intussuscepção 

até então, o Ministério da Saúde (2006) propôs a realização de estudos 

retrospectivos a partir de consultas de registros médicos (prontuários) nos 

arquivos de hospitais de referência. Na fase pós-licenciamento da vacina no 

Brasil, foi proposta a vigilância epidemiológica para casos de intussuscepção 

intestinal em crianças menores de um ano de idade, independentemente da 

história vacinal. Também foi proposto um questionário de investigação 

elaborado por especialistas das Sociedades Brasileiras de Cirurgiões 

Pediatras, de Pediatria, do Comitê Técnico Assessor de Imunizações do 

Ministério da Saúde e técnicos da Coordenação Geral do Programa Nacional 

de Imunizações (56). 

No Estado de São Paulo, a Divisão de Imunização do Centro de 

Vigilância Epidemiológica “Prof Alexandre Vranjac”- CCD/SES-SP (DI-SP) 

desenvolveu a vigilância de intussuscepção intestinal em hospitais sentinela 

a partir de março de 2006. Com base nessa experiência foi desenvolvido o 

presente estudo.   

 

1.6. JUSTIFICATIVA 

O Brasil foi o primeiro país a introduzir a RV1 em larga escala. A 

vigilância sentinela de intussuscepção intestinal pode ser mais uma 

ferramenta no monitoramento da segurança da vacina de rotavírus. A 

experiência paulista com esse tipo de vigilância pode servir de exemplo ao 

resto do Brasil, ou mesmo para outros países que têm vacinas contra 

rotavírus em seus programas de vacinação. Além disso, os dados da 

vigilância hospitalar de intussuscepção intestinal podem contribuir para o 

entendimento desse agravo em uma população de crianças brasileiras, sem 

registros de estudos na literatura médica até o momento.  
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2. OBJETIVOS  

 

Descrever a epidemiologia, apresentação clínica, métodos 

diagnósticos e tratamentos dos casos de intussuscepção intestinal em 

crianças do Estado de São Paulo. 

Comparar o número de casos de intussuscepção intestinal em 

crianças do Estado de São Paulo antes e depois da introdução da vacina de 

rotavírus humano. 
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3. MÉTODOS 

 

3.1. TIPO DE ESTUDO 

Este é um estudo epidemiológico descritivo baseado na implantação 

de um sistema de vigilância sentinela de intussuscepção intestinal em 

crianças menores de um ano no Estado de São Paulo, com comparação da 

ocorrência do agravo antes e depois da introdução da RV1 no calendário 

vacinal Brasileiro.  

As definições e procedimentos aqui descritos obedecem ao que foi 

estabelecido pela DI-SP para a vigilância sentinela de intussuscepção 

intestinal. 

A implantação dessa vigilância considerou informações colhidas no 

que chamaremos de fase retrospectiva e prospectiva.  

 

3.2. DEFINIÇÃO DE CASO DE INTUSSUSCEPÇÃO INTESTINAL 

Foram considerados como casos de intussuscepção intestinal as 

crianças menores de um ano de idade, residentes no Estado de São Paulo, 

hospitalizadas em serviços de saúde do estado e com diagnóstico de 

intussuscepção intestinal com nível 1 de certeza, conforme os critérios do 

Brighton Collaborative Intussusception Work Group (Quadro I) (44).  
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Quadro I – Diagnóstico definitivo de intussuscepção intestinal 

conforme o Brighton Collaborative Intussusception Work Group. 

Critério cirúrgico 

Demonstração de intussuscepção intestinal em cirurgia, E/OU 

Critério radiológico 

Demonstração de intussuscepção intestinal em enema com contraste 

líquido ou gasoso, OU 

Demonstração de uma massa intra-abdominal por ultrassonografia 

abdominal com características específicas de intussuscepção intestinal* e 

que a redução é demonstrada por nova ultrassonografia abdominal após 

enema hidrostático, E/OU 

Critério de autópsia 

Demonstração de intussuscepção intestinal em autópsia 

Fonte: Bines, 2004 (44) 

* Sinal de alvo ou “doughnut” em corte transversal e um pseudo-rim ou sinal do 

sanduíche em corte longitudinal  

 

3.3. PERÍODO DO ESTUDO 

A vigilância hospitalar de intussuscepção intestinal iniciou-se em 

março de 2006, período de introdução da vacina oral de rotavírus humano 

no calendário vacinal brasileiro. A notificação passiva de casos 

hospitalizados de intussuscepção aconteceu entre março de 2006 a 

dezembro de 2008. 

Com objetivo de estudar a intussuscepção intestinal em período 

anterior à introdução da vacina oral de rotavírus humano, foi realizada uma 
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busca retrospectiva de hospitalizações por intussuscepção que ocorreram 

entre janeiro de 2001 e fevereiro de 2006. 

 

3.4. FONTES DE DADOS 

3.4.1. Busca Retrospectiva – Janeiro de 2001 a Fevereiro de 2006 

Hospitais sentinela foram selecionados para a busca de casos 

hospitalizados entre janeiro de 2001 e fevereiro de 2006. Os hospitais foram 

selecionados através do Sistema de Informação Hospitalar (SIH-SUS). Este 

sistema inclui informação de todas as hospitalizações autorizadas para 

pagamento pelo Sistema Único de Saúde (SUS).  As hospitalizações 

registradas provêm de hospitais públicos e alguns privados. O Sistema de 

Informação Hospitalar utiliza a 10ª edição da Classificação Internacional de 

Doenças (CID-10) para o diagnóstico das hospitalizações.  Foram 

selecionados os hospitais do Estado de São Paulo com maior número de 

internações de crianças menores de um ano de idade com o código K56 

como diagnóstico, referente à obstrução intestinal, no período de janeiros de 

2001 a fevereiro de 2006. Além disso, os hospitais sentinela deveriam ter 

serviço de cirurgia pediátrica e núcleo de vigilância hospitalar estruturados. 

Uma vez selecionados, os técnicos dos núcleos de vigilância dos hospitais 

foram formalmente convidados pela Divisão de Imunização do Estado de 

São Paulo a participarem da busca retrospectiva de casos. 

Os hospitais sentinela que participaram da vigilância hospitalar de 

intussuscepção estão listados no Anexo I.  
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3.4.2. Vigilância Prospectiva Passiva – Março de 2006 a Dezembro de 

2008 

Durante o período de março de 2006 a dezembro de 2008, o 

Instrumento para a Investigação de Caso de Invaginação Intestinal (Anexo II) 

estava disponível no website da Divisão de Imunização do Estado de São 

Paulo. Além dos hospitais sentinelas previamente selecionados para a busca 

retrospectiva, qualquer hospital poderia notificar suas internações por 

intussuscepção no período da vigilância passiva. 

 

3.5. PROCEDIMENTO DE IDENTIFICAÇÃO E NOTIFICAÇÃO 

DOS CASOS  

3.5.1. Busca retrospectiva – Janeiro de 2001 a Fevereiro de 2006 

Técnicos da Divisão de Imunização do Estado de São Paulo treinaram 

os funcionários dos núcleos de vigilância dos hospitais sentinela para 

procurar e identificar casos de intussuscepção.  

Para a busca de casos, foram levantados nos livros de admissão dos 

centros cirúrgicos, enfermarias e UTI todos os pacientes menores de um ano 

com diagnóstico de qualquer tipo de obstrução intestinal (código K56 da CID 

10) ou abdome agudo (código R10 da CID 10) ou que sofreram laparotomia 

exploradora. Além disso, foram levantados nos arquivos dos serviços de 

radiologia todos os pacientes menores de um ano que realizaram 

ultrassonografia abdominal e enema opaco. Os prontuários desses 

pacientes foram buscados e as informações foram coletadas utilizando-se o 

Instrumento para a Investigação de Caso de Invaginação Intestinal (Anexo 

II). 

As fichas dos pacientes que se enquadravam na definição de caso 

foram encaminhadas para a Divisão de Imunização do Estado de São Paulo 

por fax ou malote. Os técnicos da divisão entravam em contato mensalmente 
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com os núcleos de vigilância hospitalar para cobrar informações e esclarecer 

dúvidas. 

 

3.5.2. Vigilância Prospectiva Passiva – Março de 2006 a Dezembro de 

2008 

A Divisão de Imunização orientou os técnicos dos núcleos de 

vigilância dos hospitais sentinela a buscar diariamente casos nos pronto-

socorros, enfermarias e nos centros cirúrgicos. Os pediatras e cirurgiões 

pediátricos desses serviços foram orientados a notificarem os casos de 

intussuscepção aos núcleos de vigilância hospitalar.  

Os técnicos dos núcleos de vigilância hospitalar coletavam as 

informações dos casos nos prontuários médicos, com profissionais de saúde 

ou com familiares dos pacientes. Eles utilizavam o Instrumento para a 

Investigação de Caso de Invaginação Intestinal (Anexo II) para direcionar a 

coleta de informação. 

As fichas dos pacientes que se enquadravam na definição de caso 

eram encaminhadas para a Divisão de Imunização do Estado de São Paulo 

por fax ou malote. Em seu contato mensal com os núcleos de vigilância 

hospitalar, os técnicos da Divisão de Imunização cobravam informações 

sobre a notificação dos casos e esclareciam dúvidas.  

A ficha de notificação estava disponível no website da Divisão de 

Imunização do Estado de São Paulo durante todo o período da vigilância 

prospectiva. Profissionais de diversos hospitais que não estavam na lista de 

hospitais sentinela notificaram casos e encaminharam a ficha para a divisão. 

Os pacientes notificados que se enquadraram na definição de caso foram 

incluídos no banco de dados da vigilância. 
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3.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As características demográficas e clínicas de todos os casos 

identificados foram resumidas utilizando-se estatística descritiva.  

Os dados de hospitais que identificaram casos tanto na fase de busca 

retrospectiva como na fase de vigilância prospectiva passiva foram 

separados daqueles de hospitais que contribuíram apenas em uma das 

fases. Os casos foram distribuídos por ano de hospitalização. Considerando 

que as faixas etárias recomendas para receberem a primeira e segunda 

doses da vacina oral de rotavírus humano são, respectivamente, de seis a 

14 semanas e de 15 a 24 semanas, os casos foram distribuídos por ano e de 

acordo com as seguintes faixas etárias: < 6 semanas, de 6 a 14 semanas, 

de 15 a 25 semanas e >24 semanas.  Os números de casos identificados 

em 2007 e 2008 foram comparados à média de casos de 2000 a 2005. A 

vacina oral de rotavírus humano foi introduzida no ano de 2006, quando foi 

registrada a pior cobertura vacinal  (57). Por isso ele foi considerado ano de 

transição e não foi comparado aos anos anteriores.  

As análises estatísticas foram realizadas nos softwares Epi Info 3.5.1 

e Microsoft Excel 2007.  

 

3.7. ASPECTOS ÉTICOS 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo através do parecer 

no 38053 (Anexo III). 

O estudo utilizou dados secundários e não necessitou de termo de 

consentimento livre e esclarecido. Foi assegurado o sigilo dos dados de 

identificação.  
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Disclaimer: The findings and conclusions in this report are those of the 

authors and do not necessarily represent the views of the Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC).   

 

Abstract 

Introduction: In March 2006, the Brazilian Ministry of Health introduced a 

live attenuated monovalent rotavirus vaccine (RV1) nationwide. 

Intussusception surveillance was initiated in the Sao Paulo State to assess 

the epidemiology of intussusception and build capacity for safety monitoring 

of the new rotavirus vaccine program.   

Methods: Cases of intussusception occurring between March 2006 and 

January 2008 were identified through a prospective enhanced passive 

surveillance system established in sentinel state hospitals. Retrospective 

review of medical records was used to identify cases which occurred in 

sentinel hospitals between January 2001 and February 2006. 

Results: From 2001-2008, we identified 331 intussusception cases, 59.5% 

were male, with peak incidence among those 18-24 weeks of age. Overall 

<10% of cases were among infants 6-14 weeks of age (when RV1 dose 1 is 

administered).  The most frequently observed signs or symptoms of 

intussusception included vomiting (89.4%), bloody stool (75.5%), and 

abdominal distention (71.8%). A majority (92.1%) of the case-patients 

required surgery for treatment; 31.8% of those who underwent surgery 

required bowel resection, and 13 (3.9%) died. Among the 21 hospitals that 

reported cases throughout the entire surveillance period (2001-2008), the 

number of intussusception events during 2007 (n=26) and 2008 (n=19) were 
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not greater than the average annual number (31, range 24-42) during 

baseline years 2001-2005.  

Conclusions: Although this analysis did not identify an increase in 

intussusception cases among infants during the two years after RV1 

introduction in Sao Paulo, a small increased risk of intussusception may be 

undetectable by trend data alone. These results support the need for special 

epidemiologic methods to assess the potential link between rotavirus vaccine 

and this very rare adverse event.   

 

4.1. INTRODUCTION 

Rotavirus is a leading cause of severe diarrhea, accounting for 

~453,000 deaths annually among children <5 years of age worldwide (1).  

The World Health Organization (WHO) has recommended global introduction 

of one of the two licensed rotavirus vaccines (RotaTeq, RV5, Merck; and 

Rotarix, RV1, GSK Biologicals) in national immunization programs for 

preventing severe rotavirus disease (2). In March 2006, the Brazilian Ministry 

of Health introduced RV1, a live attenuated monovalent vaccine derived from 

human G1P[8] strain, simultaneously in all 27 states through its National 

Immunization Program (Programa Nacional de Imunizacao [PNI]).  

A key issue for rotavirus vaccine immunization programs is the need 

for safety monitoring with regard to intussusception, a form of intestinal 

obstruction occurring at a background rate of approximately 50 per 100,000 

infants (3): an earlier rotavirus vaccine (Rotashield, Wyeth Vaccines, USA) 

based on a different (rhesus) strain than the current WHO recommended 

vaccines was found to be associated with an increased risk of 

intussusception, with the vaccine causing  ~10 excess cases per 100,000 

vaccinated infants (4). Large clinical trials have not detected a risk of 

intussusception associated with either currently used vaccines (5, 6); 

however, post-licensure surveillance in Mexico and Australia has observed a 
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small risk of intussusception after dose 1 (7, 8). In Mexico, an association 

was found between RV1 and intussusception, with the vaccine causing 1-4 

excess cases of intussusception per 100,000 vaccinated infants (8, 9). In 

Australia a possible temporal clustering of intussusception episodes was 

noted during the 7 days post dose 1 of both RV1 and RV5, though there was 

no increase in overall risk at 12 month of age (7). In Brazil, no increased risk 

was identified after the first dose, but a potential small risk was identified after 

the second dose of RV1 (excess 1.5 cases per 100,000 vaccinated infants) 

(9).  No definite increased risk of intussusception has been identified after 

use of RV5 in the United States but an excess risk less than 1 in 65,000 

vaccinated infants has not been excluded (10).  Marked declines in severe 

and fatal diarrhea were demonstrated in early adopter countries after the 

introduction of rotavirus vaccine (11).  Because the documented benefits of 

vaccination have far outweighed the low-level risk of intussusception 

observed in some settings, regulatory agencies have continued to 

recommend rotavirus vaccination for all children worldwide (2).  Ongoing 

post-licensure monitoring of the safety and effectiveness of rotavirus 

vaccines is crucial for assessing the benefit risk profile of rotavirus vaccines.   

Our primary objective was to build capacity for intussusception 

surveillance after the introduction of a rotavirus vaccine and describe the 

epidemiology, clinical presentation, and treatment of intussusceptions among 

infants in the Sao Paulo State.  As a secondary objective, we also compared 

the number of intussusception events before and after the introduction of 

rotavirus vaccine in a subset of hospitals participating in this study.  
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4.2. METHODS 

4.2.1. Intussusception case definition 

Intussusception case-patients <1 year of age were included if 

registered as Sao Paulo State residents, aged less than one year, and 

diagnosed with definite intussusception based on Level I of diagnostic 

certainty as defined by the Brighton Collaboration Intussusception Working 

Group criteria (12). Diagnosis of intussusception is classified as Level 1 if 

confirmed by air or liquid contrast enema, ultrasound (with confirmed 

reduction on subsequent ultrasound or enema), or at surgery or autopsy. 

 

4.2.2. Setting and data sources 

Sao Paulo is the richest state of Brazil. It is also the most populous: 

over 41 million of people live there (41,579,695 in 2011). The newborn cohort 

is decreasing along the last years. In 2001, 686,533 children was born in Sao 

Paulo, while 605,558 in was born in 2008 (13).  Two-dose rotavirus vaccine 

coverage among children <1 year of age reached 85.1% in 2007 and 86.3% 

in 2008 (14).  In Sao Paulo State, there are 9,549 clinical pediatric beds and 

1048 pediatric surgery beds distributed across 893 public and private 

hospitals.    

Data on intussusception were obtained from 58 hospitals in Sao Paulo 

State from 2001 through 2008. These sentinel hospitals were selected from 

those with pediatric surgery services that served as the primary referral 

hospital for intestinal obstruction in each metropolitan area (Figure 1).  Not all 

of these hospitals conducted surveillance during the entire 2001-2008 study 

period.  Thus, for comparison of the pre-vaccine and post-vaccine periods, 

we only used data from 21 of the 58 hospitals that conducted intussusception 

surveillance for the entire 2001-2008 period.  These hospitals hold 10.2% of 

clinical pediatrics beds of and 12.7% pediatric surgery beds of Sao Paulo 

State, but accounted for approximately 30% of the discharge diagnoses of 
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intestinal obstruction identified among children younger than 1 year of age 

admitted in public hospitals in Sao Paulo during 2001 to 2005. 

Two approaches were used to ascertain intussusception cases. To 

establish a pre-vaccine baseline, intussusception cases hospitalized between 

January 2001 and February 2006 were identified at each sentinel hospital 

through retrospective review of discharge diagnoses coded as intestinal 

obstruction (K56), according to the International Classification of Diseases, 

10th edition (ICD-10), and diagnoses of intussusception in radiology or 

surgical log-books. The search was done during 2006 and data were 

abstracted from medical records using standardized forms. Cases occurring 

between March 2006 and December 2008 were identified through a 

prospective surveillance system that was established in sentinel private and 

public state hospitals. Medical and surgical staff at sentinel hospitals 

participated in an initial training in identifying intussusception cases using the 

validated Brighton Collaboration Level I case definition. Hospital staff, 

particularly pediatric surgeons, were asked to report cases electronically 

using a standard data collection form. Periodic visits and calls were made to 

the hospital to encourage reporting and to address concerns.  Periodic 

review of surgical and radiology logs was conducted to ensure reporting 

completeness.   

 

4.2.3. Statistical analysis  

We summarized the demographic and clinical characteristics of case-

patients from all hospitals using descriptive statistics. To examine potential 

seasonal variation and age distribution of intussusception cases, we plotted 

the number of intussusception hospitalizations in Sao Paulo by year and 

week of age.  For this analysis, we used cases from all 58 surveillance 

hospitals.   
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We were also interested in changes in number of intussusception 

cases before and after the introduction of vaccine.  Thus, we plotted the 

number of intussusception cases by year for those 21 hospitals that 

conducted surveillance during the entire 2001-2008 period.  Because 

rotavirus vaccine coverage among infants was high after 2006 (14), we 

compared the number of intussusception events during 2007 and 2008 with 

the average annual number of cases during the baseline years 2001-2005, 

considering 2006 as a transition year when rotavirus vaccine was being 

introduced.  We also plotted the number of intussusception cases from these 

21 hospitals by calendar year, according to 4 age groups: < 6 weeks, 6-14 

weeks, 15-24 weeks, and 25-52 weeks.  All statistical analyses were 

performed using Epi-Info 3.5.1 and Microsoft Excel 2007.  

 

4.2.4. Ethics 

This surveillance project was deemed by Division of Immunization of 

Sao Paulo State to be public health practice for the purposes of building 

capacity to monitor the safety of the rotavirus immunization program. 

 

4.3. RESULTS 

4.3.1. Clinical and demographic characteristics of cases  

Between 2001 and 2008 we identified a total of 331 intussusception 

cases in Sao Paulo State (Figure 1). Intussusception cases were more likely 

to be male (59.5%) and had a median age of 26 weeks (Table 1), with peak 

incidence among those 18-24 weeks of age (Figure 2).  Only 9.1% of the 

intussusception events occurred among children <15 weeks of age when 

dose 1 of rotavirus vaccines is typically administered in Brazil, whereas 

36.6% occurred among those 15-24 weeks of age when dose 2 of rotavirus 

vaccine is typically administered, and 54.4% among those 25-52 weeks of 
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age. Intussusception events occurred year-round without evidence of a 

seasonal peak (Figure 3).  

 

Figure 1 – Intussusceptions surveillance among infants aged <12 months 

based on 58 hospitals in Sao Paulo State, Brazil, 2001-2008. 

Intussusception Surveillance in São Paulo 
State/Brazil

Hospital Based Surveillance 

N=331 cases

21 Hospitals 

Notifications 
from 2001 to 

2008

3 Hospitals 

Notifications 
from 2001 to 

2005

34 Hospitals

Notifications 
from 2006 to 

2008
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Table 1 – Demographic and clinical characteristics of hospitalized 

intussusception cases. Sao Paulo State, Brazil, 2001 to 2008 (N=331).  

 Intussusception cases  

Male sex, n (%) 197 (59.5) 

Age – (weeks)  

Median 26 

Range 1 – 52 

Duration of symptoms before hospitalization 

(days) 

 

Median 1 

Range 0 – 7 

Sign and symptoms, n / total number (%)a  

Vomiting  288/322 (89.4) 

Bloody stool b  191/253 (75.5) 

Abdominal distention 183/255 (71.8) 

Hematochezia c 182/293 (62.1) 

Blood detected on rectal exam 113/202 (55.9) 

Pallor 123/234 (52.6) 

Fever 135/307 (44.0) 

Abdominal mass 105/273 (38.5) 

Lethargy 69/223 (30.9) 

Rectal mass 30/209 (14.4) 

Method of diagnosis (%)  

Ultrasound 146 (44.1) 

Contrast enema   71 (21.5) 

Surgery   113 (34.1) 

Necropsy   1 (0.3) 

Definitive treatment (%)  

Air or Contrast enema 26 (7.9) 

Abdominal surgery 305 (92.1) 

Without bowel resection  159 (52.1) 

With bowel resection 97 (31.8) 

Unknown 49 (16.1) 

Duration of hospitalization (days)   

Median 5 

Range 0 – 76 

Death (%) 13/331 (3.9) 
a
Missing data not included. 

b
Bloody stool: stool mixed with blood (“currant jelly”) 

c
Hematochezia: passage of fresh blood through the anus
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Figure 2 – Age distribution of infants with intussusceptions by week of age 

from 58 hospitals in Sao Paulo State, 2001-2008. N=331 
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The most frequently observed signs or symptoms (Table 1) included 

vomiting (89.4%), bloody stool (75.5%), and abdominal distention (71.8%). 

Mean duration of symptoms before presenting for medical care was ~1 day.  

Diagnosis of intussusception was made by ultrasonography, contrast enema, 

and surgery in 44.1%, 21.5%, and 34.2% of the case-patients, respectively. A 

majority (92.1%) of the case-patients were surgically treated for 

intussusception, with at least 31.8% of those who underwent surgery 

requiring bowel resection. Among the 331case-patients hospitalized for 

intussusception during the study period, 13 (3.9%) died. Among those 

surviving, the mean duration of hospitalization was ~5 days (range: 0-76 

days). 
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Figure 3 – Monthly distribution of intussusceptions cases among infants 

aged <12 months. Data are from 58 hospitals in Sao Paulo State, 2001-2008. 
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4.3.2. Temporal distribution of cases 

Among the 331 case-patients, 246 (74.3%) were from 21 hospitals 

that identified and reported intussusception during the entire surveillance 

period 2001-2008.  The overall demographic and clinical characteristics of 

cases from these 21 hospitals were similar to those of cases from hospitals 

that only reported cases for part of the surveillance period (data not shown).  

When restricting the analysis to cases at the 21 hospitals with stable 

reporting during the entire 2001-2008 surveillance period, we did not observe 

an increase in number of reported intussusception events during the 

surveillance period after vaccine introduction.  The observed number of 

intussusception events during 2007 (n=26) and 2008 (n=19) was somewhat 
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lower than the average annual number of intussusception cases (n=32 cases 

per year, range 24-42 cases per year) during 2001-2005 (Figures 4 and 5).  

 

Figure 4 – Trends in yearly intussusception hospitalizations among infants 

aged <12 months between 2001 – 2008. Data are from 21 sentinel hospitals 

of the hospital based intussusception surveillance of Sao Paulo State, Brazil. 

N=246 
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Figure 5 – Trends in intussusception hospitalization during 2001 – 2008 by 

age group in infants aged <1 year. Data are from 21 sentinel hospitals of the 

hospital based intussusception surveillance of Sao Paulo State, Brazil. 

N=246. 
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4.4. DISCUSSION 

Efforts to build capacity for intussusception monitoring by the Division 

of Immunization of Sao Paulo State identified several important lessons for 

future rotavirus vaccine safety monitoring efforts in Brazil.  First, the age 

distribution of intussusception in Sao Paulo is similar to that in other regions 

of the world, with <10% of cases occurring among those <15 weeks of age 

(15-17). At this age, the first dose of rotavirus vaccine--the dose with the 

highest potential risk of intussusception--is typically administered.  This 

finding indicates that it would be necessary to expand surveillance to a large 
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number of hospitals in order identify enough cases to assess risk of 

intussusception after dose 1 of rotavirus vaccination.  Identifying a 4 to 5-fold 

increase in risk of intussusception relative to background might not be 

detected when assessing trends of intussusception among all infants under 1 

year of age who typically have background rates of ~ 40-50 per 100,000 (18).  

Second, surgery is the most common treatment of intussusception in Brazil 

compared with more developed settings where non-surgical treatment with 

air/contrast enema is used more often (19-21).  This finding has implications 

for resource-poor settings in that networking with surgeons and hospitals with 

surgical centers could enhance surveillance for intussusception after the 

introduction of vaccine.  Third, while cautious interpretation is warranted, 

surveillance did not suggest a population level increase in intussusception 

cases during 2007-2008, when some 85% of the infants had received 

vaccination in Brazil. 

Brazil was one of the early adopters of rotavirus vaccine and has 

documented large reductions in hospitalizations and deaths related to 

diarrhea among children under 5 years age since the introduction of a 

rotavirus vaccine (14).  While clinical trials for rotavirus vaccines have not 

identified a vaccine-associated increased risk of intussusception, large post-

licensure evaluations in Mexico and Australia have found a low risk after the 

first dose of both rotavirus vaccines, amounting to ~1 to 4 excess cases of 

intussusception for every 100,000 vaccinated children (7-9).  While cautious 

interpretation is warranted, since our surveillance was not intended to 

quantify risk of intussusception associated with RV1, we were reassured by 

the absence of a large increase in intussusception cases at a population level 

following vaccine introduction in the Sao Paulo State, Brazil.   

 Trend analysis cannot exclude a risk of similar magnitude to that seen 

in Mexico and Australia after dose 1, particularly because background rates 

of intussusception are very low (~10-20 per 100,000 infant years during 6-12 

weeks of age when the first dose is administered in Brazil) (3, 9).  Assessing 

trends in narrow age windows might be useful but sample size is typically 
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insufficient for confidently excluding risk, even with national datasets from 

countries with large birth cohorts, such as the United States (3).   

 Analytic epidemiologic studies, such as those employing the case-

series or the case-control method, would be necessary for assessing a 

magnitude of risk of 1-2 excess adverse events per 100,000 vaccinated 

children. Surveillance platforms similar to that established by the Sao Paulo 

State are the backbone for such epidemiologic studies provided that 

intussusception case-finding is active and independent of the vaccination 

status.  Indeed, several of these hospitals from Sao Paulo enhanced and 

continued surveillance as part of a nationwide study in Brazil that assessed 

risk of intussusception after RV1 using self-controlled case-series and case-

control design.  In that nationwide study, no risk of intussusception was found 

after the first dose of rotavirus vaccine in Brazil, but a low-level risk was 

detected after the second dose (9).   Initiating this type of active hospital 

based surveillance for specific outcomes such as intussusception would be 

valuable for safety monitoring in other settings without any existing national 

safety monitoring platforms, particularly for building capacity for safety 

monitoring and for having established platforms that can be utilized for 

specialized studies for assessing risk as new safety concerns arise.   

In our cohort, 90% of the intussusception case-patients required 

surgery. This is comparable to treatment standards in resource poor settings, 

while in industrialized countries only 10-50% of patients require surgical 

treatment (15, 19-21).  The reasons for the high rates of surgical treatment 

among cases remain a subject for further investigation.  Delays in 

presentation and treatment may also explain the higher in-hospital mortality 

of 4-5% in some regions of Brazil (9) and ~12-13% reported from Africa (15) 

compared with 1% in Mexico (9), and <1% in industrialized countries (19-21). 

Improving diagnosis and early intervention with non-invasive reduction 

techniques have the potential to reduce morbidity and mortality in Brazil.  

Further studies identifying risk-factors for severe outcomes related to 

intussusception in Brazil are warranted. 
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This evaluation has several limitations. First, using different 

surveillance methods before and after the introduction of vaccine limits our 

ability to confidently compare the rate of events between the two periods, 

particularly because of differences in methods of ascertaining cases.  Our 

results alone cannot be used to refute a casual association between rotavirus 

vaccination and intussusception and cannot be directly compared with data 

from post-licensure monitoring in Mexico and Australia (7, 8). Second, 

vaccination history of cases was not available. Moreover, the completeness 

and accuracy of data describing the clinical presentation and management of 

intussusceptions reflects recording completeness in medical records. Third, 

intussusception is a rare event, especially among infants aged <3 months; 

relatively small changes in absolute numbers in narrower age ranges, such 

as infants aged 6-14 weeks, could result an increase or decrease in trend by 

chance alone. Last, hospital based surveillance may not be representative of 

all intussusception events, particularly in resource poor settings where 

access to pediatric diagnostic facilities and treatment is limited.  

Since 2006, rotavirus vaccines have been introduced in over 30 

countries worldwide (22). While the benefits of rotavirus vaccination in terms 

of reducing severe and fatal diarrhea have far outweighed the low risk of 

intussusception, the ongoing monitoring of intussusception after the 

introduction of vaccine is important for ensuring vaccine safety and 

maintaining public trust in the rotavirus vaccine program.  Our experience 

establishing intussusception surveillance for monitoring post licensure 

rotavirus vaccine safety in Sao Paulo should provide valuable information for 

other similar countries that are introducing rotavirus vaccine and do not have 

existing safety monitoring systems. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A segurança das vacinas RV1 e RV5 foi avaliada em grandes estudos 

clínicos e ambas mostraram-se seguras quanto à ocorrência de 

intussuscepção intestinal (51, 54). Mesmo assim, a vigilância de 

intussuscepção intestinal após introdução das vacinas foi recomendada pela 

OMS e Ministério da Saúde brasileiro (55, 56). O presente estudo analisou a 

experiência paulista neste tipo de vigilância.  A vigilância de intussuscepção 

intestinal baseada em hospitais sentinela foi capaz de fornecer dados para 

descrever a epidemiologia, apresentação clínica e os desfechos dos casos 

de intussuscepção no Estado de São Paulo.  

A análise dos dados da vigilância hospitalar de intussuscepção 

intestinal no Estado de São Paulo, assim como estudos realizados em outros 

países, (38, 64) descartou aumento de hospitalizações por intussuscepção 

intestinal após a introdução da RV1 no calendário vacinal.  

Estudos realizados após a introdução da RV1 mostraram que, além 

de segura, a vacinação contra rotavírus resultou na redução no número de 

consultas médicas, diminuição nas hospitalizações e óbitos por diarréia, 

além de proporcionar melhor qualidade de vida para as famílias, menor 

ausência das mães no trabalho e maior economia de gastos com saúde (50, 

57, 65).  

Antes da introdução da RV1 nos calendários vacinais, 1.800 crianças 

menores que cinco anos morriam de diarréia todos os anos no México e 

2.700 morriam no Brasil. Nestes países, a queda na mortalidade por diarréia 

persistiu por três anos, com aumento progressivo dessa queda entre 

crianças entre dois e três anos, acompanhando o aumento da cobertura 

vacinal (50, 57).  
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Os benefícios da vacinação contra rotavírus podem se estender para 

pessoas não vacinadas da comunidade devido à redução da circulação e 

transmissão de rotavírus (50, 66).   

Até o ano de 2010, 27 países incluíram a vacinação contra rotavírus 

em seus calendários vacinais (50). Inicialmente, a OMS recomendou a 

introdução da vacina em países que participaram dos estudos clínicos 

prévios ao licenciamento e apresentaram resultados de efetividade 

favoráveis (55). Os estudos realizados em regiões mais pobres evidenciaram 

menor imunogenicidade e menor impacto na prevenção de diarréia nessas 

localidades. Mas devido aos benefícios comprovados nos países que 

introduziram a vacina, a OMS estendeu a recomendação de vacinação 

contra rotavírus para todos os países. Além disso, as idades recomendadas 

para aplicação da vacina foram flexibilizadas, uma vez que não foi 

observado aumento na ocorrência de intussuscepção após a introdução da 

vacina e tal flexibilidade resultaria no aumento das coberturas vacinais. 

O presente estudo, apesar de descartar aumento na ocorrência de 

intussuscepção, não pode associar tal agravo com aplicação da vacina, 

muito menos afirmar que a mesma é completamente segura. Para isso, foi 

realizado um estudo de segurança da RV1 envolvendo os dados de 

intussuscepção de São Paulo e outros seis estados brasileiros, além do 

México. A taxa de intussuscepção foi significativamente maior entre 1 e 7 

dias após a primeira dose de RV1 entre as crianças mexicanas, tanto na 

análise série de casos (razão de incidência 5,3; IC 95% 3,0 – 9,3) quanto na 

análise de caso controle (odds ratio 5,8; IC 95% 2,6 – 13,0). Entre as 

crianças brasileiras, a taxa de intussuscepção foi significativamente maior 

entre um e sete dias após a segunda dose da RV1, tanto na análise série de 

casos (razão de incidência 2,6; IC95% = 1,3 – 5,2) quanto na análise de 

caso controle (odds ratio 1,9; IC95% = 1,1 – 3,4) (67). A principal hipótese 

para tal diferença é que, até então, o Brasil disponibilizava a vacina oral de 

poliovírus (Sabin), vacina de vírus vivo atenuado que diminui a 

soroconversão da RV1, enquanto o México disponibiliza a vacina injetável de 
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poliovírus (Salk), composta de partícula viral inativada e que não interfere na 

imunogenicidade da RV1 (67, 68). 

Em agosto de 2012, a primeira dose da vacina Sabin foi substituída 

por uma dose da vacina Salk no calendário vacinal brasileiro (69). Tal 

mudança coloca o Brasil em uma situação de risco semelhante ao México, o 

que poderia aumentar a ocorrência de intussuscepção nas crianças menores 

que 12 semanas de idade. A ocorrência de intussuscepção é pouco 

frequente nessa faixa etária e um aumento dessa ocorrência poderia estar 

associado à vacina de rotavírus e à recente mudança no calendário vacinal 

brasileiro. Um novo estudo de segurança da RV1 no Brasil ou a reativação 

da vigilância de hospitalar de intussuscepção intestinal são necessários para 

a confirmação dessas hipóteses.  
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ANEXO I 

Hospitais sentinela selecionados para a busca retrospectiva de 

casos pela vigilância hospitalar de intussuscepção intestinal do 

Estado de São Paulo. 

Hospital Município 

Centro Hospitalar do Município de Santo Amaro Santo Amaro 

Conjunto Hospitalar de Sorocaba Sorocaba 

Hospital da Criança São Paulo 

Hospital das Clínicas São Paulo 

Hospital das Clínicas Botucatu 

Hospital de Base  São José do Rio Preto 

Hospital Estadual de Sumaré Sumaré 

Hospital Estadual do Grajaú São Paulo 

Hospital Infantil Cândido Fontoura São Paulo 

Hospital Infantil Menino Jesus São Paulo 

Hospital Municipal Carmino Caricchio  São Paulo 

Hospital Municipal de São José dos Campos  São José dos Campos 

Hospital Municipal Dr Mario Gatti Campinas 

Hospital Regional do Vale do Ribeira Pariquera-Açu 

Hospital Regional Sul São Paulo 

Hospital São Paulo São Paulo 

Hopital Universitário de Taubaté Taubaté 

Hospital Mandaqui São Paulo 

Santa Casa de Barretos Barretos 

Santa Casa de Franca Franca 

Santa Casa de Mococa Mococa 

Santa Casa de São Carlos São Carlos 

Hospital Santa Marcelina São Paulo 

Hospital Sorocaba  Sorocaba 
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ANEXO II 
Instrumento para a Investigação de Caso de Invaginação 

Intestinal 
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ANEXO III 

Parecer do Conselho de Ética em Pesquisa 
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