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RESUMO

Introducédo — Em margo de 2006, o Ministério da Saude brasileiro introduziu
nacionalmente a vacina oral de rotavirus humano atenuado (RV1). A
vigilancia de intussuscepcéo intestinal foi iniciada no Estado de Sao Paulo
para estudar a epidemiologia desse agravo e monitorar a seguranca da nova
vacina de rotavirus. Métodos — Os casos de intussuscep¢do que ocorreram
entre marco de 2006 e janeiro de 2008 foram identificados por um sistema
de vigilancia passiva intensificada em hospitais sentinelas do estado. A
revisdo de prontudrios 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
intussuscepcao, 59,5% deles eram do sexo masculino, com pico de
incidéncia entre 18 a 24 semanas de idade. Menos de 10% dos casos eram
criangas entre seis e 14 semanas de idade. Os sinais e sintomas mais
observados foram vomito (89,4%), fezes com sangue (75,5%) e distenséo
abdominal (71,8%). A maioria (92,1%) dos casos necessitou de cirurgia para
o tratamento; destes, 31,8% passaram por resseccao intestinal e 13 (3,9%)
morreram. Entre os 21 hospitais que reportaram casos durante todo o
periodo do estudo (2001 — 2008), as hospitalizacdes por intussuscepcéo em
2007 (n=26) e 2008 (n=19) ndo foram maiores do que a média anual (n=31)
durante os anos de 2001 a 2005. Conclusédo — Embora o estudo n&o tenha
identificado um aumento dos casos de intussuscepcao entre criancas
durante os dois anos apos a introducao da RV1 no Estado de S&o Paulo, os
resultados realcam a dificuldade na interpretagcdo de dados de tendéncia
para o monitoramento de seguranca e sustentam a necessidade de métodos
epidemioldgicos especiais para acessar a potencia ligacao ente a vacina de

rotavirus e esse evento adverso raro.

Descritores: Vacina de Rotavirus, monovalente, intussuscepcéo, vigilancia.



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 Sdo 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 Sdo 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. INTRODUCAO

1.1. DOENCA DIARREICA

A doenca diarreica € uma sindrome cuja manifestacdo predominante
€ 0 aumento do numero de evacuacdes, com fezes aquosas ou de pouca
consisténcia. Em alguns casos, ha presenca de muco e sangue e podem ser
acompanhados de nausea, vomito, febre e dor abdominal. As formas variam
desde leves até graves, com desidratacdo e disturbios eletroliticos,
principalmente quando associadas a desnutricdo. No geral, a doenca
diarreica é auto-limitada, com duracdo de dois a 14 dias. Ela pode ser
causada por diferentes agentes etiologicos, tais como bactérias, virus e

protozoarios (1).

A doenca diarreica € uma importante causa de mortalidade nos
paises em desenvolvimento. O grupo mais acometido por esse agravo Sao
criangas menores de um ano, com desmame precoce, de classes sociais
mais pobres e que vivem em piores condi¢cbes de saneamento basico (2-4).
Em 1980, estimava-se que morriam 4,6 milhdes de criancas menores de
cinco anos por diarréia em paises em desenvolvimento, 80% delas menores

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

No mesmo periodo, no Brasil, a regido Nordeste era a que registrava
maior nimero de casos de diarréia. Além disso, 41% dos 6bitos infantis por

diarréia ocorriam nessa regido do pais (6).

Nas décadas seguintes, multiplas intervencdes tiveram efeito sobre a
ocorréncia de diarreia na populacdo. A partir de 1986 o governo brasileiro
iniciou forte campanha de estimulo a terapia de hidratacdo oral com
insercdes nas midias de massa e ampla distribuicdo de sais de hidratacao
oral, além de programas de suplementacdo nutricional e estimulo ao

aleitamento materno e desmame adequado (7). Na mesma década, marcada
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pela piora da qualidade de vida da populagédo, o nordeste brasileiro registrou
uma queda significativa da mortalidade por diarreia em criangcas menores de
quatro anos, além da diminuicdo significativa de internacdes pela mesma
causa. As doencas diarreicas correspondiam a 57% das internacdes

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

No Brasil, o aumento do acesso a servicos de agua encanada e
esgoto e o aumento da renda das familias mais pobres contribuiram para
diminuicdo na ocorréncia de diarreia em criancas entre a década de 90 e
2000 (3, 8). Além disso, houve melhorias na oferta dos servigcos de saude.
Na década de 90, o pais iniciou o Programa Saude da Familia (PSF), hoje a
principal estratégia de atencdo béasica do pais. Este programa incentiva
amamentacao exclusiva e praticas corretas de desmame, além de educar as
maes quanto a alimentacdo durante e apds os episddios de diarreia, higiene
pessoal e praticas de preparo de alimentos. Um estudo mostrou que de 2001
a 2005 municipios com maior cobertura de PSF apresentaram menor
mortalidade por diarreia aguda, mesmo apds o controle de variaveis

ambientais, sociais e econdmicas (9).

O acesso a agua potavel e ao saneamento basico tem maior impacto
sobre as diarreias causadas por bactérias e parasitas, que sao transmitidos
principalmente por &gua e alimentos contaminados. Porém, o impacto
parece ser inexpressivo em relacdo a ocorréncia de diarreias por virus, em
especial o rotavirus, que é frequentemente transmitido por contato pessoa a
pessoa (10-12).

A ocorréncia de doencas diarreicas por rotavirus obedece um padrédo
de sazonalidade com pico em periodos mais secos do ano (2, 13). Ao avaliar
a distribuicdo temporal das internacdes e Obitos por diarréia em criancas de
1995 a 1998, no municipio do Rio de Janeiro, foi observada uma maior
frequéncia no inverno, com pico de internacdes e Obitos nos meses de maio
a junho. Além disso, apesar de ter sido verificada uma tendéncia de queda

ao longo dos anos, a velocidade de decréscimo e a sazonalidade né&o
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mudaram (14). O mesmo perfil de sazonalidade na ocorréncia de doencas
diarreicas foi observado em estados do Centro Oeste, Sul e Sudeste do
Brasil no inicio da década de 90. No fim da mesma década, estimava-se que
infeccBes por rotavirus eram responsaveis por 34% das internacdes por
diarréia no Brasil, correspondendo a cerca de 88.000 hospitalizacdes e
1.700 ébitos por ano (12).

Por responder pouco a medidas de saneamento e higiene, o efetivo
controle das gastroenterites por rotavirus depende de uma vacina eficaz

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

1.2. ROTAVIRUS

Rotavirus é um virus icosaédrico pertencente a familia Reoviridae.
Seu material genético é constituido de RNA de dupla fita fragmentado em 11
segmentos, que correspondem a codificacdo de 12 proteinas, sendo seis
estruturais (VP). Morfologicamente, o virus tem um capsidio constituido por
trés camadas protéicas concéntricas envolvendo seu material genético. A
camada mais externa € composta pela glicoproteina VP7, de onde se
exteriorizam prolongamentos protéicos constituidos pela proteina VP4 (15,
16).

A propriedade antigénica do rotavirus estd em suas proteinas
capsidicas, que permitem sua classificagdo em grupo, subgrupo e sorotipo.
Ha sete grandes grupos (A-G), classificados conforme a reacéo antigénica a
proteina VP6. A maioria dos rotavirus patogénicos ao homem pertencem ao
grupo A. A reacao antigénica a glicoproteina VP7 possibilita a classificacéo
em sorotipo G, enquanto a reacao a proteina VP4 permite a classificacdo em
sorotipo P. As duas classificacdes juntas formam a classificacdo sorotipica
binaria G e P (17, 18).

S&o conhecidos 10 sorotipos G e nove sorotipos P que infectam

humanos. A prevaléncia de cepas de rotavirus varia consideravelmente nas



13

diferentes areas geograficas e pode variar dentro de uma mesma area ao
longo do ano. Os sorotipos G1, G2, G3 e G4 sédo responsaveis por 97,5%
das infec¢des por rotavirus no mundo e 89% das infeccbes na Ameérica

Latina. Cepas atipicas sdo comuns em paises em desenvolvimento (17, 18).

Anticorpos neutralizantes sdo produzidos apés a primeira infeccéo por
rotavirus. A protecdo contra esse tipo de diarreia correlaciona-se
diretamente com os niveis séricos de anticorpos, protegendo principalmente
contra novos eventos de maior gravidade. A infrequente ocorréncia de mais
de um episédio de diarreia por rotavirus em criancas e a diminuicdo da
incidéncia da doencga em idades mais avangadas confirmam a existéncia de
imunidade natural (17). A ocorréncia de infeccdo natural por rotavirus
protege contra infecgcbes severas subsequentes. A segunda, terceira e a
quarta infeccdo conferem protecdo progressivamente maior. O grau de
protecdo resultante de uma infeccdo assintomatica é semelhante ao de um
quadro sintomatico moderado ou grave. Assim, duas ou mais doses de uma
vacina de virus vivo atenuado ofereceriam protecdo contra a ocorréncia de

doenca diarreica grave (16, 19).

O rotavirus é eliminado em grandes concentracdes nas fezes de
criancas infectadas e a transmissdo ocorre por via fecal-oral, pela agua,
contato intimo entre pessoas, superficies contaminadas e por via aérea.
Variagdes climaticas influenciam a transmissdo, havendo maior registro de
casos enguanto o clima estiver mais seco e frio. Especula-se que tais
condicBes climaticas facilitem a disseminacdo aérea do virus, promovendo a
contaminacao de superficies com particulas virais, onde podem ficar viaveis
por dias. Isso explicaria 0 comportamento sazonal da infeccdo, melhor
observado em paises de clima temperado com maior variacdo entre as
estagcbes do ano, além de justificar o baixo impacto das medidas de

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

A incidéncia da doenca diarreica por rotavirus € maior entre quatro e

36 meses de vida, periodo em que ha maior risco de agravamento e
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necessidade de hospitalizacdo (12, 17). Duffy et al. (1986) mostraram que,
embora o0 aleitamento materno ndo previna a ocorréncia da infeccéo,
criancas que amamentaram até o quarto més de vida apresentaram quadros

mais brandos e de melhor prognostico (21).

Até o ano 2000, estimava-se que a rotavirose era responsavel por
dois milhdes de hospitalizacbes e 440.000 mortes de criangas menores de
cinco anos em todo o mundo. A incidéncia da diarreia por rotavirus era
similar entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento, porém 82% dos
Obitos ocorriam nos paises mais pobres. Esse dado é atribuido a
precariedade de acesso a terapia de hidratacdo oral e maior prevaléncia de
desnutricdo (22).

1.3. VACINA TETRAVALENTE BASEADA EM ROTAVIRUS DE
MACACO RHESUS

Em agosto de 1998 uma vacina de virus vivo atenuado contra
rotavirus foi licenciada nos Estados Unidos. Consistia em uma vacina oral
que incorporava a cepa de rotavirus 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 indicacdo era de trés doses orais da vacina

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

Estudos clinicos preé-licenciamento da RotaShield® mostraram uma
eficacia de 49 a 68% contra qualquer diarreia por rotavirus, 69 a 91% contra
casos graves de diarreia e 50 a 100% na prevencédo de internagbes e
consultas médicas. A vacina também se mostrou efetiva na reducdo da

duracdo da diarreia por rotavirus (23).
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Ainda, estavam descritos alguns efeitos colaterais associados a
vacina RotaShield®, como febre, perda de apetite, irritabilidade e diminuicdo
de atividade (23).

Os estudos prévios ao lancamento da vacina também identificaram
cinco casos de intussuscepcéo intestinal (obstrucdo intestinal causada pelo
envolvimento de um segmento do intestino em outro, mais proximal) entre
10.054 criangas vacinadas com uma das trés formulagbes de vacina de
rotavirus. Dois desses cinco casos receberam RotaShield®. No grupo de
4.633 criancas que receberam placebo foi registrado um caso de
intussuscepcao. A diferenca entre taxas de intussuscep¢ao nos dois grupos
nao foi estatisticamente significante (p=0,92) e a taxa observada entre
criangas vacinadas foi similar ao observado na populacdo geral (24). De
acordo com os dados publicados, ndo havia evidéncia suficiente para
concluir que associagédo entre a RotaShield® e intussuscepc¢ao era causal
ou temporal. O Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), grupo
técnico que desenvolve recomendacbes de como usar vacinas para
controlar doencas nos Estados Unidos, autorizou o licenciamento da
RotaShield®, mas recomendou vigilancia para intussuscepcao intestinal (23,
24).

Entre 01 de setembro de 1998 e 07 de julho de 1999, 15 casos de
intussuscepgao intestinal entre criangas que receberam a vacina
RotaShield® foram notificados ao Vaccine Adverse Event Reporting System
(VAERS), o sistema de vigilancia de eventos adversos pds-vacinagao norte
americano. Desses, 13 (87%) desenvolveram intussuscep¢do apos a
primeira dose, dos quais 12 (80%) desenvolveram sintomas uma semana

apos receberem uma dose de RotaShield® (25).

A vigilancia ativa do Northern Carolina Kaiser Permanente, consorcio
administra servicos de salude em nove estados dos Estados Unidos,
encontrou uma taxa de intussuscepcéo de 45 por 100.000 criancas/ano em
criangas que nunca receberam a vacina e de 125 por 100.000 criangas/ano
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(risco relativo [RR] ajustado por idade = 1,9; intervalo de confianca de 95%
[IC 95%] 0,5 — 7,7) entre criancas que receberam RotaShield®. A taxa entre
criancas que receberam RotaShield®, nas ultimas trés semanas antes da
intussuscepcao, foi de 219 por 100.000 criancas/ano (RR ajustado por idade
= 3,7, IC 95% 0,7 — 19,0). Entre criangas que receberam a vacina uma
semana antes da intussuscepcdo, a taxa foi de 314 por 100.000
criancas/ano (RR =5,7; IC 95% 0,7 - 50,0) (25).

O departamento estadual de salde de Minnesota identificou 18 casos
de intussuscepcéo 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 intussuscepcado intestinal. Baseando-se no numero
estimado de criancas vacinadas em Minnesota, a taxa de intussuscepcéao
dentro da primeira semana apds receber a RotaShield® foi de 292 por
100.000 criancas/ano (25).

Baseando-se no nuimero de casos registrado pelo VAERS e nos
dados levantados pela vigilancia ativa do Kaiser Permanente e do
departamento estadual de saude de Minnesota, o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) e o American Academy of Pediatrics
recomendaram a suspensao do programa de vacinacdo de rotavirus em 16
de junho de 1999 (25). Em outubro do mesmo ano a Wyeth Lederle
Vaccines assumiu a iniciativa de interromper a distribuicdo do imunizante,
seja para vacinacdo corrente nos EUA, seja com vistas aos estudos de
campo programados pela OMS. Em seguida, o ACIP optou por cancelar a

recomendacao de uso da RotaShield® (26).

Entre 01 de outubro de 1998 e 31 de dezembro de 1999, 112 casos
de intussuscepc¢do 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. Apds a publicacdo do Morbidity and Mortality
Weekly Report em 06 de junho de 1999, apresentando os dados de

intussuscepcao do VAERS, Kaiser Permanente e do departamento estadual
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de saude de Minnesota, houve um aumento substancial das notificagdes,
chegando a mais de 40 registros entre 16 e 31 de julho de 1999. Apds a
liberacdo da vacina, a ocorréncia de intussuscepc¢ao intestinal aumentou de

quatro a oito vezes em relacao a periodos anteriores (26).

Apoés o registro de casos de intussuscepcado intestinal no VAERS,
Murphy et al. (2001) desenvolveram estudos baseados em “série de casos”
e caso-controle, com casos de intussuscepcao 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 intussuscepc¢ao entre aqueles que
receberam a primeira dose da RotaShield® nos ultimos trés a 14 dias
antecedentes. A andlise da série de casos encontrou uma razdo de
incidéncia de 29,4 (IC 95% 16,1 — 53,6) em trés a 14 dias ap0s a primeira
dose de RotaShield® (27).

1.4. INTUSSUSCEPCAO INTESTINAL

Intussuscepcao intestinal, ou invaginacao intestinal, € a penetracao
de um segmento proximal do intestino em segmento imediatamente distal
dele mesmo (28). Ocorre mais frequentemente préximo da juncéo iliocecal
(intussuscepcéo ileocdlica), podendo ocorrer também em outros segmentos
(ileo-ileal, jejuno-jejunal, jejuno-ileal ou coélon-célico) (28). Isso leva a
obstrucdo intestinal seguida de congestdo venosa e linfatica, o que resulta
em edema intestinal, podendo evoluir com isquemia, perfuragdo e peritonite
(28, 29).

A intussuscepgédo é a causa mais comum de obstrucéo intestinal em
criancas de seis a 36 meses de idade. Ela corresponde de 60 a 92% das
causas de obstrucéo intestinal no primeiro ano de vida. Aproximadamente 45
a 60% dos casos ocorrem em criangas 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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intussuscepgao € mais frequente entre cinco e oito meses de idade e poucos
casos ocorrem antes dos trés meses de idade (30-36).

A incidéncia da intussuscepcao é variavel em diferentes populacdes.
Diversos estudos mostraram valores que vao de 19,1 a 230 casos por
100.000 nascidos vivos (31, 33, 36-38). Especula-se que tais variacdes
estariam associadas as diferencgas étnicas e socioeconémicas, uma vez que
populacdes mais pobres sdo expostas mais precocemente e com maior
frequéncia a varios patdgenos entéricos, 0 que poderia aumentar a
tendéncia por intussuscepcao intestinal. Um estudo envolvendo dados de
internagcdes de 16 estados americanos mostrou maior incidéncia de
intussuscepgao intestinal entre criangas menores de um ano, negras e
hispanicas, quando comparadas com criancas brancas nao-hispanicas de
mesma faixa etaria (32). Os estudos mostram a predominéncia de
intussuscepgcao no sexo masculino, com propor¢des que variam de 1,2:1 a

3:1, sem que haja hip6teses explicativas (33, 35-37).

Diversas alteragdes estruturais e funcionais do intestino podem levar
a intussuscepcao intestinal: diverticulo de Meckel, polipos, linfoma em
intestino delgado, ma formacdo vascular, purpura de Henoch-Schénlein,
fibrose cistica e outros (37, 39). Porém, cerca de 90% dos casos de
intussuscep¢do em criancas estdo associados a hiperplasia do tecido
linféide da placa de Payer, sugerindo causa infecciosa, que nao €
confirmada na maioria dos casos. Estudos encontraram adenovirus nas
fezes de 41% dos pacientes com diagndéstico de intussuscepcao intestinal,
seguido de 10% de rotavirus e 6% de enterovirus (40-42). Porém, outros
estudos mostram a inexisténcia de variagcdo sazonal e a fraca associacéo
dos casos de intussuscepcao intestinal a gastroenterites (24, 33, 34, 37, 38),
além de baixa deteccdo de rotavirus selvagem em fezes de criancas com

intussuscepcao intestinal (37).

Clinicamente, a intussuscepc¢éo intestinal em criancas apresenta-se

com dor abdominal intensa de inicio sUbito ou intermitente, irritabilidade e
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choro inconsolavel (28, 33, 35-37). Pode evoluir com surgimento de massa
abdominal, vémitos, letargia e fezes misturadas com sangue e muco (fezes
em geléia de framboesa) (28, 33, 35-37). A dor abdominal em cdlica pode
ser acompanhada de palidez cutanea e contracdo de membros inferiores
(28). Nos intervalos da dor, a crianca pode ficar apatica e sonolenta. Os
casos podem evoluir para quadro de obstrucdo intestinal com vomitos
biliosos, além de apresentar prolapso intestinal e massa abdominal ou retal
palpavel ao exame fisico. A medida que a doenca progride, o individuo
apresenta febre e aumento da dor, configurando-se quadro de sepse grave

com choque circulatério (36).

Cerca de 10% dos casos de intussuscepcdo resolvem-se
espontaneamente (36, 43). O diagndstico e tratamento precoce, dentro das
primeiras 24 horas, evitam complicacbes, como necrose e perfuracao

intestinal, que podem levar a morte (36).

Exames de imagem, como radiografia simples e contrastada de
abdome e ultrassonografia, podem contribuir para o diagnéstico de
intussuscepgao (28, 29, 36, 44). A ultrassonografia abdominal mostra
imagens caracteristicas como o “alvo” ou “doughnut” em cortes transversais
e o0 “pseudo-rim” ou “sanduiche” em cortes logitudinais (28, 29, 44). A
radiografia contrastada por clister opaco € um exame simples e rapido que

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

O tratamento deve consistir, inicialmente, na estabilizacéo
hemodindmica e hidroeletrolitica do paciente, seguida pela reducado
propriamente dita da intussuscepc¢ao (28, 29). A reducédo deve ser realizada
conforme a clinica do paciente e o resultado dos exames de imagem. O
enema opaco (baritado ou solavel), realizado como procedimento
diagnéstico, pode funcionar como procedimento terapéutico, com indice de
sucesso na reducéo de 53 a 85% (28). O enema com ar € um procedimento
efetivo e seguro para o diagndstico e tratamento (28). Também pode ser

feita a reducdo hidrostatica (agua ou solucao salina) ou pneumatica guiada
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por ultrassonografia, que ndo requer exposicao a radiacdo. Nesse caso, a
reducdo completa da intussuscepcédo € comprovada pelo desaparecimento

dos sinais tipicos de invaginagdo na ultrassonografia (28, 29).

O tratamento cirdrgico fica reservado para os casos em que a reducao
por enema esteja contra-indicada, tais como choque, peritonite ou
perfuracdo, sinais de obstrucdo intestinal com estado geral comprometido,
crianca com idade inferior a trés meses e maior que cinco anos, invaginagao
com mais de 48 horas, passagem de sangue pelo reto (hematoquezia) ou
guando a reducéo por enema fracassar (29). A ressecc¢ao intestinal deve ser
realizada apenas quando houver evidéncias de necrose de alca intestinal.

Caso contrério, a invaginagéo é desfeita manualmente pelo cirurgiéo.

O procedimento cirtrgico € o tratamento definitivo de mais de 90%
dos casos de intussuscepcao em paises mais pobres (34), que registraram
letalidade de intussuscepcao de mais 10%. Por outro lado, apenas 10 a 50%
dos casos de intussuscepcdo necessitam de cirurgia nos paises
desenvolvidos, onde a letalidade € inferior a 1% (32, 33, 37, 38, 45).

Embora nédo exista associacdo comprovada entre infeccdo por
rotavirus e intussuscepc¢ao intestinal, a infeccdo natural por esse virus
resulta no aumento da espessura da parede intestinal no ileo distal, além de
aumento nos linfonodos mesentéricos, o que torna plausivel a sua
associacdo a ocorréncia de intussuscepcao (46). E forte a associacio entre
a vacina RotaShield® e a ocorréncia de intussuscepcao intestinal, mas sua
causa permanece incerta. Varias hipoteses foram levantas: a hipertrofia do
tecido linféide associado ao intestino pode ser o desencadeador da
intussuscepcao; ou as cepas vacinais poderiam se replicar em um sitio
intestinal diferente do virus selvagem; ou as cepas vacinais poderiam ser
processadas ou apresentadas por células apresentadoras de antigeno em
um sitio ou maneira diferente daquela que ocorre com a infec¢do natural
47).
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1.5. A NOVA GERACAO DE VACINAS CONTRA ROTAVIRUS

Os impactos individuais, sociais e econémicos tornavam importante o
desenvolvimento de novas vacinas contra rotavirus. Por outro lado, a
experiéncia com a vacina RotaShield® e intussuscepcao intestinal
intensificou os cuidados na producdo e avaliacdo de novas vacinas contra
esse agravo. Neste sentido, no inicio do ano 2000, a Organizacdo Mundial
da Saude, em um evento denominado “Future Direction for Rotavirus
Reserch in Developing Countries”, destacou como recomendacdes 0s
seguintes pontos: 1) trabalhar para o rapido desenvolvimento de novas
candidatas a vacina contra rotavirus, incluindo de forma compulsoria, nos
futuros testes de campo, a andlise de risco potencial representado pela
intussuscepcao; 2) conducdo simultdnea desses novos estudos nos paises
desenvolvidos e nagueles em desenvolvimento; e 3) uso de protocolo basico
visando ao dimensionamento da morbidade e da mortalidade advindas da
doenca causada pelos rotavirus nas regides menos desenvolvidas do
planeta (48).

Dois fabricantes de vacinas renovaram seu interesse na producéo de
vacinas contra essa doenca. Na primeira metade da década de 2000 foram
lancadas novas vacinas orais de rotavirus: uma monovalente (G1P[8]) de
rotavirus humano atenuado com nome comercial de Rotarix® (RV1),
desenvolvida pela GlaxoSmithKline Biologicals; e outra vacina pentavalente
(G1, G2, G3, G4 e P[8]) combinando rotavirus bovino e humano atenuados
com o nome RotaTeq® (RV5), desenvolvida pela Merck (49, 50).
Considerando que a intussuscepcéo idiopética € rara antes dos trés meses
de idade, essas vacinas foram testadas com a primeira dose quase que,
exclusivamente administrada, em criangcas com menos de 90 dias de vida
(16).

O estudo de fase Il da vacina RV5 foi conduzido em 11 paises e
envolveu aproximadamente 70.000 criangas. Os resultados néo

comprovaram aumento do risco intussuscepgao entre as criangas vacinadas,
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gquando comparadas com as criangcas que receberam placebo. O RR de
intussuscepcao foi 1,6 (IC 95% 0,4 — 6,4) durante um periodo de 42 dias
apos qualquer dose. Além disso, o grupo vacinado apresentou reducao de
94,5% (IC 95% 90,5 — 98,2%) na taxa de hospitalizacdo por gastroenterite
provocada por rotavirus e reducdo de 58,9% (IC 95% 51,7 — 65,0) na
hospitalizacdo por qualquer gastroenterite. A taxa de soroconversao para
IgA anti-rotavirus foi 95,2% (IC 95% 91,2 — 97,8%) entre 189 criancas que
receberam a vacina, contra 14,3% (IC 95% 9,3 — 20,7%) entre 161 criancas

gue receberam placebo (51).

A RV1 mostrou-se segura nos estudos clinicos anteriores ao
lancamento, sendo bem tolerada e sem registro de eventos adversos graves.
Alguns estudos mostraram a febre como evento adverso mais comum,
principalmente na primeira semana apds a primeira dose. N&o houve
diferenca na ocorréncia de outros eventos entre 0s grupos que receberam a

vacina e 0s grupos gue receberam placebo (52, 53).

Um estudo de fase Il da RV1 com 108 criangcas vacinadas mostrou
soroconversao de 69% com anticorpos anti-G1 em sangue, além de 69% de
deteccao de IgA nas fezes. No mesmo estudo, a eficacia foi de 89% (IC 95%
65,4 — 96,5%) para qualquer tipo de gastroenterite, quando comparada ao
grupo de 107 criancas que receberam placebo, e 78% (IC95%, 14,0 —
94,4%) para gastroenterite grave (52).

O estudo de fase lll da RV1 foi realizado em 11 paises da América
Latina e na Finlandia. Foram incluidas 63.225 crian¢as: 31.673 criancas
receberam duas doses orais da RV1, enquanto 31.552 criangas receberam
duas doses orais de placebo. A eficacia da vacina contra gastroenterite
grave associada a qualquer rotavirus foi de 84,7% (IC 95% 71,7 — 92,4%).
Hospitalizagdo por diarreia de qualquer etiologia foi reduzida em 42% (IC
95% 28,6 — 53,1%). Treze criangas desenvolveram intussuscepg¢ao nos 31

dias subsequentes apods receber uma das doses da vacina ou placebo: seis
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casos entre 0s que receberam a vacina contra sete casos entre 0s que

receberam placebo (54).

Estudos demonstraram que as vacinas RV1 e RV5 protegem contra
gastroenterites graves causadas por rotavirus, reduzem as hospitalizacdes
por diarreia e ndo aumentam significativamente os casos de intussuscepc¢ao
intestinal. O Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas (SAGE) da OMS
analisou os resultados dos ensaios de seguranca e de eficacia dessas
vacinas e recomendou a sua inclusdo em todos os programas nacionais de
imunizacdo das regies e o0s paises onde a eficacia da vacina tinha sido
confirmada por ensaios clinicos. Para evitar qualquer aumento do risco de
invaginacao intestinal, recomendou também que a primeira dose da vacina
contra o rotavirus fosse administrada antes das 12 semanas de idade da
crianca. Além disso, recomendou que as vacinas contra rotavirus deveriam
ser introduzidas juntamente com um sistema de vigilancia de eventos

adversos voltado para intussuscepcao intestinal (55).

A RV1 foi licenciada no mercado internacional em julho de 2004 e um
ano apos foi licenciada no Brasil. Esse imunobiologico foi introduzido no
calendario vacinal brasileiro em marco de 2006, tornando o Brasil o primeiro
pais a utilizar essa vacina em larga escala. A vacina é dirigida a populacéo
de criancas de um més e 15 dias a cinco meses e 15 dias de vida, e tem o
objetivo de proteger antecipadamente as criancas da faixa etaria de seis a
24 meses, nas quais se observa a maior carga de complicaces decorrentes

da infeccao pelo rotavirus (56).

Séao recomendadas duas doses da RV1. A primeira deve ser
administrada aos dois meses de vida, podendo ser feita entre um més e 15
dias a trés meses e sete dias. A segunda dose deve ser administrada aos
qguatro meses de vida, podendo ser administrada entre trés meses e sete
dias a cinco meses e meio de vida. O intervalo minimo entre as doses é de

guatro semanas (56).
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O Ministério da Saude (2006) orientou a notificacdo e investigacdo
dos casos de intussuscepcao intestinal por meio do Sistema de Vigilancia de
Eventos Adversos Pos-Vacinacdo, do Programa Nacional de Imunizacfes
(PNI). Devido a auséncia de uma vigilancia especifica para intussuscepcao
até entdo, o Ministério da Saude (2006) propbs a realizacdo de estudos
retrospectivos a partir de consultas de registros médicos (prontuarios) nos
arquivos de hospitais de referéncia. Na fase pos-licenciamento da vacina no
Brasil, foi proposta a vigilancia epidemiologica para casos de intussuscepcao
intestinal em criangas menores de um ano de idade, independentemente da
histéria vacinal. Também foi proposto um questionario de investigacdo
elaborado por especialistas das Sociedades Brasileiras de Cirurgides
Pediatras, de Pediatria, do Comité Técnico Assessor de ImunizacBes do
Ministério da Saude e técnicos da Coordenacdo Geral do Programa Nacional

de Imunizacdes (56).

No Estado de S&o Paulo, a Divisdo de Imunizacdo do Centro de
Vigilancia Epidemiolégica “Prof Alexandre Vranjac’- CCD/SES-SP (DI-SP)
desenvolveu a vigilancia de intussuscepcao intestinal em hospitais sentinela
a partir de marco de 2006. Com base nessa experiéncia foi desenvolvido o
presente estudo.

1.6. JUSTIFICATIVA

O Brasil foi o primeiro pais a introduzir a RV1 em larga escala. A
vigilancia sentinela de intussuscepc¢do intestinal pode ser mais uma
ferramenta no monitoramento da seguranca da vacina de rotavirus. A
experiéncia paulista com esse tipo de vigilancia pode servir de exemplo ao
resto do Brasil, ou mesmo para outros paises que tém vacinas contra
rotavirus em seus programas de vacinagdo. Além disso, os dados da
vigilancia hospitalar de intussuscepcéo intestinal podem contribuir para o
entendimento desse agravo em uma populacao de criancas brasileiras, sem

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

Descrever a epidemiologia, apresentacdo clinica, métodos
diagnoésticos e tratamentos dos casos de intussuscepgdo intestinal em

criancas do Estado de Séo Paulo.

Comparar 0 numero de casos de intussuscepcao intestinal em
criancas do Estado de S&do Paulo antes e depois da introducéo da vacina de

rotavirus humano.
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3. METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDO

Este € um estudo epidemiologico descritivo baseado na implantacao
de um sistema de vigilancia sentinela de intussuscepcdo intestinal em
criancas menores de um ano no Estado de Sao Paulo, com comparacéo da
ocorréncia do agravo antes e depois da introducdo da RV1 no calendario

vacinal Brasileiro.

As definicdes e procedimentos aqui descritos obedecem ao que foi
estabelecido pela DI-SP para a vigilancia sentinela de intussuscepcéo

intestinal.

A implantacdo dessa vigilancia considerou informagdes colhidas no

gue chamaremos de fase retrospectiva e prospectiva.

3.2. DEFINICAO DE CASO DE INTUSSUSCEPCAO INTESTINAL

Foram considerados como casos de intussuscepc¢ao intestinal as
criangas menores de um ano de idade, residentes no Estado de Séao Paulo,
hospitalizadas em servicos de saude do estado e com diagnéstico de
intussuscepcao intestinal com nivel 1 de certeza, conforme os critérios do

Brighton Collaborative Intussusception Work Group (Quadro 1) (44).
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Quadro | — Diagnostico definitivo de intussuscepgdo intestinal
conforme o Brighton Collaborative Intussusception Work Group.

Critério cirargico

Demonstracéo de intussuscepcao intestinal em cirurgia, E/OU

Critério radiolégico

Demonstracdo de intussuscepg¢ao intestinal em enema com contraste

liquido ou gasoso, OU

Demonstracdo de uma massa intra-abdominal por ultrassonografia
abdominal com caracteristicas especificas de intussuscepcéao intestinal* e
que a reducdo é demonstrada por nova ultrassonografia abdominal apos

enema hidrostatico, E/OU

Critério de autdpsia

Demonstracdo de intussuscepcao intestinal em autdpsia

Fonte: Bines, 2004 (44)

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

sanduiche em corte longitudinal

3.3. PERIODO DO ESTUDO

A vigilancia hospitalar de intussuscepcao intestinal iniciou-se em
marco de 2006, periodo de introducdo da vacina oral de rotavirus humano
no calendario vacinal brasileiro. A notificacdo passiva de casos
hospitalizados de intussuscepcdo aconteceu entre marco de 2006 a
dezembro de 2008.

Com objetivo de estudar a intussuscepcao intestinal em periodo

anterior a introducéo da vacina oral de rotavirus humano, foi realizada uma
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busca retrospectiva de hospitalizagcdes por intussuscepgao 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 Informacédo Hospitalar (SIH-SUS). Este
sistema inclui informacdo de todas as hospitalizacbes autorizadas para
pagamento pelo Sistema Unico de Salde (SUS). As hospitalizacdes
registradas provém de hospitais publicos e alguns privados. O Sistema de
Informacao Hospitalar utiliza a 102 edicdo da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-10) para o diagnéstico das hospitalizacdes. Foram
selecionados os hospitais do Estado de Sao Paulo com maior nimero de
internacbes de criancas menores de um ano de idade com o cédigo K56
como diagndstico, referente a obstrucao intestinal, no periodo de janeiros de
2001 a fevereiro de 2006. Além disso, os hospitais sentinela deveriam ter
servico de cirurgia pediatrica e nucleo de vigilancia hospitalar estruturados.
Uma vez selecionados, os técnicos dos nucleos de vigilancia dos hospitais
foram formalmente convidados pela Divisdo de Imunizacdo do Estado de

S&o Paulo a participarem da busca retrospectiva de casos.

Os hospitais sentinela que participaram da vigilancia hospitalar de

intussuscepcao estao listados no Anexo I.
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3.4.2. Vigilancia Prospectiva Passiva — Mar¢o de 2006 a Dezembro de
2008

Durante o periodo de marco de 2006 a dezembro de 2008, o
Instrumento para a Investigacdo de Caso de Invaginacao Intestinal (Anexo II)
estava disponivel no website da Divisdo de Imunizacdo do Estado de Sao
Paulo. Além dos hospitais sentinelas previamente selecionados para a busca
retrospectiva, qualquer hospital poderia notificar suas internagbes por

intussuscepcao no periodo da vigilancia passiva.

3.5. PROCEDIMENTO DE IDENTIFICACAO E NOTIFICACAO
DOS CASOS

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

Técnicos da Divisdo de Imunizacédo do Estado de S&o Paulo treinaram
os funcionarios dos nucleos de vigilancia dos hospitais sentinela para
procurar e identificar casos de intussuscepcao.

Para a busca de casos, foram levantados nos livros de admisséo dos
centros cirdrgicos, enfermarias e UTI todos os pacientes menores de um ano
com diagnéstico de qualquer tipo de obstrucéo intestinal (cédigo K56 da CID
10) ou abdome agudo (cédigo R10 da CID 10) ou que sofreram laparotomia
exploradora. Além disso, foram levantados nos arquivos dos servicos de
radiologia todos os pacientes menores de um ano que realizaram
ultrassonografia abdominal e enema opaco. Os prontuarios desses
pacientes foram buscados e as informacdes foram coletadas utilizando-se o
Instrumento para a Investigacdo de Caso de Invaginacao Intestinal (Anexo
).

As fichas dos pacientes que se enquadravam na definicdo de caso
foram encaminhadas para a Divisdo de Imunizacdo do Estado de Sdo Paulo

por fax ou malote. Os técnicos da divisdo entravam em contato mensalmente
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com os nucleos de vigilancia hospitalar para cobrar informacdes e esclarecer

davidas.

3.5.2. Vigilancia Prospectiva Passiva — Marco de 2006 a Dezembro de
2008

A Divisdo de Imunizacdo orientou o0s técnicos dos ndcleos de
vigilancia dos hospitais sentinela a buscar diariamente casos nos pronto-
socorros, enfermarias e nos centros cirdrgicos. Os pediatras e cirurgides
pediatricos desses servigcos foram orientados a notificarem os casos de
intussuscepgéo aos nacleos de vigilancia hospitalar.

Os técnicos dos nucleos de vigilancia hospitalar coletavam as
informacdes dos casos nos prontuarios médicos, com profissionais de saude
ou com familiares dos pacientes. Eles utilizavam o Instrumento para a
Investigacdo de Caso de Invaginacéo Intestinal (Anexo II) para direcionar a
coleta de informagéo.

As fichas dos pacientes que se enquadravam na definicdo de caso
eram encaminhadas para a Divisdo de Imunizacdo do Estado de Séao Paulo
por fax ou malote. Em seu contato mensal com o0s nucleos de vigilancia
hospitalar, os técnicos da Divisdo de Imunizacdo cobravam informacdes

sobre a notificacdo dos casos e esclareciam duvidas.

A ficha de notificacdo estava disponivel no website da Divisdo de
Imunizacdo do Estado de Sédo Paulo durante todo o periodo da vigilancia
prospectiva. Profissionais de diversos hospitais que ndo estavam na lista de
hospitais sentinela notificaram casos e encaminharam a ficha para a diviséo.
Os pacientes notificados que se enquadraram na definicdo de caso foram

incluidos no banco de dados da vigilancia.



31

3.6. ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas demogréficas e clinicas de todos os casos

identificados foram resumidas utilizando-se estatistica descritiva.

Os dados de hospitais que identificaram casos tanto na fase de busca
retrospectiva como na fase de vigilancia prospectiva passiva foram
separados daqueles de hospitais que contribuiram apenas em uma das
fases. Os casos foram distribuidos por ano de hospitaliza¢do. Considerando
que as faixas etarias recomendas para receberem a primeira e segunda
doses da vacina oral de rotavirus humano séo, respectivamente, de seis a
14 semanas e de 15 a 24 semanas, os casos foram distribuidos por ano e de
acordo com as seguintes faixas etarias: < 6 semanas, de 6 a 14 semanas,
de 15 a 25 semanas e >24 semanas. Os numeros de casos identificados
em 2007 e 2008 foram comparados a média de casos de 2000 a 2005. A
vacina oral de rotavirus humano foi introduzida no ano de 2006, quando foi
registrada a pior cobertura vacinal (57). Por isso ele foi considerado ano de

transicéo e nao foi comparado aos anos anteriores.

As analises estatisticas foram realizadas nos softwares Epi Info 3.5.1
e Microsoft Excel 2007.

3.7. ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de S&do Paulo através do parecer
n° 38053 (Anexo llI).

O estudo utilizou dados secundarios e ndo necessitou de termo de
consentimento livre e esclarecido. Foi assegurado o sigilo dos dados de

identificacao.
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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 | 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 | 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 Sdo Paulo
State/Brazil

Hospital Based Surveillance

N=331 cases
| | |
21 Hospitals 3 Hospitals 34 Hospitals
Notifications Notifications Notifications
from 2001 to from 2001 to from 2006 to
2008 2005 2008




Table 1 - Demographic and clinical
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characteristics of hospitalized

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

Intussusception cases

Male sex, n (%)

Age — (weeks)
Median
Range

Duration of symptoms before hospitalization

(days)
Median
Range

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

Vomiting

Bloody stool
Abdominal distention
Hematochezia ¢

Blood detected on rectal exam

Pallor
Fever
Abdominal mass
Lethargy
Rectal mass
Method of diagnosis (%)
Ultrasound
Contrast enema
Surgery
Necropsy
Definitive treatment (%)
Air or Contrast enema
Abdominal surgery
Without bowel resection
With bowel resection
Unknown

Duration of hospitalization (days)

Median
Range
Death (%)

197 (59.5)

26
1-52

1
0-7

288/322 (89.4)
191/253 (75.5)
183/255 (71.8)
182/293 (62.1)
113/202 (55.9)
123/234 (52.6)
135/307 (44.0)
105/273 (38.5)
69/223 (30.9)

30/209 (14.4)

146 (44.1)
71 (21.5)
113 (34.1)
1(0.3)

26 (7.9)
305 (92.1)
159 (52.1)
97 (31.8)
49 (16.1)

5
0-76
13/331 (3.9)

*Missing data not included.

®Bloody stool: stool mixed with blood (“currant jelly”)
‘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 33lcase-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.
N=331
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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
technigues 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. CONSIDERACOES FINAIS

A seguranga das vacinas RV1 e RV5 foi avaliada em grandes estudos
clinicos e ambas mostraram-se seguras quanto a ocorréncia de
intussuscepgao intestinal (51, 54). Mesmo assim, a vigilancia de
intussuscepcdao intestinal apds introducdo das vacinas foi recomendada pela
OMS e Ministério da Saude brasileiro (55, 56). O presente estudo analisou a
experiéncia paulista neste tipo de vigilancia. A vigilancia de intussuscepc¢ao
intestinal baseada em hospitais sentinela foi capaz de fornecer dados para
descrever a epidemiologia, apresentacao clinica e os desfechos dos casos
de intussuscepcédo no Estado de Sao Paulo.

A analise dos dados da vigilancia hospitalar de intussuscepcao
intestinal no Estado de S&o Paulo, assim como estudos realizados em outros
paises, (38, 64) descartou aumento de hospitalizagées por intussuscepcao

intestinal apos a introducdo da RV1 no calendario vacinal.

Estudos realizados apos a introducdo da RV1 mostraram que, além
de segura, a vacinacdo contra rotavirus resultou na redu¢do no niumero de
consultas médicas, diminuicdo nas hospitalizacbes e Obitos por diarréia,
além de proporcionar melhor qualidade de vida para as familias, menor
auséncia das maes no trabalho e maior economia de gastos com saude (50,
57, 65).

Antes da introducdo da RV1 nos calendérios vacinais, 1.800 criangas
menores que cinco anos morriam de diarréia todos 0os anos no Meéxico e
2.700 morriam no Brasil. Nestes paises, a queda na mortalidade por diarréia
persistiu por trés anos, com aumento progressivo dessa queda entre
criangas entre dois e trés anos, acompanhando o aumento da cobertura
vacinal (50, 57).
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Os beneficios da vacinac¢do contra rotavirus podem se estender para
pessoas ndo vacinadas da comunidade devido a reducdo da circulacao e

transmissao de rotavirus (50, 66).

Até o ano de 2010, 27 paises incluiram a vacinacdo contra rotavirus
em seus calendarios vacinais (50). Inicialmente, a OMS recomendou a
introducdo da vacina em paises que participaram dos estudos clinicos
prévios ao licenciamento e apresentaram resultados de efetividade
favoraveis (55). Os estudos realizados em regiées mais pobres evidenciaram
menor imunogenicidade e menor impacto na prevencao de diarréia nessas
localidades. Mas devido aos beneficios comprovados nos paises que
introduziram a vacina, a OMS estendeu a recomendacdo de vacinacao
contra rotavirus para todos os paises. Além disso, as idades recomendadas
para aplicacdo da vacina foram flexibilizadas, uma vez que né&o foi
observado aumento na ocorréncia de intussuscepc¢éo ap0s a introducédo da

vacina e tal flexibilidade resultaria no aumento das coberturas vacinais.

O presente estudo, apesar de descartar aumento na ocorréncia de
intussuscepcao, ndo pode associar tal agravo com aplicacdo da vacina,
muito menos afirmar que a mesma € completamente segura. Para isso, foi
realizado um estudo de seguranca da RV1 envolvendo os dados de
intussuscepcdo de S&do Paulo e outros seis estados brasileiros, além do
México. A taxa de intussuscepcéo foi significativamente maior entre 1 e 7
dias apo6s a primeira dose de RV1 entre as criangcas mexicanas, tanto na
analise série de casos (razdo de incidéncia 5,3; IC 95% 3,0 — 9,3) quanto na
analise de caso controle (odds ratio 5,8; IC 95% 2,6 — 13,0). Entre as
criancas brasileiras, a taxa de intussuscepc¢éo foi significativamente maior
entre um e sete dias apos a segunda dose da RV1, tanto na analise série de
casos (razao de incidéncia 2,6; 1C95% = 1,3 — 5,2) quanto na analise de
caso controle (odds ratio 1,9; IC95% = 1,1 — 3,4) (67). A principal hipotese
para tal diferenca é que, até entdo, o Brasil disponibilizava a vacina oral de
poliovirus (Sabin), vacina de virus vivo atenuado que diminui a

soroconversao da RV1, enquanto o México disponibiliza a vacina injetavel de
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poliovirus (Salk), composta de particula viral inativada e que ndo interfere na
imunogenicidade da RV1 (67, 68).

Em agosto de 2012, a primeira dose da vacina Sabin foi substituida
por uma dose da vacina Salk no calendario vacinal brasileiro (69). Tal
mudanca coloca o Brasil em uma situacao de risco semelhante ao México, o
gue poderia aumentar a ocorréncia de intussuscepg¢ao nas criangas menores
que 12 semanas de idade. A ocorréncia de intussuscepcdo € pouco
frequente nessa faixa etaria e um aumento dessa ocorréncia poderia estar
associado a vacina de rotavirus e a recente mudanc¢a no calendario vacinal
brasileiro. Um novo estudo de seguranca da RV1 no Brasil ou a reativacéo
da vigilancia de hospitalar de intussuscepcao intestinal sdo necessarios para

a confirmacédo dessas hipoteses.
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Hospitais sentinela selecionados para a busca retrospectiva de

casos pela vigilancia hospitalar de intussuscepcéo intestinal do

Estado de Sao Paulo.

Hospital Municipio
Centro Hospitalar do Municipio de Santo Amaro Santo Amaro
Conjunto Hospitalar de Sorocaba Sorocaba
Hospital da Crianca Séo Paulo
Hospital das Clinicas Séo Paulo
Hospital das Clinicas Botucatu

Hospital de Base

Sao José do Rio Preto

Hospital Estadual de Sumaré Sumaré

Hospital Estadual do Grajau Séo Paulo
Hospital Infantil Candido Fontoura Séo Paulo
Hospital Infantil Menino Jesus Séo Paulo
Hospital Municipal Carmino Caricchio Séo Paulo

Hospital Municipal de S&o José dos Campos

Sao José dos Campos

Hospital Municipal Dr Mario Gatti

Campinas

Hospital Regional do Vale do Ribeira

Parigquera-Acu

Hospital Regional Sul Séo Paulo
Hospital Sdo Paulo Séo Paulo
Hopital Universitario de Taubaté Taubaté
Hospital Mandaqui Séo Paulo
Santa Casa de Barretos Barretos
Santa Casa de Franca Franca
Santa Casa de Mococa Mococa
Santa Casa de Sé&o Carlos Séo Carlos
Hospital Santa Marcelina Séao Paulo
Hospital Sorocaba Sorocaba




Instrumen

ANEXO I
to para a Investigacao de Caso de Invaginagéao

Intestinal

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
GOVERNO DO ESTADO DE SAO PAULO
CENTRO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA/CCD/SES-SP
DIVISAO DE IMUNIZAGAQ

CENTRO DE‘VIGIL;\NCM
: EPIDEMIOLOGICA
“Prof. Alexandre Vranjac”

Instrumento para a Investigagao de Caso de Invaginacgao Intestinal

Data do Pr hi ] / /
1. DADOS DE IDENTIFICACAQ

N° DE ORDEM

Nome

Data de Nascimento i / Sexo [

] M-Masculina F - Feminino

Ragal Cor [ ] 1-Branca 2-Negra 3-Amarela 4-Parda 5-Indigena 9-Ignorado Peso Kg  Estatura

Endereco Residencial

I - Ignorado

cm

Bairro Telefone: ( )

Municipio UF DIR

2. DADOS MATERNOS

Nome da Mae

Data de Nascimento / /

Anos de Estudos Completos

3. ANTECEDENTES NEONATAIS

Peso ao Nascer (gramas) I Prematuridade (< 37 semanas de gestagéo) [ ] 1-Sim 2-N&o 9 -Ignorado

Se prematuro, qual a idade gestacional (em semanas)?

4. ANTECEDENTES VACINAIS

A - x - Unidade de Satde (ou Clinica Privada)
Vacina Contra Rotavirus [ ] 1-Sim 2-N&o 9 - Ignorado

SuvIs Municipio DIR UF

Data da 1%. Dose N° Lote Data de Validade Laboratério Produtor
/ / / /

Data da 2°. Dose N° Lote Data de Validade Laboratério Produtor

! / / /

Vacinas Aplicadas no Mesmo Dia da Vacina Contra Rotavirus 1-Sim 2-Nao 9 -Ignorado

[ ]BCG [ ]HEPATITEB [ ]TETRAVALENTE [ ]SABIN [ ]SALK [ ]PNEUMO 7-VALENTE

[ ] OUTRAS (especifique)

Data de Aplicagao da Ultima Dose da Vacina SABIN (anterior ou concomitante  vacina de Rotavirus) / /
5. FATORES PREDISPONENTES PARA INVAGINA(}AO INTESTINAL 1-Sim_2-Nao 9-Ignorado

[ ]Malformagao Gastrointestinal [ ] Cirurgia Abdominal Prévia [ ]Polipo Intestinal [ ] Diverticulo de Meckel

} [ 1IVAS
% i ] Fibrose Cistica [ ]1Doenga de Hirschsprung Data do inicio dos Sint

[ ]Malformagéo Vascular Intestinal (Mucoviscidose) (Megacélon congénito) ala 0/”“0'0 /05 intomas

[ ] Diarréia Aguda Ouiras lessesiGasticintastingi

Data do Inicio dos Sintomas [ ]Historia Familiar de [ liQulzsilesossloastointesings

Invaginagao .
/ / Especifique

6. HISTORICO ALIMENTAR

[ ] 1-Apenas Leite Materno 2 - Apenas Leite Artificial 3 - Aleitamento Misto 9 - Ignorado
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7. DOENGA ATUAL

2L ST Intervalo entre inicio dos sint
Invaginagéo Data do Inicio dos Sintomas 3 5 DSOS omas Data da Internagéo
e diagnéstico (emhoras) __h

/ / / ! (somente até 24 horas ap6s) ol e
Hospital de Internagao
Sinais e Sintomas 1-Sim 2-Nao 9 -Ignorado
[ ]Febre [ ]Nauseas [ ]Vémitos Easta:];:(/)r;[itgzodse [ ] Dorabdominal [ ] Distensao abdominal
L usgnFt{:s]dos hidroaéreos diminuidos ou [ ]Palidez [ ] Letargia i[nt eS]“E:?Iapso [ ] Choque hipovolémico
[ ]Enterorragia [ ]Presenca de fezes com sangue (geléia de morango) [ ] Presenga de sangue no toque retal
[ ] Massa retal
palpéavel [ ]1Massa abdominal palpavel — (especifique o local),

[ ] Outros (especifique)

Exames Radioldgicos 1-Normal 2-Alterado 3 - Né&orealizado 9 -Ignorado

: . Raio X Out i
[ ] Raio X simples [wmlast;do de [ ]Ulrassomde |[ | Tomografia de [ 10utros (especifique)
de abdome e abdome abdome

Descrever anormalidades encontradas em exames radiolégicos alterados

8. TRATAMENTO

[ ] 1-Redugdoincruenta 2-Cirlrgico 3 - Redugéo incruenta e cirirgico 9 - Ignorado

Data do Procedimento I /

Descreva o tipo de tratamento

[ ] Ocorreram complicagoes? 1-Sim 2-Né&o 9-Ignorado | Especifique
9. EVOLUGAO
[ ] 1-Cua 2-Gbito 9-Ignorado Data da Alta/Obito / !

Causa(s) do Obito (especifique)

68

10. CLASSIFICAGAO DO CASO

[ 1 1-Confirmado 2 -Provavel 3-Em investigagao

11. CRITERIO DE CONFIRMAGAQ DO CASO

[ 1 1-Cirdrgico 2 - Radiologico 3-Autopsia 4 - Critério de sinais e sintomas 9 - Ignorado

12. OBSERVAGOES (PRINCIPALMENTE SE CASO EM INVESTIGAGAO)

13. FONTE(S) DE IDENTIFICAGAO DO CASO 1 -Sim 2 - Ndo

l [ JAIH [ ]Servigo de Cirurgia I [ ] Servigo de Radiologia

[ ] Outras (especifique)

14. DADOS DO ENTREVISTADOR

Nome do Entrevistador Nome do Cirurgido

Hospital

Servigo

Telefone

ORIENTACOES

IMPORTANTE: TODOS OS CASOS SUSPEITOS DE INVAGINAGAO INTESTINAL ATE 42 DIAS APOS A APLICAGAO DA VACINA CONTRA
ROTAVIRUS DEVEM SER IMEDIATAMENTE NOTIFICADOS A VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA LOCAL, REGIONAL E CENTRAL (FONE:
0800- 555466), COM O PREENCHIMENTO DA FICHA DE NOTIFICAGAO DE EVENTOS ADVERSOS POS-IMUNIZAGAO.




ANEXO IlI

Parecer do Conselho de Etica em Pesquisa

Plataforma Brasil - Ministério da Saude

Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Séo Paulo

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: O IMPACTO DA INTRODUQAO DA VACINA DE ROTAVIRUS RIX1444 NA OCORRENCIA
DE INTUSSUSCEPCAO INTESTINAL EM CRIANCAS DO ESTADO DE SAO PAULO

Area Tematica:

Pesquisador: Eder Gatti Fernandes Versao: 1

Instituicao: IRMANDADE DA SANTA CASA DE CAAE: 03150012.1.0000.5479
MISERICORDIA DE SAO PAULO ((ISMCSP))

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 38053
Data da Relatoria: 13/06/2012

Apresentacdo do Projeto:
Trata-se de um projeto de mestrado, retrospectivo, a ser desenvolvido por médico pés-graduando, orientado por
profissionais do Depto de Medicina Social da ISCMSP.

Objetivo da Pesquisa:
Analisar o impacto da introdug&o da vacina rotavirus na ocorréncia de intussuscepcéo intestinal em ccas com 6
semanas a 11 meses e 29 dias de idade no Estado de S&o Paulo.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:
-sem riscos

-canhecer o perfil epidemiclogico da intussuscepcéo intestinal e a relagcdo entre esta e a vacina oral de rotavirus
no Estado de Séo Paulo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Seréo analisados casos de intussuscepc&o intestinal em ccas no periodo de 2001 & 2010, casos confirmados,
notificados. Serédo utlizados dados da vigilancia de intussuscepcéo e de eventos adversos pos vacinacdo da
Diviséo de Imunizacédo do Centro de Vigilancia
"Prof Alexandre Vranjac", além de pesquisa realizada pelo M.S e OPAS, através de arquivos de notificacéo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

-Constam autorizag®es do chefe do Depto de Medicina Social, da Comissé&o Cientifica do Depto, da Diretoria
Clinica Da ISCMSP e Diretoria Técnica da Divisdo de Imunizacao.
Sera utilizada a infraestrutura da Divis&o de Imunizac&o, Prof Alexandre Vranjac.
Recomendagoes:
O projeto estd bem descrito, porém sugerimos:
-Adequar cronograma nas informacdes citadas, pag 9 cita inicio apds aprovacéo CEP, este € o correto, ja na pag
20 do projeto de pesquisa, inicio em 2011;
-Orcamento deve ser assinado pelo pesquisador, na pag 8 cita que assume a
responsabilidade sobre orcamento, porém né&o assina;
-0 projeto deve ser anexado na integra na Plataforma Brasil, e a partir
de Julho-2012 ,sera obrigatdrio;
-Deve haver justificativa da nao utilizacéo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,mesmo sendo
retrospectivo, deve justificar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

- Adequar projeto com recomendac@es acima citadas.
Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Aprovado

SAO PAULO, 18 de Junho de 2012

Assinado por:
Nelson Keiske Ono
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