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Rodrigues CCM. Impacto da substituicdo da vacina oral de poliomielite (VOP) pela vacina
inativada de poliomielite (VIP) na ocorréncia de intussuscepgdo temporalmente
associada a vacina rotavirus [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2021.

A vacina oral de rotavirus humano (VORH) foi introduzida no calendario infantil do
Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI) brasileiro em 2006, com importante redug¢ao
das hospitalizagdes de criangas menores de cinco anos por diarreia. Embora seguras, as
vacinas de rotavirus disponiveis (monovalente humana [VORH] e pentavalente humana-
bovina) foram associadas a risco aumentado de intussuscepg¢ao intestinal. No Brasil, foi
identificado risco aumentado de intussuscepg¢ao apdés a segunda dose da VORH,
enquanto, em outros paises, foi relatado maior risco apds a primeira dose. Foi levantada
a hipétese de que o aumento de intussuscepg¢ao apos a segunda dose da VORH poderia
estar associado ao uso concomitante da vacina oral poliomielite (VOP), que resulta em
menor replicacao intestinal da VORH. Em 2012, o PNI modificou o calendario vacinal,
com incorporagdo da vacina inativada poliomielite (VIP) nas duas primeiras doses,
criando oportunidade para estudo do tema. Os objetivos deste estudo foram analisar o
impacto das vacinas de poliomielite (VOP ou VIP) na ocorréncia de intussuscepg¢ao
associada a VORH em criangas menores de um ano. Estudo retrospectivo de série de
casos de intussuscepc¢ao intestinal em criangas menores de um ano, residentes no
Estado de Sao Paulo, notificados a Vigilancia, no periodo de margo/2006 a
dezembro/2017. Os dados foram coletados nos Sistema de Informacdo de Eventos
Adversos Pds-Vacinagao (SI-EAPV), Sistema de Vigilancia Sentinela de Intussuscepgao
Intestinal (SVSII), e Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH-SUS). O periodo
de margo de 2006 a junho de 2012 foi definido como periodo VOP e o periodo de outubro
de 2012 a dezembro de 2017 como periodo VIP. Os meses de junho a setembro de 2012
foram considerados de transicdo e excluidos da analise. Para avaliar o impacto das
vacinas de pélio na ocorréncia de intussuscepcao associada a VORH, foi realizada
analise de série de casos autocontrolados com exposicdo dependente do evento. Foi
adotado nivel de significancia de 5%. Foram identificadas 325 notificagbes de

intussuscepgao nos sistemas de vigilancia e 1.057 hospitaliza¢des de criangas menores



de um ano por intussuscepcao no SUS, no periodo estudado. A analise estatistica
considerou 221 casos notificados que ocorreram até 60 dias apés a vacinacdo. Em todo
o periodo, foi observado maior risco de intussuscep¢ao na primeira semana apoés a
vacinacgao tanto para a primeira dose (Taxa de Notificagdo Relativa [TNR]=4,3, 1C95%
2,85-6,48, p<0,001) como para a segunda (TNR=4,17, IC95% 2,73-6,39; p<0,001). Nao
houve diferenca estatisticamente significante na TNR de intussuscepg¢ao, conforme a
dose da VORH e periodo (VOP ou VIP), nos primeiros 7 e 21 dias pés-vacinagao (p=0,67
e p=0,8, respectivamente). Como conclusdes, foi observado maior risco de
intussuscepgao nos primeiros sete dias apds a VORH, coincidindo com o pico de
replicacao intestinal da VORH, como previamente descrito. Nao foi observada diferenca
na ocorréncia de intussuscepcido de acordo com a dose da VORH e a vacina de pdlio
administrada (VOP ou VIP). A diferenca entre os numeros de notificacbes e
hospitalizagdes por intussuscepgdo em menores de um ano no estado sugere importante
subnotificagdo e baixa sensibilidade dos sistemas de vigilancia de intussuscepgao (Sl-
EAPV e SVSII).

Descritores: Vacinas contra rotavirus; Intussuscepcéao; Vacinas contra poliovirus; Vacina

antipdlio de virus inativado.



Rodrigues CCM. Impact of replacing oral polio vaccine (OPV) by inactivated polio vaccine
(IPV) on the occurrence of intussusception temporally associated with rotavirus vaccine

[dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

The oral human rotavirus vaccine (OHRV) was introduced in the children's immunization
schedule of the Brazilian National Immunization Program (PNI), in 2006, leading to a
significant reduction in diarrhea hospitalizations of under-five children. Although safe, the
two available rotavirus vaccines (oral human monovalent [OHRV] and human-bovine
pentavalent) were associated with increased risk of intestinal intussusception. In Brazil,
the increased risk of intussusception was identified after the second OHRYV dose, whereas
in other countries, higher risk was reported after the first dose. It was hypothesized that
the occurrence of intussusception after the second vaccine dose could be due to the
concomitant use of oral poliovirus vaccine (OPV), which results in lower OHRYV intestinal
replication. In 2012, the national children’s vaccination schedule was modified,
incorporating the inactivated polio vaccine (IPV) in the first two doses, creating an
opportunity to study the subject. The objectives of this study were analyzing the impact of
polio vaccines (OPV or IPV) on the occurrence of intussusception associated with OHRV.
This is a retrospective case series of intestinal intussusception in under-one children living
in Sdo Paulo State, based on surveillance system, from March 2006 to December 2017.
Data were collected from the Information System of Adverse Events Post-Vaccination (Sl-
EAPV), Sentinel Surveillance System of Intestinal Intussusception (SVSII), and SUS
Hospital Information System (SIH-SUS). The period from March 2006 to June 2012 was
defined as the OPV period and the period from October 2012 to December 2017 as the
IPV period. The months from June to September 2012 were considered transitional and
excluded from the analysis. To assess the impact of polio vaccines on the occurrence of
OHRV-associated intussusception, a self-controlled case series analysis with event-
dependent exposure was performed. A significance level of 5% was adopted. We
identified 325 cases of intussusception in under-one children reported to the surveillance
systems and 1,057 hospitalizations for intussusception in the SUS during the study period.
The statistical analysis considered 221 reported cases that occurred up to 60 days after

vaccination. Throughout the period, a higher risk of intussusception was observed in the



first week after vaccination for both the first (Relative Reporting Rate [RRR]=4.3, 95%CI
2.85-6.48, p<0.001) and second doses (RRR=4.17, 95%CI 2.73-6.39; p<0.001). There
was no statistically significant difference in the RRR of intussusception according to the
dose of VORH, in the OPV and IPV periods, in both the first 7 and 21 days after
vaccination (p=0.67 and p=0.8, respectively). As conclusions: increased risk of
intussusception was observed in the first seven days after OHRV, coinciding with the peak
of intestinal OHRYV replication, as previously described. There was no difference in the
occurrence of intussusception according to the OHRV dose and the polio vaccine
administered (OPV or IPV). The large difference between the numbers of notifications and
hospitalizations for intussusception in under-one children in the state suggests significant
underreporting and low sensitivity of the intussusception surveillance systems (SI-EAPV
and SVSII).

Descriptors: Rotavirus vaccine; Intussusception; Poliovirus vaccines; Poliovirus

vaccine, inactivated.
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1. INTRODUCAO

Antes da introdugéo das vacinas de rotavirus no calendario de imunizagao infantil
de rotina, a infecgcao por rotavirus era a principal responsavel pelas internacées por
diarreia aguda em criangas menores de cinco anos, frequentemente causando
desidratagcédo grave e, ocasionalmente, 6bito. A maioria dos 6bitos (80%) ocorriam em
paises asiaticos e da Africa Subsaariana (1). Em paises de baixa e média renda, a média
de idade de ocorréncia dos casos era entre seis € nove meses, sendo que em paises

desenvolvidos, era verificada ocorréncia mais tardia, entre dois e cinco anos.

Segundo estimativas da Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), em 2008,
aproximadamente 453.000 (420.000-494.000) mortes foram atribuidas a gastroenterite
aguda por rotavirus, correspondendo a 5% das mortes infantis (2). Dados do periodo de
1986 a 2000, época em que as vacinas de rotavirus ndo eram disponiveis, apontam para
mais de 2 milhdes de criangas hospitalizadas anualmente, em todo o mundo (2). Em
2012, a América Latina e o Caribe estimaram que, em criangas menores de cinco anos,
na auséncia de vacinacao, a infecgao seria responsavel por 229.656 hospitalizacoes e
6.302 mortes anuais (1). Em 2017, trés paises (Nigéria, e Republica Democratica do
Congo, que ainda n3o haviam introduzido a vacina, e india, que havia iniciado, em 2016,
um programa de vacinagdo escalonado, porém ainda sem cobertura nacional) foram

responsaveis por 50% das 185.300 mortes atribuidas a infecgao pelo rotavirus (3).

No Brasil, em 2004, 259.669 criancas menores de cinco anos foram
hospitalizadas, por diarreia, pelo Sistema Unico de Saude (SUS), sendo 37,8% no
primeiro ano de vida. A frequéncia de deteccdo de rotavirus entre os hospitalizados
variou, em diferentes estudos nacionais, de 15% a 36,7% levando a uma estimativa de
92.453 internacdes e 850 mortes por rotavirus, anualmente, no pais, antes da introdugcao
da vacina rotavirus no calendario de vacinagao infantii do Programa Nacional de

Imunizacgdes (PNI) (4).

Segundo uma revisao da literatura recente, com 105 artigos provenientes de 49

paises, a introdugdo das vacinas de rotavirus na imunizagao infantil de rotina modificou
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profundamente este cenario, com redugao de 59% das hospitalizagdes por rotavirus, 36%
das hospitalizagdes por diarreia aguda de todas as causas e 36% das mortes por diarreia.
As reducdes foram mais expressivas nos paises com maiores coberturas vacinais e

menores taxas de mortalidade infantil (5).

No Brasil, a vacina monovalente rotavirus humano foi introduzida no calendario de
imunizagao infantil do Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI), em margo de 2006,
tendo sido estipulada meta de cobertura de 90% (6). As coberturas vacinais aumentaram
rapidamente, alcangando 92% para a segunda dose, em 2011, e permanecendo em

patamares proximos a meta, com exceg¢ao do ano de 2012, com 64,87% (Anexo 1).

Apo6s a introducdo da vacinacéo de rotavirus no calendario de imunizacao infantil
do PNI houve importante redugdo do numero de internagdes e 6bitos por diarreias (de
todas as causas) em criangas menores de cinco anos, de 21% ja nos primeiros trés anos
(7). O impacto da vacinagao de rotavirus nas hospitalizagdes por gastroenterite aguda no
Estado de Sao Paulo foi avaliado por Fernandes e colaboradores (2014), apontando
reducdo de 40% nas taxas anuais de hospitalizacdes por diarreia em menores de cinco
anos, além de economia de US$2 milhdes por ano (8). O impacto da vacinacgdo foi
avaliado de acordo com caracteristicas socioecondmicas dos municipios paulistas. O
indice Paulista de Responsabilidade Social (IPRS) categoriza os municipios em cinco
niveis (mais alto, alto, intermediario, baixo e mais baixo), de acordo com renda e
indicadores sociais (expectativa de vida e nivel educacional). Apesar da redugao nas
taxas anuais de hospitalizagao ter sido observada em todas as categorias do IPRS, o
maior impacto ocorreu nos municipios com IPRS intermediario, baixo e mais baixo,

demonstrando reducéo da iniquidade (8).

No inicio de 2017, o Brasil completou uma década de vacinacao de rotavirus no
PNI. Um estudo retrospectivo, que utilizou dados da vigilancia laboratorial do rotavirus,
avaliou 16.185 criancas com doencgas diarreicas, comparando os periodos pré- e pos-
vacinagdo. Houve significativa reducdo na frequéncia de infecgdo por rotavirus
principalmente entre criangas de 4 a 11 meses (33,3% no periodo pré- e 16,3% no
periodo pds-vacinagao; p <0,001; e de 12 a 24 meses (28,2% no periodo pré- e 22,2%

no pos-vacinagao; p <0,001) (9).
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1.1 Rotavirus

A maior propriedade antigénica dos rotavirus esta em suas proteinas capsidicas,
0 que permite sua classificagdo em grupo, subgrupo e sorotipo. Das 12 proteinas do
rotavirus, seis sao estruturais e denominadas VP1-VP4, VP6 e VP7 e as outras seis se
caracterizam como nao estruturais (NSP1-NSP6) (10). Ha oito grandes grupos (A-H)
associados a infeccdo no homem, outros mamiferos e aves. Os representantes dos
grupos A, B, C e H tem sido associados a doenga em humanos, sendo o grupo A o mais
amplamente disperso (10, 11). O antigeno do capsideo interno VP6 pode ser detectado
na maioria dos testes sorolégicos e permite a classificagdo nos subgrupos I, I, I+1l, ndo |
e nao Il. A reagdo antigénica a glicoproteina VP7, do capsideo externo, possibilita a
classificagdo em sorotipo G, enquanto a reacado a proteina VP4, também do capsideo
externo, permite a classificagdo em sorotipo P. As duas ultimas classificagbes juntas
formam a classificagao sorotipica binaria G e P (10, 12). Em humanos, foram identificados
pelo menos 27 sorotipos G e 37 sorotipos P. Os sorotipos G (associado a VP7) mais
comuns, no mundo, sdo G1, G2, G3, G4, G9 e G12; e os sorotipos P (associados a VP4,
ou gendtipos) mais comuns sdao P1A[8], P1B[4] e P2[6] (11). Como o rotavirus tem
genoma segmentado, recombinagdo do material genético (reassorment) pode resultar
em multiplas combinagdes de G e P. Mais de 60 combinagdes foram identificadas no
homem, porém cinco (G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] e G9P[8]) sdo responsaveis por

80-90% das diarreias em criangas (12).

Em relacdo a prevaléncia dos sorotipos por regides, uma revisdo sistematica e
metanalise abrangendo o periodo de 1990 a 2009 revelou que os tipos G1P[8], G2P[4] e
G9P[8] predominam na regidao da América Latina e Caribe, onde a emergéncia de G9 e
G12 teve destaque. A distribuicdo de sorotipos pode variar em diferentes regides e, em
uma mesma regido, ao longo do tempo (10, 12). Especificamente no Brasil, uma analise
retrospectiva de 21 anos, em que se estabeleceu um periodo pré-vacinacao de rotavirus
(1996 a 2005) e um pdés-vacinagao (2006 a 2017), identificou diminui¢gao da circulagéo de
P[8] e surgimento de G2P[4] em 2005, e posteriormente na era poés-vacina, disseminagao
de G12P[8] em 2014-2015 e de G3P[8], em 2017 (9).
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Durante o primeiro episddio de infeccao por rotavirus, ha intensa eliminagao viral
pelas fezes e vomitos, por varios dias, sendo as principais vias de transmisséao fecal-oral

direta ou indireta, através de fomites (2).

O principal sitio de replicagdo do rotavirus é o intestino delgado, onde as células
epiteliais maduras que revestem as microvilosidades intestinais sao infectadas, havendo,
entdo, importante redugao da capacidade absortiva, desencadeando diarreia. O periodo
de incubagéo habitual € pequeno (1 a 3 dias) e o espectro clinico varia desde infecgao
oligossintomatica até diarreia intensa, com febre, vémitos, disturbios hidroeletroliticos,

desidratacéo, choque e 6bito (2).

O tratamento baseia-se na reidratagéo vigorosa, reposigao de eletrélitos e suporte
clinico, a semelhancga de outros quadros diarreicos da infancia. Medidas adicionais como
a manutengao do aleitamento materno e oferta de alimentos s&o aspectos relevantes na

condugao dos casos (2).

Os mecanismos envolvidos na resposta imune a infecgdo ndo sdo completamente
elucidados, porém ha consenso em relagao ao papel das proteinas VP7 e VP4 como
principais indutoras da producdo de anticorpos neutralizantes. De forma geral, a
imunidade humoral, representada principalmente por IgA e IgG, é dirigida as proteinas
VP7, VP4, VP6 e NSP4, com destaque para a imunidade intestinal, particularmente

dependente de IgA secretora especifica (10).

A resposta imune durante uma infecgao por rotavirus pode se apresentar tanto
homotipica (sorotipo-especifica) quanto heterotipica, havendo resposta de anticorpos
com protegao cruzada para outros sorotipos (10). Um trabalho mexicano, que monitorou
200 criancas desde o nascimento até 2 anos de idade, identificou 316 infecgdes por
rotavirus, 52% destas manifestando-se como primeiro episédio e 48%, reinfeccdes.
Criangas com 1, 2 ou 3 infecg¢des prévias tiveram risco progressivamente menor de novas
infeccdes 1 RR ajustado = 0,62 (IC95% 0,5 — 0,83); 0,4 (IC95% 0,28 — 0,59); 0,34 (IC95%
0,17 — 0,67); respectivamenter. Além disso, infeccdes subsequentes foram

significativamente menos graves do que a primo-infecgéo (p=0,002) (13).
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1.2 Intussuscepgao intestinal

A intussuscepcao intestinal € uma condigao rara, em que ha invaginagdao de um
segmento do intestino em outro, mais proximal. Em criangas, é a causa mais comum de
obstrugao intestinal e o achado mais frequente é a invaginagao do ileo através da valvula
ileocecal, até o ceco (14). Habitualmente, 60 a 70% dos casos diagnosticados em
criangas ocorrem antes de um ano de idade, com pico de incidéncia entre 4 e 10 meses
de idade, e incidéncia média de 74 casos por 100.000 criangas menores de um ano de
idade, havendo variagbes regionais (incidéncia de 328 casos / 100.000 em algumas
regides da Asia) (14-16).

Vérios fatores estdo associados a ocorréncia de intussuscepgao, como agentes
infecciosos (enterite bacteriana, parasitoses intestinais e infeccdo por adenovirus, por
exemplo), predisposicdo genética e deformidades do trato intestinal, como pdlipos
intestinais, lipomas, além de displasia intestinal neuronal, doenga celiaca ou Chron (15,
16). Ainda que a causa idiopatica seja a principal responsavel pela invaginagao intestinal,
a motilidade intestinal aumentada durante uma infecgao viral sempre esteve presente

como provavel fator associado (17).

Um estudo de série de casos autocontrolados, retrospectivo, conduzido a partir de
duas bases de dados norte-americanos, avaliou risco para intussuscepcdo apos
episodios de gastroenterite por rotavirus em 12.704 criangas menores de um ano. A
analise sugeriu associacdo temporal entre episédio de gastroenterite por rotavirus e
intussuscepgao, com intervalo de risco relativo (IRR) de 79,6 (IC95% 38,6 — 164,4) nos
primeiros sete dias apds a gastroenterite e 25,5 (IC95% 13,2 — 49,2) para os primeiros
21 dias (16). O IRR foi calculado através da raz&o das incidéncias de intussuscepg¢éo no
periodo de risco e no periodo controle, definido como o periodo do nascimento até 1 ano
de idade, excluindo o intervalo dos primeiros 21 dias apds a vacinagao. Entretanto, é
importante ressaltar que o estudo nao avaliou outros fatores de risco que poderiam estar
associados a ocorréncia de intussuscepgao (16). Esses achados sao consistentes com
dados previamente publicados por Restivo e colaboradores, que conduziram um estudo

caso-controle com 315 criangas italianas, menores de 59 meses, e identificaram como
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principais fatores de risco para intussuscepgao: antecedente de gastroenterite nos
ultimos 30 dias (OR= 11,55, IC95% 3,23 — 41,23, p<0,001), uso de antibiéticos nos
ultimos 30 dias (OR= 3,09, 1C95% 1,17 — 8,12, p=0,009) e aumento da idade (OR= 1,49,
1C95% 1,1 — 2,02, p=0,002) (18).

O diagndstico de intussuscepgao é feito, na maioria dos casos, por exames de
imagem como ultrassonografia e enema contrastado. O tratamento pode ser cirurgico,
dependendo da gravidade do quadro e do tempo para o diagndstico. Caso nao seja
diagnosticada e tratada corretamente, pode haver isquemia com necrose intestinal,

perfuragao e obito (19).

1.3 A vacina tetravalente de rotavirus com recombinagao génetica simio e

humano (RRV-TV) — RotaShield®

Em agosto de 1998, nos Estados Unidos, foi licenciada uma vacina oral de
rotavirus vivos atenuados constituida por cepa de rotavirus MMU 18006, do sorotipo
P5G3, isolada de macaco rhesus (RRV), junto com trés cepas virais geneticamente
alteradas, recombinadas simio-humanas (RRV-G1, RRV-G2 e RRV-G4), produzida pela
Wyeth-Lederle Vaccines and Pediatrics. O esquema vacinal era de trés doses aos dois,

quatro e seis meses de idade (20).

Os ensaios clinicos da RRV-TV evidenciaram reducao de pelo menos 50% dos
casos de diarreia por rotavirus e de praticamente 100% das internacdes. A vacina foi
descrita como bem tolerada, com poucos efeitos colaterais, dentre eles febre, perda de
apetite, irritabilidade e diminuicdo de atividade (20). Foram identificados cinco casos de
intussuscepgao (em 10.054 que receberam a vacina) que ocorreram apés a segunda ou
terceira dose da RRV-TV, em criancas de 4 a 7 meses de idade. Entretanto, ao comparar
0s casos de intussuscepgao no grupo vacinado com o grupo controle, nao houve
diferenga estatisticamente significativa. Considerando que as taxas de intussuscepgao
haviam sido semelhantes a da populagao, o Advisory Committee on Imunization Practices

(ACIP) do Centers of Disease Control (CDC), dos EUA, recomendou a introducéo da
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vacina na rotina com vigilancia de intussuscepg¢ao intestinal (2, 21).

A vacina foi introduzida na imunizacao infantil de rotina nos EUA e apds a
notificacdo espontanea de 15 casos de intussuscepgéo em criangas que haviam recebido
a vacina RRV-TV, ao Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Pds-vacinagao norte-
americano (Vaccine Adverse Event Reporting System — VAERS), até 7 de julho de 1999,
o ACIP suspendeu a vacinagdao com RRV-TV até que novos estudos de seguranga
fossem desenvolvidos. A maioria (87%) dos casos notificados ocorreu em até sete dias

apos a primeira dose da vacina (14, 22).

Foi, entdo, desenvolvido um estudo caso-controle nacional que identificou risco
elevado de intussuscepcao, principalmente entre trés e 14 dias apds qualquer uma das
doses da vacina com odds ratio (OR) ajustado (de acordo com sexo, raga, nivel
educacional materno, tipo de seguro-saude, tipo de leite ou formula, além de momento
de primeira ingestdo de alimento sdlido) de 10,6 (IC95%, 5,7-19,6) (23). Analises
posteriores concluiram que o risco de intussuscepg¢ao apos a vacinagao com RRV-TV
era de 1 caso para cada 10.000 criangas vacinadas (variando de 1 para 5.000 a 12.000).
Além disso, considerou-se que poderia haver interferéncia da idade da crianga no
momento da vacinagdo. Assim, uma nova analise evidenciou que o “catch-up” vacinal,
realizado no primeiro ano apdés a introdugao da vacina, no qual a vacinagao foi estendida
para criangas de até seis meses, contribuiu desproporcionalmente para a ocorréncia de
intussuscepcgao. Aproximadamente 80% dos casos de intussuscepcdo ocorreram nos

38% vacinados apds os trés meses de idade (14).

1.4 Vacinas atuais

Ap6s a suspensdo da comercializacdo da RRV-TV, outras vacinas foram
desenvolvidas e somente comercializadas apds grandes ensaios clinicos de fase 3,
desenhados para avaliar a seguranga das mesmas, com tamanho de amostra suficiente
para detectar risco de intussuscepg¢ao semelhante ao da RRV-TV (14). Duas novas

vacinas — uma vacina monovalente de rotavirus humano atenuado (VORH, constituida
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pelo sorotipo G1P[8]) e uma vacina pentavalente rotavirus humano/bovino (RV5,
constituida pelos sorotipos humanos G1, G2, G3, G4 com P[5] da cepa bovina e G6
bovino com P[8] humano) — foram licenciadas em 2006, apds avaliagbes em paises

desenvolvidos, e de baixa e média renda, tanto na Europa quanto nas Américas (14).

O ensaio clinico da RV5 foi desenvolvido em 11 paises distribuidos entre Europa
e Estados Unidos, envolvendo 68.038 criangas. O risco de intussuscepcao nos 42 dias
apos as trés doses da vacina néo foi estatisticamente significativo (RR=1,6, 1C95%, 0,4-
6,4). Tal resultado foi mantido durante o seguimento de um ano (RR=0,8, 1C95%, 0,3-
1,8) (14).

Os ensaios clinicos da VORH foram conduzidos em 11 paises da América Latina
e Finlandia, envolvendo 63.225 criancas saudaveis. O risco relativo de intussuscepcgao
nos 31 dias apds qualquer uma das doses da vacina foi de 0,85 (IC95%, 0,3-2,42),
também ndo estatisticamente significativo. Durante todo o acompanhamento do estudo
de, em média, 100 dias de observagao apds a primeira dose, o resultado foi mantido,
sendo estabelecido um RR= 0,56 (IC95%, 0,25-1,24) (14).

Os resultados desses ensaios clinicos evidenciaram eficacia de 90-100% para
prevencao de quadros graves de infecgdo por rotavirus, além de eficacia de 74-85%,
quando avaliada qualquer gravidade (2). Em 2007, o Grupo de Especialistas Assessor
de Vacinagao (SAGE) da OMS recomendou o uso das vacinas rotavirus, devendo ser
mantida vigilancia de eventos adversos, em especial de intussuscepg¢ao. Inicialmente, a
recomendacgao de introducdo da vacina foi prioritaria em paises com altas taxas de
mortalidade infantil e de doenca por rotavirus, tendo sido, posteriormente, expandida para

recomendacgao universal (2).

Em 2014, outra vacina monovalente de rotavirus humano atenuado foi licenciada
na india (Rotavac®, constituida pelo sorotipo G9P[11]). O ensaio clinico desta vacina
avaliou 4.532 criancas e identificou 11 casos de intussuscepcdo, ndo encontrando
diferengca de risco entre os grupos vacinados e nao vacinados (94 casos de
intussuscepgao por 100.000 criangas-ano entre os vacinados, com IC95% 41-185 e 71

casos de intussuscepcao por 100.000 criangas-ano entre os que receberam placebo, com
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IC95% 15-206) (24).

As vacinas atualmente disponiveis sao de virus vivos atenuados, de origem

humana e/ou animal, e apresentagao oral, de acordo com o laboratdrio fabricante:

e Vacina monovalente rotavirus humano (VORH) — Rotarix® (GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Bélgica) é derivada da cepa humana G1P[8] atenuada. O
esquema é de duas doses (aos 2 e 4 meses de idade), sendo que a primeira dose
pode ser administrada a partir de 6 semanas até 3 meses e 15 dias (14 semanas).
A segunda dose pode ser administrada a partir de 3 meses e 15 dias até 7 meses
e 29 dias (2, 25). E a vacina incorporada no calendario vacinal infantil do Programa
Nacional de Imuniza¢des (PNI). No Brasil, a vacina estda em processo de

transferéncia de tecnologia em parceria da GSK com a BioManguinhos.

e Vacina pentavalente rotavirus humano/bovino (RV5) — RotaTeq® (Merck &
Co.Inc., West Point, PA, USA), composta de cinco cepas com rearranjo genético
de rotavirus de origem humana e bovina (sorotipos G1P[5], G2P[5], G3P[5],
G4P[5] e G6P[8]), em esquema de trés doses (aos 2, 4 e 6 meses). A semelhanca
da VORH, a primeira dose deve ser administrada até 3 meses e 15 dias e a terceira
dose devera ser administrada até 7 meses e 29 dias. No Brasil, € disponivel

apenas na rede privada.

¢ ROTAVAC® - vacina monovalente de rotavirus humano atenuado sorotipo
G9P[11], desenvolvida e produzida por Bharat Biotech International e licenciada

na india, em esquema de trés doses (aos 6, 10 e 14 semanas de idade).

¢ Rotasiil® — vacina pentavalente composta de rotavirus recombinante humano-
bovino dos sorotipos G1, G2, G3, G4 e G9 humano, produzida por Serum Institute
of India e licenciada na india, em esquema de trés doses, com intervalo de 4

semanas entre elas (inicio com 6 semanas de vida).

e Vacina rotavirus Lanzhou lamb (LLR) — constituida por cepa de rotavirus de
cordeiro, sorotipo G10P[12], produzida por Lanzhou Institute of Biomedical

Products e licenciada na China, em 2000.
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e Vacina Rotavin-M1 — constituida de rotavirus humano atenuados, sorotipo
G1P[8], produzida por Center for Research and Production of Vaccines and
Biologicals (POLYVAC) e licenciada no Vietna, em 2012,

Essas duas ultimas vacinas sdo de uso exclusivo nos paises em que sao

produzidas.

Uma revisao sistematica da Cochrane, publicada em 2019 por Soares-Weiser e
colaboradores, incluiu 55 ensaios clinicos, sendo que 36 avaliaram a VORH (119.114
participantes), 15 avaliaram a RV5 (88.934 participantes) e 4 avaliaram a Rotavac®
(8.432 participantes). Nao foi identificado risco aumentado de evento adverso grave,
incluindo intussuscepgao, quando avaliados os estudos da VORH (RR= 0,7, IC95% 0,46
—1,05), RV5 (RR=0,77, 1C95% 0,41 — 1,45) ou Rotavac® (RR= 1,33, IC95% 0,35 - 5,02).
Entretanto, € importante considerar que ensaios clinicos nado sao estudos
tradicionalmente desenhados para identificar eventos adversos raros, como
intussuscepgao. Ainda que uma revisao sistematica de ensaios clinicos reuna maior
tamanho de amostra, as analises foram realizadas separadamente de acordo com cada
vacina e de acordo com a taxa de mortalidade dos paises, limitando a concluséo (26). Os
estudos que identificaram risco aumentado de intussuscepg¢ao apds vacinagao foram
estudos de fase 4, apds a introducdo da vacina na imunizagao infantil de rotina e, em

alguns, com vigilancia ativa.

Mesmo com o risco aumentado de intussuscepg¢ao apds as vacinas de rotavirus,
o impacto da redugéo de casos graves pela doenga diarreica determinou com que a OMS
permaneca reforcando a importancia da vacinagdo. Como a idade é fator de risco para
intussuscepgao, a OMS reforga a atengao quanto as idades seguras para a vacinagao. A
primeira dose deve ser administrada assim que possivel, a partir da sexta semana de
vida, até o limite de 3 meses e 15 dias; a ultima dose (segunda dose ou terceira dose)

deve ser oferecida até o limite de 7 meses e 29 dias.
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1.5 Dados de seguranga dos programas de vacinagao de rotavirus

Até junho de 2020, 106 paises haviam introduzido as vacinas de rotavirus,
seguindo as recomendagdes da OMS, com estimativas de que 47% da populagao

mundial de criangas viva em paises que ja introduziram a vacinagao para rotavirus (27).

Em relagcdo a seguranga das vacinas atualmente disponiveis comercialmente,
estudos de série de casos autocontrolados e de série de casos de vigilancia pos
licenciamento da VORH e RV5, realizados em diversos paises (EUA, Australia,
Singapura, Brasil e México), identificaram risco aumentado de intussuscepg¢ao apos
ambas as vacinas, principalmente nos primeiros sete dias apds a primeira dose, com

risco atribuivel de 1,1 a 4,3 por 100.000 criangas vacinadas (28).

Uma série de casos autocontrolados com 311 criangas, em um estudo de vigilancia
pos licenciamento da vacina Rotavac® nao observou aumento no risco de
intussuscepgao nos primeiros 7 € 21 dias apds qualquer dose, sendo que 0s unicos dois
casos de intussuscepcdo que aconteceram na primeira semana apos a terceira dose da
vacina coincidem com o periodo de maior ocorréncia natural deste evento. Entretanto, é
importante destacar que apenas 52 criancas tinham antecedente de vacinacéao, limitando

a interpretacédo desses achados (29).

Um estudo de série de casos, com vigilancia ativa de intussuscepgao, realizado
no Brasil e México, identificou risco aumentado de intussuscepcao apds a primeira dose
de VORH no México, com OR= 5,8 (IC95% 2,6-13) (30). No Brasil, apesar de nao ter sido
verificado aumento de risco apds a primeira dose da vacina, houve significativo aumento
de risco uma semana apos a segunda dose, com OR= 1,9 (IC95% 1,1-3,4) (30). Os dados
disponiveis no momento do estudo nado indicaram efeito da idade no risco de
intussuscepgao, tanto no México (p=0,52) quanto no Brasil (p=0,93) (30). Entretanto, a
maioria das criangas iniciou a vacinagdo com idade de 14 semanas ou menos e foram
seguidos os limites superiores de idade para a administragdo da vacina, limitando, assim,
a interpretagdo quanto ao potencial efeito da idade como fator de risco associado a

vacinagao (30). Durante a realizagc&o do estudo, os paises utilizavam a mesma vacina de
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rotavirus (VORH), entretanto, o México utilizava a vacina inativada de poliomielite (VIP)
e Brasil utilizava a vacina oral de poliomielite (VOP), ambas aplicada concomitantemente
a VORH. Neste cenario, foi levantada a hipotese de que a coadministracdo de VOP
pudesse justificar o aumento de risco de intussuscepgdo apds a segunda dose,
encontrado no Brasil (30). O estudo realizou, ainda, analise de risco-beneficio do
programa de vacinagao com VORH nos dois paises: no México, o programa evitaria
11.551 hospitalizagbes e 663 mortes por rotavirus e, por outro lado, causaria excesso de
41 hospitalizagbées (1/51.000 vacinados) e 2 mortes por intussuscepg¢ao. No Brasil, o
programa evitaria 69.572 hospitalizagbes e 640 mortes por rotavirus e causaria excesso
de 55 hospitalizagbes (1/ 68.000 vacinados) e 3 mortes por intussuscepg¢ao. Assim, ainda
que a vacinagao tenha sido associada a um excesso anual de 96 hospitalizacbes por
intussuscepgao e cinco mortes nos dois paises, os beneficios da vacinagao de rotavirus
superam os riscos, com prevencao de mais de 80.000 hospitalizacdes e 1300 mortes

anuais (30).

Uma analise retrospectiva de 15.231 internagdes por intussuscepg¢ao em criangas
menores de um ano de idade, nos EUA, durante o periodo de 2000 a 2013, avaliou as
taxas de internagado de acordo com o periodo (pré- ou pds-vacinagao) e a faixa etaria.
Antes da introdugdo da vacina, as taxas de hospitalizacdo por intussuscepcao
permaneceram estaveis ao longo dos anos (35,9 por 100.000 criangas menores de um
ano de idade, com variagao de 33,9 a 37,2). Apds a introdugéo da vacina, em 2006, foi
identificado aumento de 46% a 101% nas médias das taxas de internacio de criancas de
8 a 11 semanas de idade por intussuscepg¢ao, com variacao de 16,7 a 22,9 por 100.000
criangas (31). Essa observacao é consistente com os achados de risco aumentado de
intussuscepgao na primeira semana apoés a primeira dose da vacina rotavirus, verificado

em diversos estudos apos o licenciamento das vacinas (31-34).

A vacina monovalente de rotavirus humano (VORH) foi introduzida no Reino Unido
em 2013, atingindo rapidamente cobertura de 88,3% para o esquema completo de duas
doses (35). Um estudo conduzido pelo Ministério da Saude inglés havia encontrado risco
aumentado de intussuscepcao nos primeiros sete dias apds a primeira dose da vacina,

com estimativa de 21 internagdes por intussuscepgao adicionais a cada ano (28). Com
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objetivo de comparar as taxas de admissao hospitalar por intussuscepg¢ao nos anos preé-
vacina (2008/09 — 2012/13) e pds-vacina (2014/15 — 2017/18), foi realizada analise de
3.026 internacdes de criancas menores de 36 meses por intussuscepgao. Considerando
todas as criangas menores de um ano de idade (69,8%) foi identificada queda na taxa de
admissao por intussuscepgao no periodo péds-vacina (RR= 0,86, 1C95% 0,78-0,94). A
analise de acordo com faixas etarias mostrou risco aumentado no grupo de 8 a 12
semanas de idade (que corresponde ao periodo pos-primeira dose da vacina), com RR
de 1,83 (IC95%, 1,17-2.88). Nao foi verificado aumento de risco em criangas de 13 a 16
semanas de idade, correspondente ao periodo pds segunda dose da vacina rotavirus
(RR= 1,29, 1C95% 0,93-1,8). Nas faixas etarias subsequentes, houve redug¢ao do risco:
17 a 24 semanas de idade, RR 0,77 (IC95% 0,63 — 0,94); 25 a 32 semanas, RR 0,71
(IC95% 0,59 — 0,86) e 41 a 52 semanas, RR 0,8 (IC95% 0,66 — 0,98), apesar de
intussuscepgao natural ser mais comum nesses grupos etarios (35). Durante todo o
periodo do estudo, o pais ja utilizava VIP no esquema de rotina, uma vez que VOP deixou
de compor o calendario basico em 2004 (36). A andlise de série temporal indicou
decréscimo na incidéncia de intussuscepg¢ao nas criangas menores de um ano (RR=0,8
IC95% 0,67 — 0,96). Esses achados parecem compativeis com a hipétese de que a vacina
poderia funcionar como gatilho para a ocorréncia de intussuscepgdo em criangas ja
predispostas a essa condicio, antecipando o momento da sua ocorréncia, sem aumentar
a frequéncia da intussuscepg¢ao no primeiro ano de vida. Assim, as vacinas de rotavirus
poderiam estar associadas a risco aumentado de intussuscepcado imediatamente apés
sua aplicacdo com redugao nas taxas de incidéncia em criancas mais velhas. Outra
possibilidade é a redugédo de casos de intussuscepgao associados ao virus selvagem,
pela protecéo conferida pela vacinagao reduzindo a ocorréncia global do evento, mesmo

que a vacina leve a algum aumento do risco (35).

Mais recentemente, uma analise de dados da farmacovigilancia reuniu notificagées
de eventos adversos associados a vacinagao de rotavirus de um periodo de 10 anos
(janeiro de 2007 a dezembro de 2017) de duas grandes bases de dados, a do VAERS
(US Vaccine Adverse Events Reporting System) e dados europeus da VigiBase (WHO
global database of Individual Case Safety Reports). Das 17.750 notificacbes de eventos

adversos associados as vacinas de rotavirus no VAERS, 86,2% foram associados a
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vacina pentavalente humano-bovina (RV5), que tem uso preferencial nos EUA; enquanto
das 6.358 notificagdes ao VigiBase, 67,7% dos eventos foram associados a vacina
monovalente humana (VORH). Eventos gastrointestinais (diarreia, vdmito, dor abdominal,
hematoquezia, diminuicdo do apetite, muco nas fezes e desidratagédo) constituiram a
maioria das notificagées. Foram registrados 962 casos de intussucepg¢ao no VAERS e
488 casos no VigiBase. (37).
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2. JUSTIFICATIVA

O monitoramento de intussuscepgao intestinal € essencial para avaliagéo de: 1)
frequéncia do evento; 2) risco associado a vacinagao de rotavirus e prazos seguros para
a administragdo da vacina, 3) possivel interferéncia de outros fatores, incluindo vacinas

administradas concomitantemente, principalmente, a VOP.

Diversos estudos, realizados em varios paises, encontraram risco aumentado de
intussuscepgao associado a primeira dose da vacina rotavirus. Apenas no Brasil foi
descrito um pequeno, porém significativo, aumento de risco uma semana apds a segunda
dose, com OR= 1,9 (IC95% 1,1-3,4), no estudo realizado no Brasil e México, de série de
casos com vigilancia ativa de intussuscepgao (30). O México, assim como os outros
paises, utilizava a VIP e o Brasil utilizava a VOP, ambas aplicada concomitante a vacina
de rotavirus. Assim, foi levantada a hipétese de que a coadministracao de VOP pudesse
justificar o aumento de risco de intussuscepgado apos a segunda dose, encontrado no

Brasil.

Até 2011, a vacinacdo de poliomielite era composta de trés doses da VOP
trivalente no primeiro ano de vida, seguidas de um reforgo aos 15 meses e um reforgo
aos 4 anos de idade. Em 2012, com objetivo de reduzir casos de paralisia flacida
associada a VOP, o PNI modificou o esquema vacinal de poliomielite, com a introdug¢ao
do esquema sequencial VIP/VOP, sendo a VIP usada nas duas primeiras doses e a VOP
na terceira dose e nos reforcos de 15 meses e 4 anos (38). Em 2016, com a
recomendagdo da OMS de utilizagdo da VOP-bivalente (PV1+3), o PNI modificou
novamente o calendario vacinal infantil, adotando a VIP nas trés primeiras doses, e VOP-
bivalente nos reforcos e campanhas anuais. A ocasido da modificacdo do calendario
vacinal de poliomielite, em 2012, uma preocupacgao pertinente foi quanto a queda nas

taxas de cobertura, ndo verificada ao longo dos anos subsequentes a modificagcao (39).

A modificagdo do calendario vacinal infantil do PNI, com incorporacao da VIP nas
duas primeiras doses em 2012, possibilitou oportunidade de avaliar especificamente o

papel das vacinas de poliomielite (VOP e VIP) na ocorréncia de intussuscepgao
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associada a vacina VORH. Considerando a possivel interferéncia da VOP no esquema
de vacinagao de rotavirus, a introducao da VIP nas primeiras doses poderia deslocar o

momento de ocorréncia de intussuscepcado a VORH para apds a primeira dose.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Analisar o impacto das vacinas de poliomielite (VOP ou VIP) na ocorréncia de
intussuscepgao temporalmente associada a vacina oral de rotavirus humano (VORH) em

criangas de seis semanas a 11 meses e 29 dias, no Estado de Sao Paulo.

3.2 Objetivos especificos

e Comparar a ocorréncia de intussuscepg¢ao temporalmente associada a
vacina VORH, por dose de vacina, no periodo anterior (margo de 2006 a
junho de 2012 — periodo VOP) e posterior (outubro de 2012 a dezembro de
2017 — periodo VIP) a introducédo da VIP no calendario de imunizagéao de
rotina das criancas de 2 e 4 meses;

o Estimar as taxas anuais de notificagcdes de intussuscepgao em criangas
menores de um ano de idade no Estado de Sao Paulo, no periodo de margo
de 2006 a dezembro de 2017;

e Estimar as taxas anuais de hospitalizacdo de criangcas menores de um ano

por intussuscepcao no Estado de Sao Paulo, no periodo estudado.
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4. METODOS

4.1 Tipo do estudo

Este € um estudo retrospectivo de uma série de casos de intussuscepcao,
baseado em dados secundarios do Sistema de Informagdo de Eventos Adversos Pods-
Vacinagao (SI-EAPV), do Sistema de Vigilancia Sentinela de Intussuscepgao Intestinal
(SVSII) e do Sistema de Informacgdes Hospitalares do SUS (SIH-SUS), no Estado de Séo

Paulo.

4.2 Populagao do estudo

e Casos de intussuscepcao intestinal, em criangas de seis semanas a 11 meses e
29 dias de idade, residentes no Estado de Sao Paulo, notificados aos sistemas de
vigilancia (SI-EAPV e SVSII);

e Hospitalizagdes por intussuscepg¢ao, em criangas menores de um ano, residentes

no estado de Sao Paulo, registrados no SIH-SUS.

4.3 Periodo do Estudo

A modificagdo do calendario vacinal de poliomielite, com a introducdo da VIP,
ocorrida em agosto de 2012, foi considerada como momento de corte para
estabelecimento de um periodo pré-introdugao da VIP (periodo VOP), a saber, margo de
2006 a junho de 2012; e um periodo pés-modificagado (periodo VIP), de outubro de 2012
a dezembro de 2017. Os meses de julho, agosto e setembro de 2012 foram considerados
de transigcao e excluidos da analise, assumindo que a modificagcdo pode ter ocorrido de

forma gradativa, com utilizacdo de VOP ou VIP, em diferentes locais e contextos. Como
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o fornecimento das vacinas ocorre de forma centralizada pelo PNI, acreditamos que o

periodo de 90 dias é suficiente para a transicao.

4.4 Fontes de informagao

Os dados referentes aos casos notificados de intussuscepcéao intestinal foram
coletados durante o periodo de novembro de 2017 a julho de 2018, por consulta a
material impresso e acesso ao Sistema de Informagdes do PNI (SI-PNI) online, sendo o

ultimo acesso em 26 de julho de 2018.

Foi, também, realizada consulta ao banco de dados do Sistema de Informacdes
Hospitalares do SUS (SIH-SUS), disponivel online pelo Departamento de Informatica do
SUS (DATASUS). Foi utilizado como filtro o cédigo do CID-10 para intussuscepgéo (K
56.1), para obtengcdo do numero de hospitalizagbes por intussuscepgéao intestinal em

criangas menores de um ano, residentes no estado de Sédo Paulo, no periodo estudado.

Para o calculo das taxas anuais de notificacées de intussuscepg¢ao nos SI-EAPV
e SVSII e das taxas anuais de hospitalizagédo por intussuscepgao registrados pelo SIH-
SUS, foram utilizados, no denominador, os numeros de nascidos vivos no estado de Séao
Paulo, em cada ano do periodo estudado, do Sistema de Informacédo sobre Nascidos
Vivos (SINASC), obtidos através de dados da Fundagéo Sistema Estadual de Analise de
Dados (SEADE) e do DATASUS (40).

As informacgdes referentes ao numero de nascidos vivos e ao numero de doses de
vacinas aplicadas, obtidas pelo Departamento de Informatica do SUS (DATASUS), foram
coletados até 14 de agosto de 2020 e checadas para modificagées em 10 de dezembro
2020.
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4.41 Sistemas de Vigilancia de Eventos Adversos Pés-Vacinagao e Vigilancia

Sentinela de Intussuscepg¢ao Intestinal

O Sistema de Notificagédo e Investigagdo de Eventos Adversos no Estado de Sao
Paulo foi criado em 1984, conhecido, previamente, como Sistema de Investigagdo de
Casos de Complicagao Vacinal. Posteriormente, em 1992, houve a estruturagao e
implantagdo do Sistema Nacional de Vigilancia de Eventos Adversos Pdés-Vacinagao —
SVEAPV, pelo Ministério da Saude — MS, segundo recomendagdes da OMS, em 1991.
Em 1998, foi publicada a primeira edicdo do Manual de Vigilancia Epidemiolégica dos
Eventos Adversos Pés-Vacinacdo e, em 2000, iniciou-se a implantagao do Sistema de
Informacao da Vigilancia de Eventos Adversos Pds-Vacinagao (SI-EAPV). A notificagao
compulsdria de eventos adversos pos vacinagao data de 2005 (41). Entre 2011 e 2015,
houve migragao progressiva para um sistema online de notificagdo dos EAPV, permitindo
registro e analise em tempo real (41). Atualmente, as notificagdes e investigagbes

acontecem por essa via.

O SVEAPV é um sistema de vigilancia passivo, no qual a notificagao é feita por
profissionais de saude. A preocupagdo com a notificagdo e investigacdo de eventos
adversos pés-vacinagdao (EAPV) se justifica, principalmente, por permitir maior
conhecimento sobre a natureza dos EAPV, normatizar o reconhecimento e conduta
diante de casos suspeitos de EAPV, identificar eventos novos e/ou raros, dar subsidios
ou sinalizar a necessidade de realizagao de pesquisas pertinentes, bem como realiza-
las, possibilitar a identificagdo de imunobioldgicos ou lotes mais “reatogénicos” e decidir
quanto a sua utilizagdo ou suspenséo, identificar erros programaticos (falhas no
transporte, armazenamento, manuseio ou administragéo) que resultem ou ndo em EAPV,
estabelecer ou descartar, quando possivel, relagdo de causalidade com o produto e
avaliar de forma continua a relagéo de risco/beneficio quanto ao uso dos imunobiolégicos
(42).

Concomitantemente a introducéo da vacina oral de rotavirus humano (VORH) no
calendario vacinal infantil, em margo de 2006, foi iniciada a Vigilancia Sentinela de

intussuscepgao intestinal (SVSII) (43) em hospitais sentinela. Também é um sistema de
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vigilancia passiva, porém houve treinamento das equipes médicas, clinica e cirurgica, de
hospitais publicos e privados em relagao a identificagao de intussuscepcgao intestinal, de
acordo com as definicdes do Manual de Vigilancia Epidemiolégica dos EAPV do PNI/MS,
que segue os critérios do Brighton Collaborative Group, grupo multiprofissional de
especialistas que padroniza as definicdbes sindrbmicas de eventos adversos pos-
vacinacao (44). Os hospitais sentinela que participaram da vigilancia de intussuscepgao
intestinal (listados no Anexo |) deveriam ter servigo de cirurgia pediatrica e nucleo de
vigilancia hospitalar bem estruturados. Para fins de investigacéo e notificagdo dos casos,
foi desenvolvido um instrumento para Investigagdo de Caso de Invaginagao Intestinal
(Anexo Il), que permaneceu disponivel no website da Divisdo de Imunizagdo do Centro
de Vigilancia Epidemioldgica “Prof Alexandre Vranjac”™- CCD/SES-SP.

No periodo de agosto de 2008 a janeiro de 2010, o MS participou do estudo
multicéntrico de monitoramento da seguranga da vacina oral de rotavirus humano,
financiado pela GAVI Alliance, com apoio da Organizacdo Panamericana da Saude
(OPAS) e Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), Atlanta/EUA. No Brasil,
este estudo foi conduzido pela Coordenagdo Geral do Programa Nacional de
Imunizagdes (CGPNI), da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), em colaboragao com
as Secretarias de Saude Estaduais e das Capitais da Bahia, Ceara, Minas Gerais,
Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Sdo Paulo. Foram coletados dados dos
casos de intussuscepgao intestinal atendidos em servigos de referéncia em cirurgia
pediatrica daqueles estados. O estudo usou como formulario para coleta de dados o
instrumento para Investigagdo de Caso de Invaginagéao Intestinal desenvolvido no Estado
de Sao Paulo, em 2006 (45).

Na Figura 1, estdo indicados os principais eventos que ocorreram em relagao a
vacinagdo de rotavirus e poliomielite, no Estado de S&o Paulo, bem como as
modificagdes na vigilancia de intussuscepg¢ao intestinal, ao longo dos anos, de interesse

para este estudo.
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Figura 1 — Linha do tempo dos eventos associados a vacinagao de rotavirus e pélio e a
vigilancia de invaginagao intestinal, Sao Paulo, 2006-2017

VOP: Vacina oral de poliomielite

VIP: Vacina inativada de poliomielite

OPAS: Organizagdo Panamericana da Saude
SI-PNI: Sistema de Informacgbes do PNI
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4.4.2 Sistema de Informagoes Hospitalares do SUS (SIH-SUS)

O SIH-SUS foi criado em 1981, a partir do formulario administrativo Autorizagao
de Internacdo Hospitalar (AIH), com a finalidade de registrar todos os atendimentos
provenientes de internacbes hospitalares financiadas pelo SUS, e a partir desse
processamento, gerar relatérios para que os gestores possam fazer os pagamentos dos
estabelecimentos de saude (46, 47). Da forma como é estruturado, tem abrangéncia
nacional, porém nao contém informacdes sobre as internacdes realizadas pelos hospitais

privados que n&o prestam servigos ao SUS, o que limita sua cobertura (48).

A Pesquisa Nacional de Saude, conduzida pelo IBGE, em 2013, identificou que
75,2% (1C95% 72,3-78,1) das internacdes recentes de menores de 18 anos haviam sido
realizadas através do SUS. Independentemente da faixa etaria, quando analisados os
indicadores de acordo com as macrorregides, o SUS foi responsavel por 58,8% (IC 95%
55-62,7) das internagdes na regido Sudeste (49). A cobertura do SUS ndo é homogénea
entre diagndsticos e procedimentos, sendo menor naqueles de menor complexidade e
pagos pela medicina suplementar, como partos, e maior naqueles de alta complexidade.
Para estes, estima-se que 90% deles sejam realizados pelo SUS, sendo, assim,
contemplados pelo SIH-SUS (47, 50).

O SIH-SUS contem informacbdes sobre morbidade e mortalidade, além de
informagdes demograficas (sexo e idade), dados clinicos (diagnéstico principal e
secundario, tempo de internagao, dias em unidade de terapia intensiva, procedimentos
solicitados e realizados, condigdes de saida do paciente, inclusive 6bitos hospitalares) e
outras informagdes como especialidade, motivo da internagcdo, responsavel pela
internacdo e assisténcia ao paciente, valores pagos, municipio de internagéo e de

residéncia (51).

Para fins de comparagdo com o numero de ocorréncias de intussuscepcao
notificadas ao SI-EAPV, utilizamos as informacgdes obtidas através de um banco de dados
andnimo do SIH-SUS, disponibilizado pelo DATASUS. Esse banco foi confeccionado com

extracao dos dados mensais referentes ao Estado de S&o Paulo, no periodo estudado, e
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posteriormente filtrado pelo CID-10 de intussuscepcgéo intestinal (K 56.1). Os arquivos,
disponiveis em http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901, foram
acessados em 10/12/2020.

4.5 Definigoes

Para definicdo de casos de intussuscepcdo intestinal, foram adotadas as
definicbes do Grupo de Trabalho Colaborativo em Intussuscepcdo da Universidade de
Brighton, utilizadas pela Vigilancia Epidemiolégica, que leva em consideragéo o nivel de

certeza de diagnostico de acordo com os critérios abaixo (42, 44):

e Nivel 1 ou diagnéstico de certeza (um ou mais dos seguintes):
demonstragéo de invaginagao intestinal em cirurgia, ou demonstracao de
invaginagao por enema contrastado liquido ou gasoso, ou demonstragao
de massa intra-abdominal por ultrassonografia / autopsia (Quadro 1);

e Nivel 2: dois ou mais critérios maiores OU um critério maior e trés critérios
menores (Quadro 1);

¢ Nivel 3: quatro ou mais critérios menores (Quadro 1).
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Quadro 1 — Critérios maiores e menores para intussuscepc¢ao intestinal, adotados pela Vigilancia
Epidemioldgica e pelo Grupo de Trabalho Colaborativo em Intussuscepcéo da Universidade de
Brighton (42, 44)

Critérios Maiores

1) Histérico de vomitos biliosos E distensdo abdominal aguda E
alteracao de ruidos hidroaéreos (ou radiografia abdominal com
nivel liquido e distenséo de algas intestinais)

2) Um ou mais dos seguintes: massa abdominal / massa retal /
prolapso intestinal / RX abdominal demonstrando
intussuscepgao / USG com invaginagdo ou massa em partes
moles / TC de abdome com invaginagdo ou massa em partes
moles

3) Sangramento pelo reto OU fezes em “geleia de framboesa” OU
sangue detectado em exame retal

Critérios Menores

Idade < 1 ano e sexo masculino
Dor abdominal

Vomito

Palidez

)
)
)

4) Letargia
)
) Choque hipovolémico
)

RX abdominal com padrao gasoso anormal, porém inespecifico

4.6 Procedimento de identificagao dos casos notificados

Os registros de intussuscepgao intestinal provenientes do periodo de margo de
2006 a dezembro de 2008 foram obtidos a partir do banco de dados previamente
confeccionado por Eder Gatti Fernandes, para estudo anterior (43). Neste estudo, os
casos foram identificados pelo Sistema de Vigilancia Sentinela de Intussuscepgao

Intestinal do estado, e foram avaliados sexo, idade, sinais e sintomas, tempo entre o inicio
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dos sintomas e diagndstico, duragao da internagcéo, método diagnédstico, desfecho e ter
realizado ou nao vacinacido de rotavirus previamente. Esse banco de dados inicial foi
adaptado pela pesquisadora, de acordo com as variaveis de interesse para este trabalho,
e alimentado com as fichas de notificagcdo de intussuscepgédo impressas em papel
recebidas pela Divisdo de Imunizagbes do Centro de Vigilancia Epidemiologica “Prof.
Alexandre Vranjac™ CCD/SES-SP, no periodo de 2009 a 2017, e as notificagdes em

formato online recebidas a partir de 2015.

4.7 Variaveis de interesse do estudo

Os casos de intussuscepcao notificados no SI-EAPV e SVSII foram avaliados
segundo sexo, idade, tipo de aleitamento (materno, formula ou misto), sinais e sintomas
(nduseas, vomitos, dor abdominal, distensdo abdominal, febre, fezes em “geleia de
framboesa”, sangramento retal), tempo em dias entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico, duragao da internacgao, tipo de tratamento definitivo, desfecho, ter recebido
ou nao a vacina oral rotavirus e ter sido vacinado para poliomielite com VOP ou VIP. Em
relagdo a esta ultima, a informagao de vacinacao para poliomielite nem sempre estava
disponivel, e, quando ausente, foi considerado o momento no qual ocorreu a
intussuscepgao (periodo VOP ou VIP). Para os casos com antecedente de vacinagao, foi
avaliado o tempo transcorrido entre a primeira ou segunda dose de vacina rotavirus € a
invaginacao intestinal. Como a maioria das criangas foi vacinada com a vacina
monovalente rotavirus humano (VORH), utilizada pelo PNI, foram considerados apenas
0s casos associados a esta vacina na analise estatistica, sendo excluidos os casos

sabidamente associados a vacina pentavalente rotavirus humano/bovino.

Os registros de hospitalizagbes pelo SIH-SUS foram analisados de acordo com
faixa etaria e numero de casos ao longo dos anos, posteriormente utilizados para calculo
das taxas anuais de hospitalizacido por intussuscepcao. Foi considerado que o SUS é
responsavel por 75,2% das internacdes de criancas menores de um ano de idade, de

acordo com dados da PNAD Saude/IBGE 2013 (49) para célculo do numerador das taxas
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anuais de hospitalizagao, incluindo estimativa de casos atendidos no setor privado,

assumindo o mesmo padrao de atendimento nos dois setores (publico e privado).

4.8 Analise estatistica

As principais caracteristicas demograficas e clinicas de todos os casos
identificados foram relatadas através de estatistica descritiva. As taxas anuais de
notificacdo de intussuscepcao e de hospitalizacido por intussuscepgao foram calculadas

por 100.000 nascidos vivos.

Os casos de intussuscepcao intestinal que ocorreram sem antecedente de
vacinacgao de rotavirus foram excluidos das demais analises estatisticas. Os casos com
antecedente de vacinagao de rotavirus foram distribuidos por ano de ocorréncia e idade
(em semanas). Tendo em vista a idade de recomendagao para aplicagdo de cada dose
da vacina rotavirus e seus limites maximos, segundo a OMS, foram consideradas as
seguintes faixas etarias: até 1 més e 15 dias, de 1 més e 15 dias a 3 meses e 15 dias, de

3 meses e 15 dias a 7 meses e 29 dias, e a partir de 8 meses.

O ano de 2012, no qual houve a mudancga do calendario vacinal de poliomielite, foi
analisado de acordo com os meses, excluindo-se os meses de julho, agosto, setembro,

considerados como transigéo.

Com o objetivo de avaliar e comparar as taxas de notificagdo de intussuscepgao
intestinal associada a VORH, nos periodos VOP (margo de 2006 a junho de 2012) e VIP
(outubro de 2012 a dezembro de 2017), utilizamos o modelo de série de casos
autocontrolados (self-controlled case series, SCCS), considerando dois periodos de
risco: até 7 dias e até 21 dias apds cada uma das doses da VORH, e o periodo controle

de 31 a 60 dias ap6s cada uma das doses.

Modelos SCCS sao utilizados como uma alternativa para avaliar a associagao de
uma variavel de exposi¢ao variante no tempo com eventos adversos raros, aos quais nao

se recomenda o uso de uma coorte (52).



47

Uma das principais diferencas entre estudos SCCS e estudos de coorte é que a
amostra dos estudos SCCS é constituida apenas por casos. O foco da estimativa € a
incidéncia relativa, ou risco relativo de um evento, isto €, a razdo de riscos de eventos
em uma janela de tempo pds-exposicdo em comparagao a taxa de eventos em uma

janela de tempo em que n&o ocorreu a exposicao.
Algumas vantagens do uso de SCCS:

1. S&o baseados somente em casos e produzem estimativas consistentes a
incidéncia relativa de casos, dada a exposicao.

2. Controle implicito para todas as variaveis de confusdo que nao variam no
periodo de observagao, como por exemplo genética, status socioeconémico
e género.
Controle da idade ou variagao temporal na incidéncia basal.
Sob certas condicdes, podem ter alta eficiéncia relativa ao estudo de coorte

retrospectivo.
Porém, ha também limitagdes:

1. Requerem que a probabilidade de exposicdo ndo seja afetada pela
ocorréncia de um evento.

2. Para eventos nao-recorrentes, o método funciona apenas quando o risco é
pequeno durante o periodo de observacao.

3. Nao produz estimativas de incidéncia absoluta, somente estimativas de
incidéncia relativa.

4. Requerem variabilidade no tempo ou idade de ocorréncia dos eventos.

O modelo de série de casos autocontrolados apresenta algumas suposigdes que
garantem que o método possa ser utilizado. As suposi¢des sao:
e O evento adverso é nao-recorrente e raro.
e Os periodos de exposi¢ao ndo sao afetados pelo evento.

e A duracdo do periodo de observacao nao é indefinida.
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e Todos os periodos de observagcdo sao conhecidos desde quando

comegam.

A figura 2 mostra as representacées dos possiveis cenarios de ocorréncia da

intussuscepgao em relagao aos periodos de risco e controle.

Primeira dose

Primeira dose

Primeira dose

Primeira dose

Primeira dose

Intussuscepcéo

Primeira dose

Intussuscepcéo

Periodo de risco

rotavirus

Intussuscepcéao

Segunda dose Intussuscepcao

Segunda dose

Intussuscepcéo

Segunda dose

Intussuscepcéao

I:] Periodo washout Periodo controle

Figura 2 — Representacao da linha de tempo para os possiveis casos de ocorréncia de
intussuscepgao nos periodos de risco e controle apds a primeira e segunda dose da vacina de

Para os casos |, Il, e lll observa-se que a crianga tomou a primeira dose e nao

apresentou a intussuscepgao, portanto, pdde receber a segunda dose. Nos casos IV, V

e VI a crianga apresentou intussuscepgao temporalmente associada a primeira dose da

vacina rotavirus e, portanto, ndo recebeu a segunda dose. No caso da intussuscepgao
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temporalmente associada a vacina rotavirus, a exposi¢ao ao agente potencializador de
possiveis reacdes adversas depende da ocorréncia prévia do evento. Assim, o problema
no processo de analise apresenta uma particularidade. A ocorréncia de um evento, no
caso a intussuscepc¢ao, pode impedir a ocorréncia de qualquer evento subsequente, além
de prevenir novas exposicoes ao fator potencializador do evento. Isso ocorre
frequentemente em farmacoepidemiologia, quando um evento de interesse € uma
contraindicacdo para o tratamento. Nao por acaso, um exemplo classico em que a
exposicao ao fator potencializador é dependente da ocorréncia do proprio evento é a
administragcdo da vacina de rotavirus e a ocorréncia de intussuscepgao intestinal em
criangas menores de um ano.

Uma analise SCCS padrao ignora esse fato e, portanto, pode ser enviesada. A
diregdo do viés é previsivel: se o evento prévio reduz a ocorréncia de eventos
subsequentes, a incidéncia relativa sera enviesada para cima. Por outro lado, se o evento
aumenta a frequéncia de eventos subsequentes, a incidéncia relativa sera enviesada
para proxima de zero. Existem extensées do método SCCS que corrigem esse viés para
casos de falha na suposicdo de que os periodos de exposicado nao sao afetados pelo
evento. S&o os modelos chamados SCCS com exposigdo dependente do evento (52).
Devido a falha na suposicdo de que os periodos de exposicdo ndo sdo afetados pelo
evento, a modelagem matematica muda. A verossimilhanga do método SCCS né&o pode
ser aplicada a esses modelos. Ao invés de estimar os parametros do modelo por maxima
verossimilhancga, € utilizada a teoria de equagdes de estimagao generalizadas para obter-
se estimativas dos efeitos dos parametros.

Outra questao importante é que o risco de intussuscepcéo intestinal é variavel no
primeiro ano de vida, com pico ao redor de 20 a 24 semanas de vida. Assim, o risco de
intussuscepgao natural é diferente nos periodos de risco (7 dias e 21 dias) e no periodo
controle (31-60 dias) apds cada uma das doses da vacina rotavirus. Uma vez que ndo ha
dados brasileiros, utilizamos a curva de incidéncia de intussuscepgao intestinal em
criangas menores de um ano, na auséncia de vacinagao, de um estudo conduzido nos
EUA (53), para fazer corregéo do risco de intussuscepgao natural por idade das criangas

(em semanas).
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As analises estatisticas foram realizadas nos softwares R, versao 4.0.0. (fungéo
eventdepenexp da biblioteca SCCS), Stata 15.1 e Microsoft Excel, adotando-se, em todos

os testes, 5% como nivel de significancia.

4.9 Aspectos Eticos

Este projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da USP através do parecer n°®2.370.916 de 08/11/2017 (Anexo 6).

Como o estudo utilizou dados secundarios coletados rotineiramente pela vigilancia
epidemioldgica, foi solicitada dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido,

sendo assegurados confidencialidade e sigilo dos dados dos participantes.
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5 RESULTADOS
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5. Resultados

Durante o periodo de margo de 2006 a dezembro de 2017, foram notificados ao Sl
— EAPV e SVSII, 325 casos de intussuscepc¢ao intestinal em criangas menores de um
ano, residentes no Estado de Sao Paulo, dos quais 296 tinham antecedente de vacinagao
de rotavirus, e 164 casos ocorreram até 30 dias apods a vacinagao, fator necessario para

que o evento possa ser associado a vacinagao, segundo os critérios adotados (figura 3).

Considerando os limites de idade recomendados para vacinacao de rotavirus, trés
criangas receberam a primeira dose da vacina fora do periodo recomendado, sendo que,
em uma delas, o evento intussuscepcao ocorreu apos 30 dias. Nenhuma criancga recebeu

a segunda dose fora do periodo recomendado.
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325 casos de intussuscepgao
notificados no periodo

29 casos sem antecedente de
vacinagdo para rotavirus

296 com antecedente
de vacina rotavirus

8 casos nos meses de transigao

3 casos apos 32 dose vacina
rotavirus

221 vacinados até 60 dias
antes da ocorréncia de
intussuscepg¢ao

57 vacinados entre 31 e 60 dias
antes da ocorréncia de
intussuscepg¢ao

164 vacinados
até 30 dias antes da
ocorréncia de
intussuscepg¢ao

Figura 3 — Fluxograma dos casos notificados de intussuscepc¢ao intestinal em criangas menores
de um ano de idade, de acordo com o antecedente de vacinagao de rotavirus. Estado de Sao
Paulo, 2006-2017

Fonte: SI-EAPV, SVSII.

No mesmo periodo, ocorreram 1.057 hospitalizagdes de criangas menores de um
ano de idade por intussuscepgao, no estado de Sao Paulo, registradas pelo SIH-SUS.
Utilizando a informacéao de que 75,2% das internagdes de criangas menores de um ano
de idade ocorram pelo SUS (49), estimamos um total de 1.406 hospitalizagbes de

criangas <1 ano por intussuscepg¢ao no periodo estudado.
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Os numeros absolutos e as taxas anuais de notificagdo e hospitalizagado (no SUS
e estimativas para SUS + setor privado) de criangas menores de um ano por
intussuscepgao (por 100 mil nascidos vivos) sao apresentadas na tabela 1 e figura 4. De
2006 a 2008, as taxas de notificacdo e de hospitalizacdo apresentaram valores
semelhantes, entretanto, entre 2009 e 2014, podem ser observadas quedas expressivas
nas taxas de notificacdo, enquanto as taxas de hospitalizagao tiveram pequena variagao.
O mesmo padrao de declinio das taxas de notificacido € mantido até 2017, enquanto as

taxas de hospitalizacdo apresentam uma discreta elevacao a partir de 2015.
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Tabela 1 — Numeros absolutos e taxas anuais (/ 100.000 nascidos vivos) de notificagao e
hospitalizagao por intussuscepgédo em menores de um ano de idade, Estado de Sdo Paulo,
2006-2017.

ANO Numero Numero de Taxa de Numero de Taxa de Taxa de
de casos de notificagao casos de hospitalizagcao hospitalizagao
Nascidos intussuscepgio hospitalizagées no SUS global (SUS e
Vivos notificados por saude
(SINASC) (SI-EAPV e intussuscepc¢ao complementar)*
SVsll) (SIH/SUS)
2006 603368 77 12,76 68 11,27 14,99
2007 595408 64 10,75 71 11,92 15,86
2008 601795 45 7,48 59 9,8 13,04
2009 598473 29 4,85 91 15.21 20,22
2010 601352 13 2,16 81 13,47 17,91
2011 610222 13 2,13 88 14,42 19,18
2012 616608 21 3,41 89 14,43 19,19
2013 610896 22 3,6 77 12,6 16,76
2014 625687 1 0,16 93 14,86 19,77
2015 634026 24 3,79 124 19,56 26,01
2016 601437 7 1,16 112 18,62 24,76
2017 611803 9 1,47 104 17 22,61

Fontes: SINASC — Sistema de Informacao sobre Nascidos Vivos; SI-EAPV — Sistema de Vigilancia de
Eventos Adversos Pés-Vacinacao; SVSIl — Sistema de Vigilancia Sentinela de Invaginagao Intestinal;
SIH/SUS — Sistema de Informacao de Hospitalizacdes do Sistema Unico de Saude.

* Assumindo o SUS como responsavel por 75.2% das hospitalizagdes, e acordo com PNS 2013 (49)
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Figura 4 — Taxas anuais de notificagao e hospitalizagédo por intussuscepgao em criangas
menores de um ano, Estado de Sao Paulo, 2006-2017.

Fontes: SI-EAPV, SVSII, SINASC, SIH-SUS.

A distribuicdo dos casos notificados por idade (em semanas) é apresentada na
figura 5 e das hospitalizagdes por idade, na figura 6. Nelas, é possivel observar
semelhangas no pico de ocorréncia dos casos, entre 16 e 24 semanas. E importante
destacar a discreta diferenca de faixa etaria coberta pelos sistemas de vigilancia (SI-
EAPV, SVSII) e de informagdes hospitalares (SIH-SUS). Enquanto as informagdes sobre
hospitalizagbes incidem em todos os menores de um ano, os registros de eventos
adversos apo6s vacinagao de rotavirus englobam dados a partir de seis semanas de vida.
Durante todo o periodo analisado, 61 hospitalizacdes por intussuscepg¢ao ocorreram em

criangcas menores de seis semanas de vida.



57

90
80
70
60
50
40
30

NuUmero de ocorréncias

2

o

1

o

[1,4] (48] (8,12] (12,16) (16,20] (20,24] (24,28] (28,32] (32,36] (36,40] (40,43] (43,47] (47,51]

o

Idade em semanas

Figura 5 — Distribuicéo etaria dos casos notificados de intussuscepg¢ao em criangas de 6
semanas a 11 meses e 29 dias (N= 325). Estado de Sao Paulo, marco de 2006-2017.

Fonte: SI-EAPV; SVSII
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Figura 6 — Distribuicdo etaria das hospitalizagées de criangas menores de um ano por
intussuscepgao, no SUS (N= 1057). Estado de Sao Paulo, margo de 2006-2017.

Fonte: SIH-SUS
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Na tabela 2 estdo discriminadas as caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos
casos de intussuscepc¢ao notificados no SI-EAPV e SVSII. Algumas informagdes nao
estavam disponiveis para todos os casos. Para o calculo das porcentagens descritas,
foram considerados, nos denominadores, o0 numero de casos com informacgdes

disponiveis.

Entre os 325 casos de intussuscepc¢ao notificados ao SI-EAPV e SVSII, houve
predominio do sexo masculino, com 194 notificagdes, representando 59,88% dos casos.
De 162 casos com informagao sobre aleitamento, 116 (71,6%) estavam em aleitamento
materno (44 em aleitamento materno exclusivo e 72 com aleitamento misto). O desfecho
foi registrado em 222 dos casos notificados, tendo sido identificados oito 6ébitos,
correspondendo a letalidade de 3,6%. O método diagndstico foi registrado em 230
notificagdes, sendo procedimento cirurgico o responsavel pela maioria dos diagnosticos,
registrado em 197 (85,65%) casos, seguido de 32 (13,9%) diagndsticos radiolégicos e

um por autopsia.
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Tabela 2 — Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos casos notificados de intussuscepgao
em criangas de 6 semanas a 11 meses e 29 dias de idade. Estado de S&o Paulo, Brasil, 2006 a

2017

Caracteristica

Todos os casos

Casos com antecedente

Casos ocorridos até 30

notificados de vacinagao de dias apoés vacinagao de
(n=325) rotavirus (n= 296) rotavirus (n= 164)

Sexo masculino n (%) 194 (59,88) 177 (60) 96 (58,54)
Idade (semanas)
Mediana 22 21 19
Min-Max 8-51 8-51 8-34
Aleitamento (%) n=162 n=141 n=53
Aleitamento materno 116 (71,61) 99 (70,21) 35 (66,04)
Aleitamento artificial 46 (28,39) 42 (29,79) 18 (33,96)
Duragao dos sintomas antes n= 325 (100) n= 296 n= 164
da internagao (dias)
Mediana 1 1 1
Min-Max 0-55 0-55 0-55
Método de diagndstico (%) n= 230 n= 201 n= 102
Radioldgico 32(13,91) 29 (14,9) 18 (17,65)
Cirargico 197 (85,65) 165 (84,62) 84 (82,35)
Autopsia 1(0,43) 1(0,51) 0
Tratamento cirurgico (%) n= 229 n= 200 n= 101

209 (91,27) 181 (90,5) 101 (90,1)
Duragéao da internagéo — dias n=172 n= 157 n=79
Mediana 7 5 5
Min-Max 0-52 0-52 0-35
Desfecho n= 222 n= 195 n= 101
Obito (%) 8 (3,6) 7 (3,59) 4 (3,96)
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Casos ocorridos apos 12 95 95 54
dose vacina rotavirus

Casos com 12 dose da 3 2
vacina aplicada fora do

periodo recomendado

Intervalo entre 12 dose da n=95 n=95 n=54
vacina rotavirus e inicio

sintomas -—-- 30 (31,58) 30 (55,55)
Até 7 dias 7(7,37) 7 (12,96)
8 — 14 dias 6 (6,32) 6(11,11)
15— 21 dias 11 (11,58) 11 (20,37)
22 — 30 dias 41 (43,16)

Mais de 30 dias

Casos ocorridos apos 22 198 198 108
dose da vacina rotavirus (%)

Intervalo entre 22 dose da n=198 n=108
vacina rotavirus e sintomas

Até 7 dias -—- 47 (23,74) 47 (43,52)
8 — 14 dias 20 (10,10) 20 (18,52)
15— 21 dias 17 (8,58) 17 (15,74)
22 — 30 dias 24 (12,12) 24 (22,22)
Mais de 30 dias 90 (45,45)

Total de casos apés 32 dose 3 2

Fonte: SI-EAPV; SVSII
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Entre os 325 casos identificados, nem todos apresentaram registro de sinais e
sintomas. Na tabela 3 estdo discriminadas as caracteristicas clinicas de acordo com a
frequéncia em relacdo ao numero total de casos com informacdes de cada sinal e/ou
sintoma. Dentre os sintomas descritos, o mais frequente foi vémito, em 92,3% dos casos

com registro, seguido de fezes em “geleia de framboesa” em 80,8%.

Tabela 3 — Sintomas relatados nos casos notificados de intussuscepgao em criangas menores
de um ano de idade. Estado de Sao Paulo, Brasil, 2006 a 2017

Sinais e sintomas Numero de casos com o sintoma /

Total de casos com a informacgao (%)

Enterorragia 137 /188 (72,87)
Fezes em “geleia de framboesa” 147 /182 (80,77)
Dor abdominal 147/ 181 (81,22)
Distensao abdominal 108 / 158 (68,35)
Voémitos 193 /209 (92,34)
Nauseas 89/170 (52,35)
Febre 84 /176 (47,73)

Fonte: SI-EAPV; SVSII

Dos 296 casos notificados de intussuscepg¢do com histéria de vacinacdo de
rotavirus; 95 ocorreram apos a primeira dose; 198 apds a segunda dose e trés apds a

terceira dose (vacina pentavalente).

Em relacdo as 164 notificacbes de intussuscep¢cao com antecedente de
vacinagao de rotavirus nos 30 dias anteriores, ou seja, que preenchem a definigdo de
caso associado a vacinagao de rotavirus, foi verificado que 54 casos (32,93%)

ocorreram apos a primeira dose da vacina rotavirus; a maioria (108 casos, 65,85%)
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esteve associada a segunda dose; e dois casos (1,22%) ocorreram apods a terceira

dose (vacina pentavalente).

Ainda em relacao as notificagdes com antecedente de vacinacédo de rotavirus
nos 30 dias anteriores, a identificagao de vacinacao de poliomielite foi obtida em 105
casos. A utilizagdo de VOP ou VIP ocorreu de acordo com a recomendagao vigente
na ocasidao, nao havendo registro de vacinagdo inadequada, sendo que em 89
(84,76%) casos, foi administrada a VOP. Para os demais 59 casos nos quais nao
houve registro de vacinagédo de poliomielite, foi assumido que a vacinagao foi feita
conforme a recomendacao do PNI. Assim, foi assumido que casos ocorridos até junho

de 2012 receberam VOP e casos ocorridos apds outubro de 2012 receberam VIP.

Abaixo, a figura 7 apresenta as taxas de notificagdo de intussuscepcéo de
acordo com a dose da vacina de rotavirus, ao longo dos anos. Pode-se observar
tendéncia decrescente para ambas as doses, com maior redugao das taxas
associadas a segunda dose no periodo analisado. Na analise de série temporal dos
casos, evidenciou-se decréscimo médio anual de 7,47% (IC95%, 0,075 - 0,008) para
0s casos associados a primeira dose da vacina rotavirus e, decréscimo médio anual
de 18,51% (IC95%, 0,119 - 0,059) para os casos associados a segunda dose da vacina

rotavirus.
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Figura 7 — Tendéncia das taxas de notificagdo de intussuscep¢ao de acordo com a dose da
vacina rotavirus, no estado de Sao Paulo, 2006 a 2017

Com a finalidade de avaliar possivel impacto da vacina de poliomielite (VOP ou
VIP) na ocorréncia de intussuscepgao associada a vacinagdo de rotavirus, foram
considerados os 296 casos com antecedente de vacinagao de rotavirus, dos quais
foram excluidos trés casos que ocorreram apds a terceira dose (da vacina
pentavalente) e oito casos que ocorreram no periodo de transi¢do. Na analise de série
de casos autocontrolados (self-controlled case series, SCCS) com exposigao
dependente do evento, foram considerados os casos que aconteceram até 60 dias
apo6s a administracdo da vacina rotavirus (n= 221). A distribuicdo destes 221 casos,

conforme periodo (VOP ou VIP) e dose da vacina rotavirus é descrito na tabela 4.
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Tabela 4 — Distribui¢do dos 221 casos notificados de intussuscepgao em criangas de seis
semanas a 11 meses e 29 dias ocorridos nos primeiros 60 dias apés a vacinagao de
rotavirus, segundo a dose da vacina de rotavirus e a vacina de poélio administrada
concomitantemente. Estado de Sao Paulo, 03/2006 a 12/2017

Casos associados a Casos associados a
Vacina primeira dose da vacina segunda dose da vacina Total
rotavirus rotavirus
VOP 50 (23%) 109 (49%) 159 (72%)
VIP 30 (13%) 32 (15%) 62 (28%)
Total 80 (36%) 141 (64%) 221 (100%)

Fonte: SI-EAPV; SVSI

Na Figura 8, apresentamos a curva de distribuicdo dos 221 casos notificados de
intussuscepgdo que ocorreram nos primeiros sessenta dias apds a vacinacdo de
rotavirus e a curva de incidéncia natural de intussuscepcédo em criangas menores de um
ano dos EUA, extraida de artigo de Tate J.E. e colaboradores (53) e utilizada como
referéncia dos dados populacionais, uma vez que nao foram encontrados dados

brasileiros.
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Figura 8 — Curvas das taxas de notificacdo de intussuscepgédo em criancas de seis semanas a
11 meses e 29 dias, que ocorreram nos primeiros sessenta dias apds a vacinagao de rotavirus
no Estado de Sao Paulo, de 2006 a 2017 (vermelho) e de incidéncia de intussuscepg¢ao
intestinal em criangas menores de um ano de idade, nao vacinadas para rotavirus, nos EUA
(preto) (53).

Nossa curva de distribuicdo dos casos notificados evidencia dois picos, sendo o
primeiro deles em um intervalo de idade compativel com a faixa etaria de vacinacao para
rotavirus e, o segundo, compativel com a tendéncia natural de maior frequéncia de
intussuscepgao em criangas de 140 a 300 dias de idade. Justamente pela relevancia do
fator idade no momento de ocorréncia dos casos de intussuscepcido, o controle e

correcao dessa variavel no modelo escolhido para analise € fundamental.
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Figura 9 — Grafico de barras dos casos notificados de intussuscepc¢ao intestinal ocorridos até 60
dias apos a primeira dose da vacina rotavirus, conforme a idade no momento de ocorréncia dos
sintomas

Na Figura 9, pode ser observado um pico de casos até sete dias apds a vacinagéo,
seguido de queda e certa estabilizagdo no periodo 7-30 dias apds a vacina e um leve
aumento nos casos no periodo apds 30 dias a vacinagao. Por volta dos 150 dias de idade
nao se observam muitos casos referentes a primeira dose da vacina, o que indica que as

idades recomendadas para a aplicagao da primeira dose foram respeitadas.
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Figura 10 — Grafico de barras de casos notificados de intussuscepcéo intestinal ocorridos até 60
dias apos a segunda dose da vacina de rotavirus conforme a idade no momento de ocorréncia
dos sintomas

Para a segunda dose (figura 10), pode ser observado padrdo parecido com o
anterior. A primeira faixa de idade compreende majoritariamente os casos que ocorreram
até sete dias apds a segunda dose da vacina de rotavirus. Porém, existe uma
concentracido de casos que nao permite uma visualizacido tao clara de como ocorrem
esses casos em termos do tempo apds a segunda dose. Essa concentragcéo de casos

remete ao periodo em que a incidéncia natural é mais alta.

Em cada um dos modelos SCCS com exposicdo dependente do evento foram
considerados um periodo de risco (até sete dias ou até 21 dias apds cada uma das doses
da vacina rotavirus), um periodo residual (8° ao 30° dia e 22° ao 30° dia, respectivamente)
e um periodo controle (31 a 60 dias apds a vacina rotavirus). Assim, cada caso de
intussuscepgao, ocorrido apds qualquer dose da vacina rotavirus, foi classificado como
caso associado a vacina rotavirus ou controle, de acordo com os periodos de risco

estipulados. Dessa forma, foi possivel calcular as taxas de notificagao relativas (TNR) de



68

intussuscepgao associada a primeira e segunda doses da vacina rotavirus, em cada
periodo (VOP e VIP).

Na tabela 5, estdo apresentados os resultados considerando o periodo de risco de

sete dias apds cada uma das doses da vacina rotavirus, no periodo VOP.

Tabela 5 — Modelo de série de casos autocontrolados (SCCS) com exposi¢cdo dependente do
evento para a taxa de notificagao relativa de intussuscepcgao intestinal em criangas que
receberam vacina rotavirus concomitantemente com a VOP, considerando periodo de risco de
sete dias apds a vacinacgao de rotavirus em relagéo ao periodo controle (31-60 dias apds
vacinagao). Estado de Sao Paulo, 03/2006-06/2012

Taxa de
. . e~ Intervalo com 95%
Vacina rotavirus notificagao . Valor-p
. de confianga
relativa
Periodo de 7 dias apo6s a 12 dose 4,38 [2,70 - 7,11] < 0,001
Periodo de 8 a 30 dias apds a 12 dose 0,61 [0,34 - 1,10] 0,101
Periodo de 7 dias apo6s a 22 dose 4,09 [2,55 - 6,56] < 0,001
Periodo de 8 a 30 dias apds a 22 dose 1,56 [1,00 - 2,44] 0,049

Na tabela 5 observamos que, no periodo VOP, a taxa de notificagdo de
intussuscepcgao intestinal em criangas menores de um ano de idade, na primeira semana
apos a primeira dose da vacina rotavirus, foi 4,38 vezes a do periodo controle. Em relagéo
a segunda dose da vacina rotavirus, a taxa de notificagcdo nos primeiros 7 dias apos a
vacinacao foi 4,09 vezes a do periodo controle. O periodo residual do oitavo ao trigésimo
dia apo6s a 22 dose da vacina rotavirus apresentou taxa de notificagcao 1,56 vezes a do
periodo controle. Destaca-se, ainda, que a TNR de intussuscepc¢ao na primeira semana
apos a primeira dose da vacina rotavirus administrada concomitantemente com a vacina
VOP é um pouco maior que a TNR apds a segunda dose. Contudo, os intervalos de
confianga sugerem que nao ha diferengca nas TNR nos periodos de sete dias apos ambas
as doses da vacina de rotavirus. Como esperado, as taxas de notificagdes nos periodos

de risco sao maiores que durante o periodo controle.
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O mesmo procedimento foi aplicado aos dados do periodo em que a vacina VIP
foi administrada concomitantemente com a vacina rotavirus e estio discriminados na
tabela 6.

Tabela 6 — Modelo de série de casos autocontrolados (SCCS) com exposi¢cao dependente do
evento para a taxa de notificagao relativa de intussuscepcgao intestinal em criangas que
receberam vacina rotavirus concomitantemente com a vacina VIP, considerando periodo de
risco de sete dias apds a vacinagao de rotavirus em relagao ao periodo controle (31-60 dias
apos vacinagao). Estado de Sao Paulo, 10/2012-12/2017

Taxa de
notificacao Intervalo com Valor-
A ¢ 95% de confianga P
relativa
Periodo de 7 dias apo6s a 12 dose 4,16 [1,93 - 8,98] < 0,001
Periodo de 8 a 30 dias apds a 12 dose 1,04 [0,49 - 2,18] 0,921
Periodo de 7 dias ap6s a 22 dose 4,58 [1,72-12,18] 0,002
Periodo de 8 a 30 dias apés a 22 dose 2,84 [1,21 - 6,68] 0,017

Na tabela 6 observamos que, no periodo VIP, a taxa de notificacdo de
intussuscepgao intestinal temporalmente associada a vacina de rotavirus na primeira
semana apdés a primeira dose foi 4,16 vezes a do periodo controle (31-60 dias). Nos
primeiros sete dias apos a segunda dose da vacina rotavirus, a taxa de notificagao foi
4,58 vezes a do periodo controle. No periodo residual (8-30 dias apds a segunda dose
da vacina rotavirus) a taxa de notificagédo foi 2,84 vezes a do periodo controle. Nota-se
maior TNR na primeira semana apos a segunda dose da vacina rotavirus administrada
concomitantemente com a vacina VIP. Contudo, mais uma vez, os intervalos de confianca
sugerem que nao ha diferenga nas TNR nos periodos de sete dias apés cada uma das

doses da vacina de rotavirus.

Com esses achados, foi realizada comparagdo entre os subgrupos (primeira
semana apos a primeira e segunda doses da vacina rotavirus e periodos de 8 a 30 dias

apos cada uma das doses da vacina rotavirus em cada um dos periodos historicos
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VOP/NVIP), em relagdo ao periodo controle (31-60 dias) de forma a avaliar se as
estimativas do modelo que compreende o periodo VOP sao estatisticamente diferentes
das estimativas para o periodo VIP. Como ndo ha um teste especifico em que se
comparam subgrupos de modelos SCCS com exposigdo dependente do evento, foi
utilizado teste qui-quadrado assintético, baseado na distribuicdo dos parametros do
modelo. A tabela 7, abaixo, demonstra que ndo houve diferenga entre as TNR, tanto de

forma global (p= 0,6), quanto em cada periodo avaliado.

Tabela 7 — Comparacéao das taxas de notificagao relativas de intussuscepgao nos periodos de
risco em relagao ao periodo controle, nos periodos VIP e VOP, obtidos nos modelos de séries
de casos autocontrolados (SCCS) com exposi¢cao dependente do evento. Estado de Sao Paulo,
03/2006 a 12/2017

Parametros Valor-p*
Periodo de 7 dias ap6s a 12 dose 0,914
Periodo de 8 a 30 dias apds a 12 dose 0,273
Periodo de 7 dias ap6s a 22 dose 0,838
Periodo de 8 a 30 dias apds a 22 dose 0,226
Global 0,606

*Testes qui-quadrado assintéticos

A titulo de caracterizar a forma geral com que a intussuscepc¢ao intestinal ocorreu
nos primeiros sete dias apds a vacinagao de rotavirus administrada concomitantemente
com qualquer uma das vacinas de pdlio, foi desfeita a estratificagcao por periodo histérico,
sendo aplicado o método SCCS com exposicdo dependente do evento na amostra

completa, conforme descrito na tabela 8.
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Tabela 8 — Modelo de série de casos autocontrolados (SCCS) com exposi¢cao dependente do
evento para as taxas de notificacao relativas de intussuscepcao intestinal em criangas que
receberam a vacina rotavirus concomitantemente com qualquer uma das vacinas de pdlio (VOP
ou VIP), considerando periodo de risco de sete dias apds vacinacdo em relagédo ao periodo
controle (31-60 dias apés a vacinagao). Estado de Sao Paulo, 03/2006 a 12/2017

T?)fa de~ Intervalo com 95%
notificagao . Valor-p
. de confianga
relativa
Periodo de 7 dias apo6s a 12 dose 4,30 [2,85 - 6,48] < 0,001
Periodo de 8 a 30 dias apds a 12 dose 0,73 [0,47 - 1,17] 0,194
Periodo de 7 dias apés a 22 dose 4,17 [2,73 - 6,39] < 0,001
Periodo de 8 a 30 dias apds a 22 dose 1,79 [1,21 - 2,65] 0,003

Observamos que, independentemente do periodo histérico (VOP ou VIP), a taxa
de notificagao de intussuscepcéo intestinal em criangas menores de um ano de idade, na
primeira semana apos a primeira dose da vacina rotavirus, foi 4,3 vezes a do periodo
controle. No periodo de sete dias apds a segunda dose da vacina rotavirus, a taxa de
notificacéo foi 4,17 vezes a do periodo controle. Mais uma vez, ainda que os valores dos
periodos de risco sejam discretamente diferentes, os intervalos de confianga para cada

uma das estimativas reforcam a auséncia de diferencga entre as TNR nestes periodos.

Foram realizadas analises semelhantes as descritas acima para o periodo de risco

de 21 dias apds a vacinagao de rotavirus, que sao apresentadas a seguir.
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Tabela 9 — Modelo de série de casos autocontrolados (SCCS) com exposi¢cao dependente do
evento para a taxa de notificagao relativa de intussuscepcgao intestinal em criangas que
receberam a vacina rotavirus concomitantemente com a VOP, considerando periodo de risco de
21 dias apds a vacinacao, em relagao ao periodo controle (31-60 dias apds a vacinagao).
Estado de Sao Paulo, 03/2006-06/2012

Ta_\)_(a de~ Intervalo com 95%
notificagao . Valor-p
. de confianca
relativa
Periodo de 21 dias apés a 1?2 dose 1,61 [1,04 - 2,48] 0,033
Periodo de 22 a 30 dias ap6s a 1? dose 0,77 [0,36 - 1,65] 0,506
Periodo de 21 dias apés a 22 dose 2,36 [1,55 - 3,57] < 0,001
Periodo de 22 a 30 dias apo6s a 22 dose 1,72 [0,98 - 3,01] 0,060

Na tabela 9, observamos que, no periodo VOP, a taxa de notificacdo de
intussuscepcgao intestinal nos primeiros 21 dias apés a primeira dose da vacina rotavirus,
foi 1,61 vezes a do periodo controle (31-60 dias). Apds a segunda dose da vacina
rotavirus, a taxa de notificacdo de intussuscepc¢ao intestinal foi 2,36 vezes a do periodo
controle. Nesta analise, ainda que significativas, as TNR apresentaram valores menores
que os encontrados para a primeira semana apos as vacinas. Embora nos 21 dias apos
a vacinacao, a TNR de intussuscepgao apos a 22 dose seja um pouco maior que apos a
primeira dose, os intervalos de confianga se sobrepdem, sugerindo que nédo ha diferenca

estatisticamente significativa nas TNR de intussuscepgao apés ambas as doses.

Os dados referentes ao periodo histérico em que a vacina VIP foi administrada

concomitantemente com a vacina de rotavirus estao discriminados na tabela 10.
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Tabela 10 — Modelo de série de casos autocontrolados SCCS com exposi¢cao dependente do
evento para a taxa de notificagao relativa de intussuscepcgao intestinal em criangas que
receberam a vacina rotavirus concomitantemente com a VIP, considerando periodo de risco de
21 dias apds a vacinagao em relagao ao periodo controle (31-60 dias apds vacinacao). Estado
de Sao Paulo, 10/2012-12/2017

Ta_\)_(a de~ Intervalo com 95%
notificagao . Valor-p
. de confianca
relativa
Periodo de 21 dias apés a 1?2 dose 2,12 [1,13 - 3,97] 0,019
Periodo de 22 a 30 dias ap6s a 1? dose 0,75 [0,23 - 2,46] 0,638
Periodo de 21 dias apés a 22 dose 3,74 [1,63 - 8,58] 0,002
Periodo de 22 a 30 dias apds a 22 dose 2,18 [0,71 - 6,68] 0,174

Na tabela 10 observamos que, no periodo VIP, a taxa de notificagdao de
intussuscepcgao intestinal nos primeiros 21 dias apds a primeira dose da vacina rotavirus
foi 2,12 vezes a do periodo controle. Apds a segunda dose da vacina rotavirus, a taxa de
notificacéo foi 3,74 vezes a do periodo controle. Embora a TNR no periodo de 21 dias
apos a segunda dose da vacina rotavirus administrada concomitantemente com a vacina
VIP seja um pouco maior que apds a primeira dose, os intervalos de confianga se
sobrepdem sugerindo que ndo ha diferenga estatisticamente significativa nas TNR de

intussuscepgao para ambas as doses da vacina de rotavirus.

Com esses achados, novamente realizamos comparagcdo entre todos os
subgrupos (primeiros 21 dias apds a primeira e segunda dose da vacina rotavirus e
periodos de 22 a 30 dias apds cada uma das doses da vacina rotavirus, em relagao ao
periodo controle (31-60 dias) em cada um dos periodos histéricos VOP/VIP), de forma a
avaliar se as estimativas do modelo que compreende o periodo histérico VOP sao
estatisticamente diferentes das estimativas dos parametros do modelo que compreende

o periodo histérico VIP e, mais uma vez, demonstramos que nao ha diferenca nas taxas
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de notificagdo relativas, tanto de forma global (p= 0,81), quanto em cada periodo

avaliado, conforme pode ser verificado na tabela 11.

Tabela 11 — Comparagao das taxas de notificacao relativas de intussuscepgao nos periodos de
risco em relagao ao periodo controle, nos periodos VIP e VOP, obtidos nos modelos de séries
de casos autocontrolados (SCCS) com exposi¢cao dependente do evento. Estado de Sao Paulo,
03/2006 a 12/2017.

Parametros Valor-p*
Periodo de 21 dias apds a 12 dose 0,477
Periodo de 22 a 30 dias apds a 12 dose 0,970
Periodo de 21 dias apds a 22 dose 0,331
Periodo de 22 a 30 dias apds a 22 dose 0,711
Global 0,811

*Testes qui-quadrado assintéticos

Novamente, foi desfeita a estratificagdo por periodo histdrico, aplicando-se o
método SCCS com exposi¢cao dependente do evento na amostra completa, a fim de
caracterizar a ocorréncia de intussuscepc¢ao intestinal em criangas de seis semanas a 11
meses e 29 dias de idade, nos primeiros 21 dias apds terem recebido a vacina rotavirus
administrada concomitantemente com qualquer uma das vacinas de polio (VOP ou VIP)

no Estado de Sao Paulo. Os achados estdo descritos na tabela 12.
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Tabela 12 — Modelo de série de casos autocontrolados (SCCS) com exposi¢cao dependente do
evento para as taxas de notificacao relativas de intussuscepcao intestinal em criangas que
receberam vacina de rotavirus concomitantemente com qualquer vacina de pdlio (VOP ou VIP),
considerando periodo de risco de 21 dias ap6s vacinagao em relagao ao periodo controle (31-
60 dias apds a vacinacao). Estado de Sao Paulo, 03/2006 a 12/2017.

Ta_\)_(a de~ Intervalo com 95%
notificagao . Valor-p
. de confianca
relativa
Periodo de 21 dias apés a 1?2 dose 1,76 [1,23 - 2,51] < 0,001
Periodo de 22 a 30 dias ap6s a 1? dose 0,76 [0,40 - 1,45] 0,408
Periodo de 21 dias ap6s a 22 dose 2,60 [1,80 - 3,77] < 0,001
Periodo de 22 a 30 dias apds a 22 dose 1,80 [1,09 - 2,97] 0,022

Observamos que, independente do periodo histérico (VOP ou VIP), a taxa de
notificacdo de intussuscepcéo intestinal nas trés primeiras semanas apoés a primeira dose
da vacina rotavirus foi 1,76 vezes a do periodo controle (31-60 dias). Apds a segunda
dose da vacina rotavirus, a taxa de notificagao foi 2,6 vezes a do periodo controle. Ainda
que os valores sejam discretamente diferentes, e neste modelo, maior TNR tenha sido
observada apés a segunda dose, o intervalo de confianga para cada uma das estimativas

sugere nao haver diferengas estatisticamente significativas entre os periodos.
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6 DISCUSSAO
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6. Discussao

Com base nos dados de notificagdo de intussuscepcao intestinal em criangas
menores de um ano, no Estado de Sao Paulo, no periodo de 03/2006 a 12/2017, este
estudo encontrou aumento de risco de intussuscepcao nos primeiros sete dias apds cada
uma das doses da vacina rotavirus (taxa de notificagéo relativa apds a primeira dose: 4,3,
IC95% 2,85 — 6,48, p<0,01 e apds segunda dose: 4,17, IC95% 2,73 - 6,39, p<0,01),
coincidindo com o pico de replicacdo do virus vacinal intestinal apdés a vacinacgao,
independentemente da vacina de pdlio (VOP ou VIP) administrada concomitantemente.
Quando avaliado o periodo de 21 dias ap6s a vacinacado, maior TNR de intussuscepcgao
foi observada apés a segunda dose da vacina rotavirus (primeira dose: 1,76, 1C95% 1,23
- 2,51, p<0,01 e apo6s segunda dose: 2,6, IC95% 1,8 — 3,77, p<0,01), porém a diferenca
nao foi estatisticamente significativa. As diferentes analises realizadas ndo encontraram
diferencas na TNR de intussuscepc¢ao de acordo com a dose de vacina rotavirus e a
vacina de polio administrada (VOP ou VIP), nos dois periodos de risco considerados (sete

dias, p=0,67; e 21 dias pds-vacinagéao, p=0,8).

Aumento de risco de intussuscepg¢ao na primeira semana apos a segunda dose ja
tinha sido evidenciado previamente em estudo realizado no Brasil, por Patel e
colaboradores (30). Um estudo australiano de série de casos autocontrolados que avaliou
306 casos de intussuscepg¢ao, em criangas vacinadas com a VORH (n=120) ou RV5
(n=135) de acordo com disponibilidade local, no periodo de julho de 2007 a junho de
2010, também encontrou aumento de risco associado a janela de sete dias apds a
segunda dose para ambas as vacinas (VORH, com incidéncia relativa de 2,84, 1C95%
1,10 — 7,34, p=0,03). Entretanto, a maior incidéncia relativa (9,9, IC95% 3,7 — 26,4,
p<0,01) foi encontrada na janela de risco de sete dias apds a primeira dose da RV5, e
aumentos menores, porém ainda significativos, para a janela de 8 a 21 dias ap6s primeira
dose (54). E importante destacar que desde novembro de 2005, a Australia utiliza VIP

em seu esquema oficial de vacinacao (55).

A interferéncia de outras vacinas orais, principalmente a VOP, na resposta, e na

incidéncia de eventos adversos associados a vacina rotavirus ja havia sido aventada na
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literatura (56). Vacinas de agentes vivos atenuados, com apresentagao oral, nas quais a
replicacao intestinal € fundamental para estabelecer a resposta imune e protegao
duradoura, podem apresentar desempenhos distintos quando aplicadas
concomitantemente a outras vacinas vivas orais, como, por exemplo, as vacinas rotavirus
e VOP. Além da interagdo entre elas, devem ser levadas em conta outras variaveis
potencialmente influenciadoras da resposta imune as vacinas vivas de administragao
oral, como altos titulos de anticorpos maternos, aleitamento materno, prevaléncia de

infecgdes intestinais (virais e bacterianas) e deficiéncia de micronutrientes (56).

A administragdo simultdnea da VOP trivalente (poliovirus tipos 1, 2 e 3) com as
vacinas rotavirus nao interfere na imunogenicidade da VOP, ndo havendo, portanto,
prejuizo em relagado ao Plano Global de Erradicagéo da Poliomielite (56). Entretanto, a
reducao de imunogenicidade das vacinas de apresentagao oral é descrita especialmente
em paises de baixa e média renda, que sdo exatamente os paises com maiores cargas

de doencas entéricas invasivas (57).

Estudos realizados na Africa do Sul, Bangladesh e América Latina avaliaram o
impacto da administracdo concomitante da VOP e a vacina rotavirus sob diferentes
aspectos, a saber: imunogenicidade (avaliada pelos titulos médios geométricos [GMT] de
anticorpos IgA e soroconversao, definida por IgA >20 U/mL) e excrecéao fecal de rotavirus
(nos dias 0, 4 e 7 apds a administragao da vacina). A maioria dos estudos utilizou a vacina
oral de rotavirus humano, sendo que um estudo envolvendo quatro paises da América
Latina (México, Costa Rica, Guatemala e Brasil) utilizou a vacina rotavirus pentavalente
(56). Em Bangladesh, um estudo avaliou a detecgao de antigenos de rotavirus em fezes,
encontrando excregao 43% menor no grupo que recebeu VOP, em comparagao ao grupo
que recebeu VIP, independente da dose, sugerindo menor replicagéo do rotavirus vacinal
quando administrado concomitantemente com a VOP (58). Nos diferentes cenarios, a
resposta imune a primeira dose da vacina rotavirus, quando administrada
concomitantemente a VOP, foi sempre menor quando comparada a resposta vacinal sem
VOP concomitante (56). Entretanto, esse efeito negativo da VOP na resposta imune a
vacina rotavirus foi superado apoés o término do esquema vacinal, havendo, ao final dos

estudos, resposta imune semelhante nos dois grupos. Os estudos sugerem que o efeito
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negativo da VOP parece ser mais importante na primeira dose da vacina rotavirus,
quando ainda ha presenca de anticorpos maternos, que sabidamente também interferem
na resposta imune vacinal, e momento no qual se verificam maiores niveis de replicagao

intestinal de cepas da vacina oral de poliomielite (59).

Uma revisao sistematica com metanalise de 66 estudos, publicada em 2019,
avaliou possiveis estratégias para melhorar o desempenho de vacinas orais e identificou
que um atraso de quatro semanas para a primeira dose da vacina rotavirus foi capaz de
aumentar as taxas de soroconversao de forma significativa (RR= 1,37, IC 95% 1,16 —
1,62), possivelmente pela combinagédo dos fatores de menor interagdo com anticorpos
maternos e maturagdo do sistema imunolégico da crianga. Além disso, a administragao
separada das vacinas VOP e rotavirus esteve associada a maior propensido de

soroconversao para o rotavirus (RR= 1,11, IC95% 1-1,47) (59).

Além do questionamento sobre a relevancia clinica desses achados, ja que nao
existem, até o momento, correlatos de protecado, ou seja, correlagcéo entre os titulos de
anticorpos encontrados e protecao clinica, a interacdo entre as vacinas de rotavirus e
VOP administradas concomitantemente deve ser analisada quanto a seguranga, em
especial, quanto ao risco de intussuscepg¢ao. Os achados de menor replicacdo do virus
vacinal de rotavirus com a administragdo concomitante a VOP dao suporte (plausibilidade
bioldgica) para a hipotese de menor risco de intussuscepg¢ao associada a vacina rotavirus
quando esta € administrada concomitantemente a VOP em comparag¢ao a administracao
simultaneamente com a VIP. A modificacdo do nosso calendario vacinal, com
incorporagao da VIP nas duas primeiras doses, constituiu uma oportunidade de avaliar o
papel das vacinas de poliomielite (VOP e VIP) na ocorréncia de intussuscepgao
associada a vacina VORH. A introducdo da VIP nas duas primeiras doses, administradas
concomitantemente com a VORH, poderia deslocar o risco de intussuscepg¢ao intestinal

temporalmente relacionada a vacina rotavirus para a primeira dose (28, 31-33).

Entretanto, apesar de ser o primeiro estudo, que temos conhecimento, que tentou
avaliar a interferéncia das vacinas rotavirus e poliomielite na ocorréncia de
intussuscepgao, nosso estudo nao encontrou diferenga significativa na taxa de

notificagdo relativa de intussuscepgao apds a primeira ou segunda doses da vacina
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rotavirus, nos periodos VOP e VIP, tanto para o periodo de sete dias como para o periodo

de 21 dias apés a vacinagao.

A utilizacao de dados da vigilancia de agravos de notificagdo compulséria, como a
intussuscepgao intestinal e os eventos adversos pos-vacinagao (EAPV), é ferramenta util
e potencialmente importante para a identificacdo de caracteristicas e especificidades
locais, como frequéncia do evento, sazonalidade e estabelecimento de relacdo com
outros imunobiolégicos utilizados concomitantemente. Entretanto, a redugao no
numero de casos notificados de intussuscepcéao, ao longo do tempo, evidenciada pelas
taxas de decréscimo médio anual de 7,47% (IC95%, -0,075 - 0,008) para os casos
associados a primeira dose da vacina rotavirus e, decréscimo médio anual de 18,51%
(1C95%, -0,119 - 0,059) para os casos associados a segunda dose da vacina rotavirus,
principalmente a partir de 2009, resultou em pequeno numero de casos notificados no
periodo VIP, que pode ter comprometido a analise do efeito das vacinas de pélio no risco

de intussuscepc¢ao associada a vacina de rotavirus.

Diante da queda importante dos casos notificados de intussuscepcdo ao Sl-
EAPV/SII, inclusive em um momento no qual a vigilancia sentinela ainda estava ativa,
optamos por recorrer as informacdes do banco de dados do SIH-SUS, a fim de comparar
0s numeros e as taxas de notificagdo e de internagdao por intussuscepc¢do, para
compreender melhor a ocorréncia desta morbidade e, indiretamente, avaliar a qualidade
dos dados de notificagdo. Em que pese a diferenga na idade dos casos registrados (Sl-
EAPV/SII, de 6 semanas a 11 meses e 29 dias, enquanto o SIH capta todos os menores
de um ano) e a diferente cobertura dos dois sistemas (a notificacdo de eventos adversos
pos-vacinagao € compulsoéria no Brasil, desde 2005, e valida para todo o sistema de
saude, inclusive para a saude suplementar, enquanto o SIH registra apenas as
hospitalizagdes pagas pelo SUS), a diferenga numérica entre os registros de notificagao
ao SI-EAPV (325 casos) e de internacdo no SIH-SUS (1.053 internagbes por
intussuscepgao) evidenciou a subnotificagdo aos Sistemas de Vigilancia de
intussuscepgao (SIEAPV e SVSII).

Essa diferenca numérica pode ser ainda maior, se considerarmos que o SIH

registra apenas as hospitalizagbes pagas pelo SUS, que tem cobertura estimada em



81

75,2% do total de hospitalizagdes em menores de 17 anos, muito embora a cobertura do
SUS seja maior em casos de eventos agudos e graves, como € o caso de intussuscepgao
(60). Ainda que, provavelmente, existam algumas diferengas de cobertura nessa faixa
etaria tdo ampla (até 17 anos), além de variagdes regionais de acordo com o Estado ou
tipo de internagdo (clinica ou cirurgica), os dados de cobertura pelo SUS apresentam

certa estabilidade ao longo do tempo (60).

Entretanto, é importante lembrar que o banco de dados do SIH/SUS
disponibilizado pelo DATASUS online, ao qual tivemos acesso, € anbénimo, nao
permitindo a identificagdo de reinternagdes e transferéncias de hospitais (50). Assim, ndo
podemos excluir a possibilidade de duplas contagens do mesmo paciente nas 1.053
internacdes por intussuscepgao, porém € improvavel que toda a diferenca observada
entre o numero de notificagdes e de hospitalizacdes seja decorrente de dupla contagem

das hospitalizagoes.

Outro ponto fundamental para a diferenga entre os numeros ¢é o fato do SIH-SUS
ser um sistema essencialmente voltado para o faturamento e o SI-EAPV um mecanismo
de vigilancia passiva. Como condigdo clinica grave e frequentemente associada a
procedimentos invasivos e caros, € plausivel supor que o numero registrado de
internagdes por intussuscepgao registradas no SIH-SUS seja mais préximo da realidade,
0 que sugere perda de sensibilidade da vigilancia de EAPV e da Vigilancia Sentinela de
intussuscepgao ao longo dos anos. Uma caracteristica dos sistemas de vigilancia passiva
de eventos adversos pds-vacinagao € a maior sensibilidade para eventos associados a
novas vacinas, introduzidas ha pouco tempo no programa de vacinagao, e para eventos
graves (como é o caso da intussuscepg¢ao), que sao aqueles que resultam em morte,
risco a vida, incapacidade permanente ou significativa, ou hospitalizagdo. Logo apds a
introdugédo de uma nova vacina no programa, a sensibilizacdo dos profissionais de saude
em detectar esses eventos adversos pés-vacinagdo € maxima, e caso nao haja
estratégias permanentes de sensibilizagdo, como por exemplo, treinamento periddicos
da equipe de saude, distribuicdo de informativos sobre os eventos adversos, € esperada

perda da sensibilidade do sistema de vigilancia ao longo do tempo (61).
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A vigilancia sentinela baseada em hospitais desempenhou importante papel,
contribuindo com grande numero de casos nos primeiros anos da nossa série de casos
(2006 até 2010), assim como o estudo de vigilancia ativa de intussuscep¢ao associada a
VORH, da OPAS, que foi importante para alimentar o sistema de vigilancia durante a sua

execugao (agosto 2008 a janeiro de 2010).

O modelo de série de casos autocontrolados (SCCS) com exposigao
dependente do evento € uma estratégia util para interpretagdo de dados referentes a
eventos adversos pods-vacinagdo, uma vez que o controle implicito das variaveis de
confusdao que nao variam no tempo dispensa a necessidade de controles externos e
dados populacionais sobre vacinacido. Os dois periodos de risco avaliados neste estudo
encontram-se em acordo com as descricdes prévias de risco aumentado de
intussuscepg¢ao na primeira semana apos a vacina rotavirus, e os periodos de risco
utilizados na literatura (sete e 21 dias apds a vacinagdo) quando utilizados modelos
SCCS para avaliar risco de eventos adversos apos a vacina rotavirus (16). Para todas as
analises, considerou-se periodo controle de 31 a 60 dias apds vacinagao, quando a
ocorréncia de intussuscepcao nao é considerada associada a vacina rotavirus, conforme
definicdo adotada neste estudo (28, 30, 31, 62).

O acesso aos dados exclusivamente através de registros da vigilancia € um
importante limite do nosso estudo, tendo em vista a heterogeneidade no padrao de
registro das notificagcbes de intussuscepgdo ao longo do tempo, bem como a
indisponibilidade de informagdes referentes a vacinacdo de poliomielite. A
heterogeneidade da vigilancia de eventos adversos pds-vacinagao néo é exclusiva dos
nossos dados, tendo sido apontada, por Jiang e colaboradores, em 2013, como principal
limitacdo da revisdo da literatura, na qual identificaram 82 estudos, com descricao de
44.454 ocorréncias de intussuscepgao (63). Além disso, como a intussuscepgado é um
evento raro, especialmente em criangas menores de trés meses, pequenas modificacdes
nos numeros absolutos podem desviar a tendéncia de ocorréncia do evento para a
primeira ou segunda dose da vacina, sem necessariamente refletirem mudancas reais

nas tendéncias (43).
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A distribuicao por idade em semanas das hospitalizacbes por intussuscepcao
registrados pelo SIH-SUS (Figura 6) apresenta similaridade com a curva de incidéncia
natural de intussuscepcéo intestinal dos EUA Figura 8), extraida de artigo de Tate J.E. e
colaboradores (53). Apesar de nao existirem dados brasileiros publicados, ambas

apresentam pico em 20-24 semanas.

Em relagédo as caracteristicas clinicas dos casos notificados, assim como outros
paises de baixa e média renda, nossos dados mostram alta proporcédo de tratamento
cirargico (91,27%) e letalidade (3,6%), reforcando a necessidade de investimento na
prevencao / vacinagdo, bem como na diversidade de arsenal diagndstico e terapéutico
nao invasivos. A rede africana de vigilancia de intussuscepcgéao (African Intussusception
Surveillance Network) foi uma vigilancia ativa, durante o periodo de fevereiro de 2012 até
dezembro de 2016, realizada em hospitais sentinelas de sete paises: Etiopia, Gana,
Quénia, Malawi, Tanzénia, Zadmbia e Zimbabue. Foram identificados 717 casos de
intussuscepgao em criangas menores de um ano de idade que foram incluidos em uma
série de casos autocontrolados. A maioria (87%) também foi tratada cirurgicamente,
porém a taxa de letalidade foi superior (12%), possivelmente justificada pelas dificuldades
ainda maiores no acesso aos servicos de saude. Nao houve identificagcao de cluster de
casos de intussuscepgcdo em nenhum dos periodos analisados (primeira semana,
primeiros 21 dias ou o intervalo do oitavo ao vigésimo primeiro dia pds qualquer uma das
doses da vacina). Nao foi observado aumento do risco de intussuscepgao nos primeiros
sete dias apds a primeira dose (incidéncia relativa de 0,25, 1C95% < 0,001 — 1,16), ou
apos a segunda dose da vacina rotavirus (incidéncia relativa de 0,76, 1C95% 0,16 — 1,87).
Entretanto, os autores ressaltam alguns aspectos, como a idade mais precoce em que
as criangas foram vacinadas (entre seis e dez semanas), a menor replicagéo intestinal
de vacinas orais em paises de baixa e média renda, além da possivel interferéncia da
VOP (62).

Ainda que seja fundamental destacarmos as limitagcbes das bases dos dados
utilizados, reunimos dados provenientes do Estado mais populoso do Brasil e com grande
distribuicao de servigos de atencido a saude primaria, secundaria e terciaria, conferindo

boa representatividade dos achados. Por registrar um maior numero de casos, que
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consideramos mais proximo da realidade, a analise dos dados de hospitalizacdo por
intussuscepgao poderia fornecer resultados mais fidedignos, entretanto, ndo ha registro
de vacinacao no SIH, ndo sendo possivel a avaliagdo da associacao da intussuscepg¢ao
com a VORH e o possivel efeito das vacinas de pdlio (VOP ou VIP) na ocorréncia deste

evento.
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7 CONCLUSOES
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7. Conclusoes

As diferentes analises realizadas ndo encontraram diferengas significativas nas
taxas de notificagao relativa (TNR) de intussuscepg¢éao, conforme a dose de vacina
rotavirus e a vacina de pélio administrada (VOP ou VIP), nos dois periodos de

risco considerados (7 e 21 dias pds-vacinagao);

O modelo de série de casos autocontrolados (SCCS) com exposi¢cao dependente
do evento encontrou aumento de risco de intussuscepcao temporalmente
associada a vacina rotavirus nos primeiros 7 e 21 dias apds as duas doses da
vacina, independentemente da vacina de podlio (VOP ou VIP) administrada

concomitantemente;

No periodo histérico VOP, a taxa de notificagao relativa (TNR) de intussuscepgéao
nos primeiros sete dias apos a primeira dose da vacina rotavirus foi 4,38 vezes
(IC95% 2,7 — 7,11, p<0,001) a do periodo controle (31-60 dias), e nos primeiros
sete dias apds a segunda dose da vacina, a TNR foi 4,09 vezes (IC95% 2,55 —
6,56, p<0,001) a do periodo controle. No periodo VIP, a TNR de intussuscepgao
nos primeiros sete dias apds a primeira dose da vacina rotavirus foi 4,16 vezes (IC
95% 1,93 — 8,98, p<0,001) a do periodo controle, enquanto apds a segunda dose
da vacina rotavirus, a TNR foi 4,58 vezes (IC95% 1,72 — 12,18, p<0,002) a do

periodo controle;

No periodo histérico VOP, a TNR de intussuscepc¢éo nos primeiros 21 dias apos a
primeira dose da vacina rotavirus foi 1,61 vezes (IC95% 1,04 — 2,48 p=0,033) a do
periodo controle (31-60 dias) e apds a segunda dose da vacina rotavirus, a TNR
de intussuscepcéao foi 2,36 vezes (IC95% 1,55 — 3,57, p<0,001) a do periodo
controle. No periodo VIP, a TNR de intussuscepcéo intestinal, nos primeiros 21
dias ap6s a primeira dose da vacina, foi 2,12 vezes (1C95% 1,13 — 3,97, p=0,019)
a do periodo controle. Ap6s a segunda dose da vacina rotavirus, a taxa de
notificagao foi 3,74 (IC95% 1,63 — 38,58, p<0,002) vezes a do periodo controle;
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Houve reducédo das taxas anuais de notificacao de intussuscepcéo em criangas de
seis semanas a 11 meses e 29 dias durante o periodo analisado (principalmente
a partir de 2009), havendo variagdao de 12,76 por 100.000 nascidos vivos,

registrado no ano de 2006, para 1,47 por 100.000 nascidos vivos, no ano de 2017;

As taxas anuais de hospitalizagao de criangas menores de um ano de idade por
intussuscepgao no SUS apresentaram valores estaveis ao longo dos 10 anos
avaliados, com tendéncia a aumento nos ultimos trés anos, variando de 11,27 por
100.000 nascidos vivos, registrado no ano de 2006, e 17 por 100.000 nascidos

vivos, no ano de 2017;

A comparacdo das taxas anuais de notificacdo e hospitalizacdo por
intussuscepgado aponta subnotificagdo aos sistemas de Vvigilancia de

intussuscepcgao e de eventos adversos pos vacinagao.
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ANEXO 1 — Numero de nascidos vivos, nimero de doses de vacinas de rotavirus administradas (VORH e RV5) e

cobertura vacinal por dose (D1 e D2) e ano de administragao. Estado de Sao Paulo, 2006 a 2017

Primeira DOSE

Segunda DOSE

Numero de

Numero de Numero de

Numero

de doses NuUmero

nascidos doses — doses — TOTAL de Cobertura - VORH doses — RV5 TOTAL de Cobertura

ANO vivos* VORH D1 RV5 D1 doses D1 D1 D2 D2 doses D2 D2

2006 603368 483228 0 483228 80,09 339026 0 339026 56,19
2007 595408 565361 0 565361 94,95 515076 0 515076 86,51
2008 601795 576074 0 576074 95,73 522691 0 522691 86,36
2009 598473 584373 0 584373 97,64 535972 0 535972 89,56
2010 601352 582021 0 582021 96,79 534019 0 534019 88,80
2011 610222 606837 0 606837 99,45 562206 0 562206 92,13
2012 616608 600626 0 600626 73,02 547863 0 547863 64,87
2013 610896 623959 4124 628083 102,81 591132 3898 595030 97,40
2014 625687 612809 16709 629518 100,61 564049 14606 578655 92,48
2015 634026 619246 19138 638384 100,69 575442 17131 592573 93,46
2016 601437 556827 15629 572456 95,18 551534 13550 565084 93,96
2017 611803 562218 15285 577503 94,39 545413 12758 558171 91,23

Fonte: *SINASC; DATASUS/SI-PNI, acesso em 14/08/2020
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ANEXO 2 — Numero de nascidos vivos, numero de doses de vacinas de poliomielite (VOP e VIP) e cobertura

vacinal por dose (D1, D2, D3) e ano de administragao. Estado de Sao Paulo, 2006 a 2017

Numero Esquema Esquema Esquema

de Sequencial Sequencial Sequencial

nascidos 12 dose 12 dose VIP/VOP Cobertura 22 dose 22 dose VIP/VOP 2° Cobertura 32 dose 32 dose VIP/VOP 32 Cobertura
ANO vivos* VOP VIP 12 dose 12 dose VOP VIP dose 22 dose VOP VIP dose 32 dose
2006 603368 606232 15777 - 103,09 602353 14157 - 102,18 601277 20590 - 103,07
2007 595408 582732 16473 - 100,64 581080 14653 - 100,05 582688 17248 - 100,76
2008 601795 583472 18812 - 100,08 570477 16507 - 97,54 573925 15305 - 97,91
2009 598473 587746 21199 - 101,75 577754 18569 - 99,64 583449 16674 - 100,28
2010 601352 583369 18526 - 100,09 573335 16523 - 98,09 569655 14568 - 97,15
2011 610222 615207 22328 - 104,48 589931 19500 - 99,87 590179 16944 - 99,49
2012 616608 397705 28797 193830 100,60 464569 24202 91380 94,09 544470 18148 20389 94,55
2013 610896 6496 22732 604861 103,80 5372 21424 582214 99,69 93667 13002 500636 99,41
2014 625687 3231 9312 594414 97,01 1906 7915 566701 92,14 11671 5187 562331 92,57
2015 634026 3297 36650 588266 99,08 1207 34233 551831 92,63 38017 7773 557940 95,22
2016 601437 1368 515137 67285 97,07 1049 517293 65027 97,00 73835 454509 54653 96,93
2017 611803 1397 579383 385300 157,90 625 564972 20985 95,88 27174 523289 19563 93,17

Fonte: *SINASC; DATASUS/SI-PNI, acesso em 14/08/2020



ANEXO 3 — HOSPITAIS SENTINELA NO ESTADO DE SAO PAULO

Hospital Municipio
Centro Hospitalar do Municipio de Santo André Santo André
Conjunto Hospitalar de Sorocaba Sorocaba
Hospital da Crianga Sao Paulo
Hospital das Clinicas Sao Paulo
Hospital das Clinicas Botucatu

Hospital de Base

Sao José do Rio Preto

Hospital Estadual de Sumaré Sumaré

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

Hospital Municipal de Sao José dos Campos

Sao José dos Campos

Hospital Municipal Dr Mario Gatti Campinas
Hospital Regional do Vale do Ribeira Pariquera-Agu
Hospital Regional Sul Sao Paulo
Hospital Sdo Paulo Sao Paulo
Hopital Universitario de Taubaté Taubaté
Hospital Mandaqui Sao Paulo
Santa Casa de Barretos Barretos
Santa Casa de Franca Franca
Santa Casa de Mococa Mococa
Santa Casa de Sao Carlos Séao Carlos
Hospital Santa Marcelina Sao Paulo
Hospital Sorocaba Sorocaba
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ANEXO 4 — INSTRUMENTO PARA A INVESTIGAGAO DE CASO DE INVAGINAGAO
INTESTINAL

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

4 GOVERNO DO ESTADO DE SAO PAULO .
CENTRO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA/CCD/SES-SP CENTRO DE VIGILANCIA
DIVISAO DE IMUNIZACAO : EPIDEMIOLOGICA
“Prof. Alexandre Vranjac”

Instrumento para a Investigagao de Caso de Invaginagao Intestinal

Data do Pr hil /i /. N2 DE ORDEM
1. DADOS DE IDENTIFICACAO
Nome
Data de Nascimento 7 /k Sexo [ ] M-Masculino F - Feminino |- Ignorado
Raga/ Cor [ ] 1-Branca 2-Negra 3-Amarela 4-Parda 5-Indigena 9 -Ignorado Peso Kg Estatura cm
Enderego Residencial
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) Prematuridade (< 37 semanas de gestagado) [ ] 1-Sim 2-N&o 9 -Ignorado
Se prematuro, qual a idade gestacional (em semanas)?
4. ANTECEDENTES VACINAIS
Unidade de Salide (ou Clinica Privada;
Vacina Contra Rotavirus [ ] 1-Sim 2-Ndo 9 -Ignorado { )
SuvIs Municipio DIR UF
Data da 12. Dose N? Lote Data de Validade Laboratério Produtor
L / /! ¥
Data da 22. Dose N2 Lote Data de Validade Laboratério Produtor
/ / /i /4
Vacinas Aplicadas no Mesmo Dia da Vacina Contra Rotavirus 1-Sim 2-Nao 9 -Ignorado
[ 1BCG [ ]HEPATITEB [ ]TETRAVALENTE [ ]SABIN [ ]SALK [ ]PNEUMO 7-VALENTE
[ ]1OUTRAS (especifique)
Data de Aplicagao da Ultima Dose da Vacina SABIN (anterior ou concomitante  vacina de Rotavirus) / i
5. FATORES PREDISPONENTES PARA INVAGINAGAO INTESTINAL 1-Sim 2-Ndo 9 -Ignorado
[ ]Malformagéo Gastrointestinal [ ]Cirurgia Abdominal Prévia [ 1Pélipo Intestinal [ ]Diverticulo de Meckel
) - ) [ 1IVAS
. . ] Fibrose Cistica [ ] Doenga de Hirschsprung T si
[ ]Malformagéo Vascular Intestinal (Mucoviscidose) (Megacslon congénito) Data do/ inicio d;)s intomas
L., Diaroia Aguc Outras Lesdes Gastrointestinai
Data do Inicio dos Sintomas [ ]Histéria Familiar de L asi-es0as SasoIResinais
Invaginagéo -
/ / Especifique

6. HISTORICO ALIMENTAR

[ ] 1-Apenas Leite Materno 2 - Apenas Leite Artificial 3 - Aleitamento Misto 9 - Ignorado




7. DOENGCA ATUAL

Data do Diagnéstico de S r
Invaginagao Data do Inicio dos Sintomas Intgrvalo e,n e infcio des sintomas Data da Internagéo
e diagnéstico (em horas) h

/. / /A / (: até 24 horas ap6s) / /.
Hospital de Internagao
Sinais e Sintomas 1-Sim 2-Ndo 9 - Ignorado
[ ]Febre ‘ [ ]1Néauseas [ ]Vémitos Lsta]s:/og}::gzodse [ ]Dorabdominal [[ ] Distensao abdominal
[ ] Ruidos hidroaéreos diminuidos ou . Y [ ]Prolapso . .
alisantas [ ]Palidez [ ]Letargia intestinal [ ]Choque hipovolémico
[ ]Enterorragia | [ ]Presenga de fezes com sangue (geléia de morango) [ ] Presenga de sangue no toque retal

[ ]Massaretal
palpavel

[ ]1Massa abdominal palpavel — (especifique o local)

[ ]Outros (especifique)

Exames Radiolégicos 1-Normal 2-Alterado 3 - Nao realizado 9 - Ignorado

[ ] Raio X simples E: ont!azataj%g( e [ ]Utrassomde |[ |Tomografiade [ ]Outros (especifique)
g9 aboome abdome abdome abdome
Descrever anormalidades encontradas em radiolégi Iterad:
8. TRATAMENTO
[ ] 1-Redugdoincruenta 2 -Cirlrgico 3- Redug&o incruenta e cirirgico 9 - Ignorado Data do Procedimento / /

Descreva o tipo de tratamento

[ ] Ocorreram complicagdes? 1-Sim 2-N&o 9 -Ignorado |Especiﬁque

9. EVOLUCAO

[ ] 1-Cura 2-Obito 9-Ignorado Data da Alta/Obito / /

Causa(s) do Obito (especifique)

10. CLASSIFICACAO DO CASO

[ ] 1-Confirmado 2- Provével 3-Em investigagdo

11. CRITERIO DE CONFIRMACAO DO CASO

| [ 1 1-Cirargico 2 - Radiolégico 3 -Autépsia 4 - Critério de sinais e sintomas 9 - Ignorado

12. OBSERVACOES (PRINCIPALMENTE SE CASO EM INVESTIGAGAO)

13. FONTE(S) DE IDENTIFICACAO DO CASO 1-Sim 2- Néo

|[ 1AIH I[ ]Servigo de Cirurgia | ] Servigo de Radiologia I [ ] Outras (especifique)

14. DADOS DO ENTREVISTADOR

Nome do Entrevistador Nome do Cirurgiao

Hospital

Servigo

Telefone
( )

IMPORTANTE: TODOS OS CASOS SUSPEITOS DE INVAGINAGAO INTESTINAL ATE 42 DIAS APOS A APLICACAO 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.
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ANEXO 5 — FICHA DE NOTIFICAGAO DE EVENTOS ADVERSOS POS
IMUNIZAGAO

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE CENTRO DE VIGILANCIA
GOVERNO DO ESTADO DE SAO PAULO N EPIDEMIOLOGICA
DIVISAO DE IMUNIZAGAO “Prof. Alexandre Vranjac”
FICHA DE NOTIFICAGAO .
EVENTOS ADVERSOS POS IMUNIZAGCAO

01- IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

DATA DA NOTIFICAGAO: / /

NOME
SEXO j l I | DATA DE NASCIMENTO IDADE EM QUE RECEBEU A(S) VACINA(S)
MASC: FEM: | I IANOS I l IMESES l I IDIAS
ENDEREGO
BAIRRO MUNICIPIO (DDD)-TELEFONE
02- UNIDADE OU POSTO DE APLICACAO DE VACINAS
NOME DO LOCAL CODIGO DA UNIDADE GVE
BAIRRO MUNICIPIO (DDD)-TELEFONE
03- IDENTIFICACAO DO NOTIFICANTE
NOME FUNGAO
UNIDADE CODIGO DA UNIDADE GVE
BAIRRO MUNICIPIO (DDD)-TELEFONE
04- VACINA(S) ADMINISTRADA(S) NOS ULTIMOS 30 DIAS*
DOSE (1%, 2% 3% ETC)| pata pa NUMERO VIALQCAL | paTADE
VACINAS ( 1{*(55‘:‘ R¢Qc)  |apLicacAol LABORATORIO DE LOTE APLICACAO|VENCIMENTG
o Y VA
02
VA | L i
i VAR L/
04
1 _f 17
o y 2 | [/

*NAO CONSIDERAR ESTE LIMITE NOS CASOS SUSPEITOS DE EVENTOS ASSOCIADOS A VACINA BCG-ID E POLIOMIELITE.

05- EVENTOS ADVERSOS
A- MANIFESTAGOES LOCAIS

[ Jook ecurusor [ Jnoouto [ ] aTROFIA NO LOCAL DE APLICAGAO
REAGAO DE ARTHUS ABSCESSO (Tumoragao com M —
(reagdo local grave extensa e ou com necrose) conteudo liquido no local da aplicagao) ‘ ‘ QUENTE (calor, rubor) | |ERIO
[—l menor ou igual a 3 cm m ndo supurada
[ ] LinFaDENITE REGIONAL [ ] maior que 3cm. Di : [ supurada
Cadeia(s) acometidas(s):
[ ] bLcERAMAIOR DO QUE 1 (UM) CENTIMETRO [ ] cranuLOMA [ queLoioe

’_| OUTRAS, Descreva:
B_-MANIFESTACOES SISTEMICAS.

|| CEFALEIA [ Inauseas [ oarreia [ Jvomros || cianos be exTREMIDADE [ ImaLesmar [l irrmasiLioae
:‘ SONOLENCIA D TONTURA D MIALGIA |: EXANTEMA | |ICTERICIA

[ Iparomome | |pancreatie | |oraurre

|__|FEBRE I:r <38,0°C ___|ss0ccasgsc [ Jss0sc [ InAo-veDiDA

[:‘ CHORO PERSISTENTE (continuo, por mais de 3 horas)
D EPISODIO HIPOTONICO-HIPORRESPONSIVO (inicio stbito com palidez, hipotonia e diminuigdo da resposta a estimulos, com ou sem perda da consciéncia).
rl ADENOPATIA. Cadeia(s) i ):

D ARTROPATIA [W\ ARTRALGIA D ARTRITE L
‘: OSTEOMIELITE I_] ICTERICIA

u PURPURA. Numero de plaquetas: L

1 OUTRAS. Descreva:
EAPV-FICHA DE NOTIFICACxO EVENTOS ADVERSOS POS IMUNIZACAO 10/02/2009 MR (COREL)




C- MANIFESTAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE
[ | ReagAo DE HIPERSENSIBILIDADE j até 2 horas,

[ ] cHoaue anaFiLATICO || mais que 2 horas,

D- MANIFESTAGOES NEUROLOGICAS

j ATAXIA l:l ENCEFALITE E ENCEFALOPATIA !_l CONVULSAO D MENINGITE ASSEPTICA

: CEREBELITE |:| PARALISIA  Locali :| DIMINUIGAO DO NIVEL DE CONSCIENCIA
j MIELITE jALTERAQAO DO COMPORTAMENTO. Descreva:

H PARESIA (paralisia ndo completa) :] PARESTESIA is como i picada,

ﬁ POLIO VACINAL _l Sd. GUILLAIN-BARRE

|| OUTRAS. Descreva:
06- RELACIONAR AS PRINCIPAIS MANIFES

TAGOES, ANOTANDO O INTERVALO DE TEMPO ENTRE A APLICAGAO

TIPO DE MANIFESTAGAO VACINA ASSOCIADA (m,m::‘;EﬁZ‘r‘;od,“) DURAGAO

07- RELACIONAR OS EXAMES COMPLEMENTARES REALIZADOS, COM AS RESPECTIVAS DATAS E RESULTADOS

DATA DO EXAME TIPO DE EXAME RESULTADO
1 1
1 1
] I
1 1

08- ANTECEDENTES PESSOAIS

A- APRESENTOU EVENTO ADVERSO EM DOSE ANTERIOR?

|__INAO L_Isim
B- DOENGAS PRE-EXISTENTES:
[ NAO SIM
C- SOROLOGIA ANTI-HIV:
J POSITIVO r NEGATIVO D RESULTADO IGNORADO m NAO-REALIZADO
09- ANTECEDENTES FAMILIARES (DOENCA NEUROLOGICA, IMUNODEFICIENCIA, ETC)
Especifique:

10- HOSPITALIZAGAO

NOME DO HOSPITAL CODIGO DA UNIDADE
MUNICIPIO DATA DA INTERNAGAO: | DATA DA SAIDA:
/ Ji / 4
11- EVOLUGAO 12- CONDUTA
[Jeura [ Jesimo : MANTIDO IMUNOBIOLOGICO
DATA: D SIM D NAO Se ndo, qual vacina foi indicada?
Sequela:
13- OBSERVACOES
CARIMBO E ASSINATURA DO NOTIFICANTE CONTATO:

VE MUNICIPAL/DIR
CENTRAL/CVE: 0800-555466
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ANEXO 6 — PARECER DA COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE “GRgrasd ~
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DA SUBSTITUIGAO DA VACINA ORAL DE POLIMIELITE (VOP) PELA
VACINA INATIVADA DE POLIOMIELITE (VIP) NA OCORRENCIA DE
INTUSSUSCEPCAO TEMPORALMENTE ASSOCIADA A VACINA DE ROTAVIRUS

Pesquisador: Ana Marli Christovam Sartori

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 78883717.7.0000.0065

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.370.916

Apresentagédo do Projeto:
Estudo ecologico onde serdo analisados os dados de vigilancia de vacinas da Secretaria da Saude sobre

Objetivo da Pesquisa:

Analisar o impacto do esquema vacinal de poliomielite (uso da VOP ou VIP) administrada
concomitantemente a vacina rotavirus quanto a ocorréncia de intussuscep¢ao em criangas menores de um
ano, no Estado de Sdo Paulo

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

nenhum risco. Estudo de dados secundarios

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa importante para a saude ublica

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
nao apresentados. Uso apenas de dado secundario

Recomendagdes:
nenhum

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
aprovado

Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br

Pagina 01 de 02

100



Continuagéo do Parecer: 2.370.916

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO - FMUSP

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Qo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas | PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 10/10/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_989404.pdf 13:44:22
Projeto Detalhado / | projeto_camila_martini.docx 10/10/2017 | Ana Marli Christovam| Aceito
Brochura 13:43:52 | Sartori
linvestigador
Outros Parecer_VOP.pdf 10/10/2017 | Ana Marli Christovam| Aceito
13:38:18 | Sartori

Outros Cadastro_VOP.pdf 10/10/2017 | Ana Marli Christovam| Aceito
13:37:14 | Sartori

Folha de Rosto FR_VOP.pdf 10/10/2017 | Ana Marli Christovam| Aceito
13:36:18 [ Sartori

Situacgdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

SAO PAULO, 08 de Novembro de 2017

Assinado por:
Antonio de Padua Mansur
(Coordenador)

Enderego: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU

CEP: 01.246-903

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3893-4401

E-mail: cep.fm@usp.br
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