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Resumo

Estudos relataram associacao temporal de invagina¢cdo com a primeira dose
da vacina Rotashield nos Estados Unidos e no México com a Rotateq; no
Brasil esta associacdo ocorreu com a segunda dose da Rotarix. Para
entender o comportamento da invaginacdo intestinal foi realizado estudo
com o objetivo de descrever clinico-epidemiologicamente os casos de
invaginacao intestinal em menores de um ano, antes e apds a introdugdo da
vacina contra o rotavirus no Brasil. Realizado estudo epidemiolégico com
dois componentes: Estudo ecoldégico descritivo do comportamento dos
coeficientes de incidéncia, mortalidade e letalidade da invaginacao intestinal
e da cobertura vacinal contra rotavirus; e descritivo de coorte clinica, para
caracterizar o perfil clinico e epidemiologico da invaginagéo intestinal por
tempo, lugar e pessoa e, descrever a evolucdo clinica. O estudo ecolégico
foi conduzido com dados notificados ao Sistema de internagdes Hospitalares
e ao Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade nas 27 unidades federadas.
A coorte clinica estudou casos internados em sete Unidades Federadas em
53 hospitais sentinelas para invaginacédo. Nestes, na etapa de analise antes
da introducdo da vacina foram utilizados registros dos centros cirurgicos,
Unidade de Terapia Intensiva e enfermarias de internagdo de cirurgia
pediatrica. Para o periodo posterior a introducdo da vacina, o estudo foi
conduzido no periodo de 2007 a 2009 e os dados foram coletados por
entrevistas com 0s responsaveis pelas criancas. Para comparar a incidéncia
por doses aplicadas da vacina foram utilizados dados de Sistema de
informagdes do Programa Nacional de Imunizagfes. A fonte populacional foi
o Sistema de Informacgbes Sobre Nascidos Vivos. De 2000 a 2010, no Brasil,
os coeficientes médios de incidéncia, de mortalidade e de letalidade foram,
respectivamente de 0,61/10.000NV, de 0,66/100.000NV e de 10,8%. Quanto
ao perfil clinico-epidemiolégico no periodo posterior a vacina, predominou o
sexo masculino 228/401 (57%), a faixa etaria mais acometida foi a de quatro
a sete meses, com mediana de seis meses; quanto a instrucdo das maes,
45,9% tinham menos de oito anos de estudo e 79,6% ganhavam até R$
588,00; 57,4% das criancas tiveram mais de dois atendimentos médicos e
37% delas foram tratadas apés 48 horas do inicio dos sintomas. Quanto a
apresentacao clinica, mais de 50% das criancas tiveram vomitos biliosos,
81,3%, eliminacdo de fezes com sangue e 78,1%, dor abdominal. O
tratamento cirdrgico foi realizado em 95% dos casos, sendo 46,4% com
resseccdo. A média, em dias, desde o inicio dos sintomas ate o tratamento
foi de 2,4 dias; para tratamento por enema 1,7 dias; cirurgia sem resseccao
foi de 2,1 dias e para cirurgia com resseccao foi de 3,3 dias. Identificados 18
Obitos, nos quais a média, em dias, entre o inicio dos sintomas e o0
tratamento foi de 4,4 dias com 100% de tratamento cirdrgico. No periodo
anterior ao uso da vacina, o perfil dos casos foi similar. Em concluséo, este é
o primeiro estudo brasileiro que descreve clinico-epidemiologicamente casos
de invaginacéo intestinal com dados nacionais. Observam-se dificuldades
para o diagndstico e tratamento oportunos da invaginacao, o que contribui
para maior gravidade e risco de obito.

Palavras-chaves: Epidemiologia, Invaginacéo Intestinal, Rotavirus, Vacina.
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Abstract

Brazil introduced the rotavirus vaccine in 2006. Studies have demonstrated
a temporal association between intussusception and receipt of the rotavirus
vaccine (Rotashield® in the United States, Rotateq® in the Mexico; Rotarix®
in Brazil). To better understand intestinal intussusception, a study was
carried out with the objective of describing the clinical-epidemiologic
characteristics of cases of intussusception in children less than one year of
age, before and after introduction of the rotavirus vaccine in Brazil. The
epidemiological study had two components: ecological descriptive study of
rates of intestinal intussusception incidence, mortality and lethality, and
rotavirus vaccine coverage; and descriptive study of a clinical cohort, to
characterize the epidemiological and clinical profile of intestinal
intussusception with regards to time, place and person and to describe the
clinical progression. The ecological study was carried out with data reported
to the System of Hospital admissions and to the System of Information about
Mortality in the 27 federal units. The clinical cohort included cases
hospitalized in seven federal units in 53 hospitals that are sentinel
surveillance sites intussusception. From these, records of the surgical
centers, intensive care units and pediatric surgery admission wards were
used for the phase of analysis before of the introduction of the vaccine were
utilized. For the period after the introduction of the vaccine, the study was
carried out from 2007 to 2009 and the data were collected by interviews with
the parents/guardians of the infants. To compare the incidence rates by
number of vaccines doses, data from the Information System of the National
Program of Immunizations were utilized. The source of population data was
the System of Information about Live Births. From 2000 to 2010, in Brazil,
the average rates for incidence, mortality and lethality were, respectively
0,61/10.000 live births, 0,66/100.000 live births and of 10,8%. Regarding in
clinical-epidemiological profile following vaccine introduction, male sex
predominated 228/401 (57%), the age group most affected was from four to
seven months, with a median age of six months; regarding maternal
education level, 45.9% had less than eight years of schooling and 79.6%
earned R$ 588.00 or less; 57.4% of the infants had medical attention more
than twice and 37% of them were treated more than 48 hours after symptom
onset. Regarding the clinical presentation, over 50% of the infants had
bilious vomiting, 81,3%, had blood in their stool and 78,1% had abdominal
pain. Surgical management was carried out in 95% of the cases, with 46.4%
having resection. On average, time from symptom onset to treatment was
2.4 days in days; for enema management it was 1.5 days; for surgery without
resection it was 2.1 days and for surgery with resection it was 3.1 days.
There were 18 deaths with an average time from symptom onset to treatment
of 4.4 days and 100% were managed surgically. In pre-vaccine period, the
characteristics of cases were similar. In conclusion, this is the first Brazilian
study that describes clinical-epidemiologic characteristics of intestinal
intussusception using national data. Difficulties with diagnosis and prompt
management of intussusception were noted, which contribute to greater
severity and great risk of death.

Keywords — Epidemiology, Intestinal intussusception, Rotavirus, Vaccine.
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INTRODUCAO

1.1. Invaginacao intestinal ou intussuscepcéao

A Intussuscepcédo, também conhecida no Brasil como invaginacéo
intestinal, € uma forma de obstrucéo intestinal e consiste na penetracdo de
um segmento proximal de alca intestinal no segmento de alca
imediatamente distal (Figura 1) causando compressdo vascular do
mesentério, com consequente edema, isquemia, necrose e, por fim,

perfuracdo com peritonite.

11/10/2008

Foto: Dra. Soraya Fernanda Cerqueira Motta

Figura 1. Segmento do intestino penetrado em outro segmento na invaginacao
Intestinal, Salvador/ Bahia, Brasil, outubro 2008

Na obstrucdo intestinal com sofrimento de alca estabelece-se,
inicialmente, dificuldade de retorno venoso, seguida, posteriormente, por
interrupcéo do fluxo arterial, podendo levar a gangrena intestinal em poucas
horas (Macksoud, 1998).
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A invaginacdo intestinal é conhecida ha séculos, havendo relatos
desde a época de Hipécrates (JUSTICE et al, 2006). Foi descrita
detalhadamente pela primeira vez em 1793, por Hunter, e o primeiro
sucesso ha reducdo cirargica sem resseccao foi em 1893 (MACKSOUD,
1998; STRINGER et al, 1992; JUSTICE et al, 2006; DAVIS et al, 2003).

Apresenta um padrdo variavel anual com incidéncia sazonal em
algumas regides, nas épocas do ano de maior ocorréncia de infeccdes
respiratorias e do trato digestivo. Pode manifestar-se em qualquer idade,
porém somente 10 a 25% dos casos ocorrem acima de dois anos de idade,
com predominancia no sexo masculino (BLAIR, 1990). E a causa mais
comum de emergéncia abdominal na faixa etaria menor de dois anos
(CUNHA et al, 2005), e de obstrucédo intestinal aguda em lactentes e
criancas jovens, ocorrendo, na grande maioria dos casos, no primeiro ano
de vida (60 a 92%) (AL-JAZAERI et al, 2006; CUNHA, 2005; NAKAGOMI et
al, 2005; OMS, 2002; LUI et al, 2001). Poucos casos ocorrem antes dos dois
meses de idade, com o pico de incidéncia entre quatro e nove meses. Nesta
faixa etaria, aproximadamente 90% das invaginacdes € ileocdlica, sendo a
maioria idiopatica (HUPPERTZ, et al, 2006; MACKSOUD, 1998; HILTON et
al, 1996).

Os coeficientes de incidéncia de invaginacéo, nos Estados Unidos, e,
em alguns outros paises desenvolvidos, tém diminuido na ultima década,
por razdes que ndo sao conhecidas (JUSTICE et al, 2004; FISCHER et al,
2004). A variacao nas taxas de invaginacdo por idade, regido, raca e etnia
sugere que fatores genéticos, culturais, dietéticos e ambientais podem ter
um papel no desenvolvimento da invaginacdo (JUSTICE et al, 2004).
Alguns estudos mostram que existe uma predominancia de invagina¢do no
sexo masculino, com propor¢des que variam de 1,07:1 até 2,68:1 (AL-
JAZAERI et al, 2006). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a
incidéncia anual de invaginac&o varia de continente para continente. Na Asia
é de 0,77/1.000 criancas nascidas vivas (WHO, 2002; GUO et al, 1986). Na
Australia, Nova Zelandia e Estados Unidos a incidéncia parece ser

semelhante a dados europeus mais recentes, que variam de 0,5 a 2,3/1.000
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nascidos vivos (JUSTICE et al 2005; HUPPERTZ et al, 2006). Na América
Central e América do Sul a incidéncia anual € menor do que nos outros
continentes como, por exemplo, de 0,24/1.000 criangas menores de um ano
na Venezuela, e de 0,33/1.000 criancas menores de dois anos no Chile
(WHO, 2002).

Condicdes anatomicas desencadeadoras de intussuscepcao sao
descobertas em menos de 15% dos casos. Varios fatores tém sido
implicados na sua etiologia: fatores anatdémicos (maior desproporcdo de
tamanho entre a valvula ileocecal e o ileo em lactentes em comparacdo com
criancas maiores) (CUNHA et al, 2005); fatores infecciosos, hiperperistalse e
hiperplasia linféide no ileo terminal secundaria a infecgfes virais (NAVARRO
et al, 2000) e fatores alimentares (MACKSOUD, 1998).

Ampla gama de virus e bactérias tem sido identificada em pacientes
com invaginagdo (BINES et al, 2006). H& indicios de que infec¢des virais
das vias aéreas superiores com repercussdes no tecido linféide do ileo
terminal (placas de Peyer), além de diverticulo de Meckel, tumor, cisto,
pélipo ou hematoma, possam servir de explicacdo para alguns casos de
invaginagao. Muitos agentes infecciosos tém sido identificados nos casos de
invaginagdo primaria, dentre o0s quais, destacam-se 0s adenovirus,
identificados em 17 a 49% dos casos de invaginacdo em criancas; a
hiperplasia nodular linféide, que é encontrada em grande parte dessas
infeccdes, parece predispor a ocorréncia de invaginacdo (BINES, 2005). Os
rotavirus foram isolados de algumas criangas com invaginagéo, porem,
estudos realizados nos Estados Unidos da America (EUA) (CDC, 2004;
HABER et al, 2004), na Venezuela (PEREZ et al, 2003), no Chile (O'RYAN
et al 2003; LUCERO et al, 2004), no México (VELAZQUEZ et al, 2004), no
Panama (SAEZ et al, 2004), na Nova Zelandia (CHEN et al, 2005) e na
Australia (JUSTICE et al, 2005), descreveram que nao existe coincidéncia
sazonal entre a ocorréncia de casos de invaginacdo e infeccbes por
rotavirus. As infec¢des por rotavirus causam hiperplasia nodular linféide e
aumento da espessura da parede intestinal, sendo possivel que
predisponham a invaginacdo (ROBINSON et al, 2004; BASS et al, 2004).
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Esta € mais comum em criancas do sexo masculino, em irméos de criancas
que tiveram invaginagcdo e em algumas etnias. Esses achados podem
indicar que a ocorréncia desse evento resulta de infeccdo em criancas
geneticamente suscetiveis (BINES, 2005; BASS et al, 2004).

As doencas mais frequentemente associadas a invaginacdo sao 0s
pélipos, cistos e Diverticulo de Meckel (KARABULUT et al, 2005). Pacientes
portadores de Purpura de Henoch-Shoenlein apresentam crises de dor
abdominal, vbmitos e sangue nas fezes, com quadro muito semelhante ao
guadro de invaginacao intestinal, todavia podem apresentar invaginacao
"verdadeira” devido a hematoma na parede das algas intestinais (HWANG et
al, 2001). A etiologia da invaginacdo com causas patoldgicas - chamadas
invaginacdes secundarias - tem relacdo direta com a faixa etaria e ocorre
geralmente em criancas maiores de trés anos de idade e deve-se suspeitar
de linfoma ileal ou linfossarcoma. Apesar de raros em criangas, 0S tumores
de delgado manifestam-se geralmente com quadro de invaginacéao intestinal
e Sao0 responsaveis por uma parcela significativa de invaginacéo recorrente
(MACKSOUD, 1998; DANEMAN et al, 1998).

A invaginacgdo pode ser classificada quanto a localizagéo anatémica -
alca delgada ou colonica - ou de acordo com a etiologia, em neoplasica, ndo
neoplasica ou idiopatica (CUNHA et al, 2005; MACKSOUD, 1998; HILTON
et al, 1996).

O quadro clinico de invaginacdo € de dor abdominal aguda, com
periodos de acalmia, em codlica, evoluindo para vomitos e eliminacdo de
muco com sangue do tipo “geleia de morango”; nas criangas menores 0
primeiro sintoma é o vdmito e na crianca maior € a dor abdominal. A dor
abdominal em colica é acompanhada de palidez cutédnea e contragdo dos
membros inferiores. Nos intervalos da dor, a criangca torna-se quieta e,
eventualmente, apatica, palida e sonolenta; no inicio podem ocorrer vomitos
reflexos da dor, e com a evolucdo, podem se tornar biliosos ou fecalbides
devido ao quadro de obstrucao intestinal (CUNHA et al, 2005; BRUCE et
al,1987; MACKSOUD, 1998).
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Segundo Cunha (2005) a evacuacado sanguinolenta (“geleia de
morango”) ocorre, em geral, nas primeiras 24 horas; aparecendo, raramente,
apos dois dias do inicio do quadro. A medida que a doenca progride, ha
elevacdo da temperatura e a dor aumenta, tornando-se evidentes os sinais
de colapso circulatério.

A triade classica da invaginacdo - dor abdominal, massa palpavel e
muco do tipo “geleia de morango” - esta presente em apenas um terco dos
pacientes e muitas vezes o diagnostico clinico da invaginacdo ndo é
realizado nas criangas que procuram as emergéncias (HUPPERTZ et al,
2006).

No exame fisico, em 85% dos casos, pode-se palpar uma tumoracgao
tipo “chouri¢co” (Figura 2). Essa tumoracéo localiza-se no quadrante superior
direito, com fossa iliaca direita vazia (sinal de Dance); no toque retal
evidencia-se a “geleia de morango” (MACKSOUD, 1998; HILTON et al,
1996; BHISSITKUL et al, 1992; LEE et al, 1989; RAGU, 1994).

Alguns casos de intussuscepcdo resolvem-se espontaneamente e
guando tratada no inicio dos sintomas, a maior parte pode ser reduzida por
enema ou cirurgia. Quando nao tratada adequadamente, a maioria tem
resultado fatal. E de extrema importancia que se faca o diagndstico
precocemente e de maneira precisa, dentro das primeiras 24 horas do inicio
dos sintomas, para que se tome a conduta mais adequada, com objetivo de
prevenir as complicagbes de uma terapéutica tardia ou de condutas
inadequadas. Caso o progresso da invaginacao intestinal ndo seja tratado, a
obstrucdo arterial pode resultar em necrose intestinal, perfuracédo, e
possivelmente levar a morte (YOON et al, 2001; KOMBO et al, 2001).

O diagndstico, além de clinico, conta com exames de imagens,
podendo ser desde radiografias simples do abdome, radiografias
contrastadas (clister opaco), bem como ecografia. O tratamento pode ser
clinico ou cirargico dependendo da avaliagdo de cada caso (DANEMAN,
2003).
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Foto: Soraya Fernanda Cerqueira Motta

Figura 2. Demonstracao da tumoragao tipo “chourigo” na invaginagéo intestinal,
Salvador. Bahia, Brasil, outubro 2008

A Associagcdo Brasileira de Cirurgia Pediatrica (ABCP), o Colégio
Brasileiro de Radiologia e o Colégio Brasileiro de Cirurgibes recomendam
qgue a investigacao radiologica deva ser iniciada com radiografia simples de
abdome, destacando que em 50% dos casos pode-se identificar massa
opacificada represando os gases no colo transverso (Figura 3).

11/10/2008

Foto: Soraya Fernanda Cerqueira Motta

Figura 3. Imagem de radiografia simples de abdémen. Massa opacificada
represando os gases no colo transverso. Salvador/ Bahia, outubro de 2008
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A ABCP recomenda que a ultrassonografia seja o exame de escolha
para o diagnéstico da invaginacdo, devido a elevadas sensibilidade e
especificidade, por ndo ser invasivo e, ainda, ser rapida, de menor custo,
nao expondo o paciente a radiacdo, e permitindo um diagnéstico acurado,
além de mostrar imagens caracteristicas do “alvo” (em cortes transversais) e
“pseudo-rim” (em cortes longitudinais) (Figura 4) (ABCP, 2005; DANEMAN,
2003; SCHMUTZ et al, 1997; BHISSITKUL et al, 1994; RAGU,1994).

Foto: Dra. Soraya Fernanda Cerqueira Motta

Figura 4. Imagens caracteristicas de invaginagéo: em forma de “alvo”, quando
cortada transversalmente. Salvador/Bahia, outubro de 2008

Também se recomenda um clister opaco quando a ultrassonografia
for duvidosa, para evitar procedimentos cirdrgicos desnecessarios em
criancas com causas clinicas de sangramento retal, como colite infecciosa,
sindrome hemolitico-urémica e purpura de Henoch-Schonléin. Trata-se de
um exame simples e rapido que pode confirmar um abdome cirdrgico. Esses
meétodos sdo altamente precisos no diagnostico, com sensibilidade de 98% a
100% e especificidade de 88% a 100% (SHANBHOGUE et al, 1994; BAI et
al, 2008).

O diagnostico definitivo e o tratamento devem ser realizados no prazo
de 24 horas de inicio dos sintomas. Apo0s a definicdo do diagnostico, o
cirurgido deve escolher a melhor abordagem terapéutica para o paciente,
conservadora ou cirargica, de acordo com a clinica apresentada e o
resultado dos exames de imagem (HILTON et al, 1996; CUNHA et al, 2005).

Caso nédo haja sinais de sofrimento intestinal, o procedimento terapéutico
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pela reducdo hidrostatica guiada por ultra-som é uma técnica simples e
segura e tem a grande vantagem de ndo empregar radiagcédo ionizante. O
enema baritado é realizado como diagnostico e também como possivel
procedimento terapéutico. O indice de sucesso na reducdo por enema varia
de 42% a 80%. A reducdo também pode ser feita utilizando o ar como meio
de contraste (BARTH, 2001). A cirurgia fica reservada para 0s casos em
que a reducdo por enema esteja contra-indiciada, como: 1) choque; 2)
peritonite ou perfuracdo (Figura 5); 3) sinais de obstrucdo intestinal ou
estado geral comprometido; 4) crianca com mais de dois anos ou recém-
nascido; 5) invaginacdo cordnica; 6) invaginagdo com evolu¢cado maior que 48
horas; e 7) quando se encontra uma causa anatdbmica de invaginacao ou
guando a reducao por enema fracassar (CUNHA et al, 2005; HADIDI et al,

1999).

Foto: Dra. Soraya Fernanda Cerqueira Motta

Figura 5. Demonstracdo de perfuragdo intestinal no diagnostico tardio da
invaginagéao intestinal, Salvador / Bahia. Brasil, janeiro de 2004

A reducédo por meio da laparoscopia foi descrita como uma alternativa

a laparotomia convencional, com o objetivo de: minimizar o trauma cirdrgico;

24



aumentar o conforto dos pacientes no pdés-operatério e minimizar a
possibilidade de complicagbes pés-operatorias, especialmente aderéncias
(KIA et al, 2005; LAAN et al, 2001). O progndstico geralmente é bom, sendo
baixo o indice de recorréncia da invaginacao apos a reducao.

A mortalidade por invaginacdo € relativamente baixa, mas pode
aumentar dependendo do tempo de diagndstico da invaginacdo. O tempo de
permanéncia no ambiente hospitalar apds a reducao varia de acordo com a
técnica utilizada, oscilando entre 24 e 48 horas de observacdo (AL-
JAZAERI, 2006).

A resseccao intestinal deve ser realizada apenas quando houver
evidéncias inconfundiveis de necrose de algca. Nas demais circunstancias,
sera oportuno tentar desfazer a invaginacdo. A manobra cirdrgica apropriada
neste sentido € a compressdo na “cabega” da invaginacdo, tentando
empurrar a alga invaginada para fora da invaginante. Apés sua reducgéo, as
alcas intestinais devem ser palpadas cuidadosamente, pois em cerca de
10% dos casos encontra-se uma causa organica para a invaginagao
(BIROLINI, 1988; SIGMUND, 1994). A recidiva da invaginagdao ocorre em
cerca de 5% a 10% dos casos, geralmente, de localizacao ileo-ileal. Podem
simular ileo prolongado, pois ocorrem nas duas primeiras semanas de pos-
operatorio. A cirurgia é indicada em 75% dos casos e a reducéao € realizada
sem necessidade de resseccao (STEVENSON, 1985).

Os estudos mais recentes publicados sobre invaginagédo tém dado
pouca atencdo ao cenario em que criancas sado diagnosticadas apés 24
horas do inicio dos sintomas. Em alguns paises em desenvolvimento, um
namero consideravel de criancas com invaginacao, por algumas razées mal
definidas, apresenta-se tardiamente ao profissional de saude para serem
tratadas. Essa apresentacao tardia € um contribuinte significativo para o pior
desfecho do tratamento relatado nesses locais (MEIER et al, 1996).

Este panorama é muito diferente na maioria dos relatos de paises
desenvolvidos, onde estudos indicam que o tempo até o diagndstico, na
maioria dos casos da invaginacdo na infancia, foi de menos de 24 horas.
(SAXENA et al, 2007; HUPPERRTZ et al, 2006; JUSTICE et al, 2006).
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1.2. Rotavirus

O rotavirus foi descrito pela primeira vez por Bishop, bidloga que
estudava doencas gastrointestinais no Hospital Real de Criangcas, em
Melbourne, Australia, ha cerca 38 anos (BISHOP et al 1973, In: LINHARES,
2002).

Remonta a 1976 o registro pioneiro quanto a deteccdo dos rotavirus
no Brasil. Essa € a época em que apenas emergiam as primeiras evidéncias
consubstanciando a relevancia epidemiolégica universal desses agentes
como enteropatégenos (BISHOP et al, 1973; CANDEIAS et al, 1989),
causadores de quadros diarreicos agudos e graves.

As doencas diarreicas agudas (DDA) sdo uma sindrome causada por
diferentes agentes etiol6gicos, tais como as bactérias, virus e parasitas, cuja
manifestacdo predominante € o aumento do nimero de evacuagfes, com
fezes aquosas ou de pouca consisténcia; em alguns casos ha presenca de
muco e sangue. Podem ser acompanhadas de nausea, vomitos, febre e dor
abdominal. No geral, a diarreia é auto limitada, com duragédo de dois a 14
dias. As formas variam desde o0s mais leves as mais graves, com
desidratacdo e distarbios eletroliticos, principalmente, quando associadas a
desnutricdo (MS, 2009).

O rotavirus acomete o homem e os animais. Apenas os tipos de
rotavirus A, B e C infectam o homem. Os do grupo A sao responsaveis por
95% das infeccdes diarreicas no homem, o do grupo B tem sido responsavel
por diversas epidemias de diarreia na China e o do grupo C causa doengas
primariamente em animais, mas tem sido identificado em alguns casos de
gastrenterite humana (SBI, 2006; MS, 2006; KALIL et al, 2011; GLASS et al,
2005; LINHARES et at, 2002; RACZ, 2005).

A transmissao do rotavirus ocorre, predominantemente, por via feco-
oral. As fezes da crianca infectada apresentam altas concentracdes de
rotavirus que séo excretados desde dois dias antes até 21 dias ap06s o inicio
dos sinais e sintomas. O rotavirus também é encontrado em brinquedos e

superficies de ambientes coletivos como pré-escolas e escolas, o que faz
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com gque sejam comuns 0s surtos nesses lugares. O periodo de incubacao
geralmente é inferior a 48 horas, com intervalo de um a sete dias, e a
infeccdo pode ser assintomatica ou causar diarreias de variadas
intensidades, moderadas ou graves. As infec¢cdes por rotavirus podem
ocorrer em qualquer idade, mas as doencas sintomaticas predominam na
faixa etaria de seis a 24 meses (LINHARES et al, 1989, BLACKLOW et al,
1991, KALIL et al, 2011). Os recém-nascidos raramente apresentam doenca
sintomatica, devido a protecdo conferida pelos anticorpos maternos; os
prematuros, entretanto, podem apresentar quadro grave, com elevada
letalidade. Em geral, adultos e criancas previamente infectados por rotavirus
apresentam quadros assintoméaticos ou leves de diarreia, quando expostos
novamente (VELASQUEZ, 2000).

A rotavirose € a segunda causa de morte em menores de cinco anos
de idade no mundo todo, sendo precedida apenas pelas infeccbes
respiratérias. Segundo registros, morrem a cada dia 2.000 criancas com
quadro diarreico causado por este agente. Embora a incidéncia da diarreia
por rotavirus seja similar em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a
mortalidade € cerca de 200 vezes maior nos paises em desenvolvimento.
Esse dado é atribuido a precariedade de acesso a terapia de reidratacéao e
maior prevaléncia de desnutricdo (PARASHAR, 2003).

Globalmente, estima-se que esses agentes virais sejam responsaveis
por 114 milhdes de episddios de diarreia por ano em todo o mundo, gerando
23 milhdes de atendimentos meédicos 2,4 milhdes de hospitalizacbes e mais
de 527.000 obitos, tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em
desenvolvimento (GLASS et al 2005; BILCKE et al, 2008; SARTORI et al,
2008; MENDELSOHN et al, 2008; ZOMER et al, 2008; HUET et al, 2008;
VALENCIA et al, 2008; PARASHAR et al, 2006).

Dados da Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica, Equador, Honduras,
México, Panama e Venezuela estimam que as proporcdes de criangcas com
gastrenterites tratadas nos hospitais variam de 11,4 a 60% dos casos, e,
mais da metade das hospitalizacdes, deve-se ao sorotipo G1 (NIETO et al,
2008).

27



Os rotavirus assumem grande expressao epidemioldgica, visto que,
no contexto da mortalidade, 82% das ocorréncias incidem nas regides
menos desenvolvidas do planeta, estimando-se que esses agentes se
associem a 20% de todos os o6bitos relacionados a diarreia entre criancas
menores de cinco anos (PARASHAR et al, 2006).

No Brasil, pelo menos dois tercos dos casos diarreicos por rotavirus
ocorrem na faixa etaria entre seis a 24 meses, acarretando 90.000
hospitalizagcdes, somente no primeiro ano de vida (LINHARES, 2002).
Estudos tém demonstrado que nas regides com climas temperados (Sul,
Sudeste e Centro-Oeste) hd maior incidéncia de diarreia por rotavirus séo
Nnos meses mais quentes (maio a setembro), enquanto nas regides tropicais
(Norte e Nordeste) a infeccao por rotavirus ocorre com a mesma magnitude
durante todos os meses (MUNFORD et al, 2007).

Segundo Sartori (2008), a estimativa de proporcdo do total das
diarreias que estdo associadas ao rotavirus no Brasil, foi para os casos
leves 7,9%; entre os moderados foi de 12,5%, com minimo de 8% e maximo
de 17,9%; e graves de 29,2%, com minimo de 21% e maximo de 36%
(SARTORI et al, 2008).

Os Obitos por rotavirus assumem maior impacto nos paises em
desenvolvimento, mas os indicadores de morbidade revelam-se similares
aos dos paises desenvolvidos, apesar das condi¢cbes satisfatérias de
saneamento nesses paises. Ressalta-se, com isso, a importancia
epidemioldgica desses virus e a constatacao de que 0 acesso a uma vacina
eficaz configura-se como Unica medida no controle e na profilaxia da doenca
causada por esses agentes (BISHOP, 1993).

No Brasil, a mortalidade e o numero de hospitaliza¢cdes por diarreia
em criangas menores de cinco anos, e em particular no primeiro ano de vida,
diminuiram significativamente desde a década de 1980, tanto pela
diminuicdo da incidéncia, quanto pela maior acessibilidade aos servicos de
saude e a disseminacdo do uso da terapia de reidratacdo oral pelas mées.
Entretanto, persistem as diferencas regionais e socioecondmicas ha

morbimortalidade associada as diarreias (SASTRY, 2005). Segundo Sartori
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(2008) no Brasil, a estimativa dos 0Obitos por diarreias que é atribuivel ao
rotavirus entre os casos graves de diarreia foi de 29,2%, de um total de
2.913 Obitos (SARTORI et al, 2008).

Dados obtidos do Sistema de Informacdes de Mortalidade (SIM) do
Ministério da Saude no Brasil registraram no periodo de 2000 a 2010, um
total de 664.904 Obitos por todas as causas em menores de cinco anos,
sendo que 86% (572.407) ocorreram em menor de um ano idade. Do total
de O6bitos neste periodo, 3,2% (18.394) foram por doencas diarreicas
infecciosas. Ao se analisar a Tabela 1, observa-se que o niumero de casos
de 6bitos em menores de um ano de idade reduziu gradativamente no
periodo de 2000 a 2005, antes da inclusao da vacina contra o rotavirus. A
reducdo tornou-se mais acentuada no periodo de 2007 a 2010, apés a
introducéo da vacina. Comparando 2005 com 2007, os dados mostram que
em 2005 eram notificados 1.825 6bitos por diarreias infecciosas e em 2007
foram notificados 1.141 6bitos, houve uma reducao de 37,5% (684) de dbitos
ja no primeiro ano apos a inclusdo da vacina; quando comparamos 2005
com 2010, observa-se que ouve uma reducgéo de 66% (1.203) dos 6bitos em
menores de um ano de idade. J& na faixa etaria de 1 a 4 anos comparando
2005 em relacdo a 2007, a reducao foi de 26,2% (117); e quando
comparamos 2005 com 2010 observa-se uma queda ainda maior: 49% (218)
dos Obitos; analisando-se os resultados por faixas etarias, verificamos que
houve maior impacto da vacinagdo nos menores de um ano de idade
guando comparados com a faixa etaria de um a quatro anos e de um modo
geral, foram evitados 1.411 Obitos por doencas diarreicas infecciosas em
menores de 5 anos de idade no periodo de 2007 a 2010. A taxa de
letalidade variou de 3,84 em 2005 para 2,36 em 2010 em menores de um
ano de idade, j& em criancas de 1 a 4 anos variou 0,57 em 2005 para 0,34
em 2010 (Tabela 1).
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Tabela 1. Numero de ébitos, coeficiente de mortalidade e taxa de letalidade por
diarreias infecciosas segundo ano e faixas etarias, em menores de cinco anos.
Brasil, 2000 - 2010

Obitos Obitos

Diarreia Coeficiente Coeficiente Diarreia Coeficiente Coeficiente
Ano . Mortalidade Letalidade . Mortalidade Letalidade
Infecciosa Infecciosa
<1ano <1 ano 1a4anos 1 a4 anos
<1 ano 1 a4 anos
2000 2.738 85,2 4,96 541 45,2 0,91
2001 2.368 72,5 4,58 491 47,4 0,77
2002 2.250 68,0 4,46 495 52,9 0,69
2003 2.196 65,5 4,31 483 56,5 0,62
2004 1.851 54,5 3,92 470 53,3 0,63
2005 1.825 52,1 4,00 448 54,4 0,57
2006 1.607 45,2 3,84 410 56,3 0,50
2007 1.141 35,8 3,74 331 46,7 0,53
2008 991 32,1 3,61 307 49,1 0,48
2009 805 26,7 3,18 317 447 0,56
2010 622 22,9 2,36 230 61,2 0,34

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informacgdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) em 25/04/2012
Nota: Coef. Mortalidade x 100.000 e letalidade x 100

Na Figura 6, pode-se observar em escala logaritmica, o coeficiente de
mortalidade e de letalidade da doenca diarreica infecciosa no periodo de
2000 a 2010, o que evidencia uma queda mais acentuada dos indicadores a
partir de 2007, sendo esta queda mais evidenciada a partir do ano de 2009.
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Figura 6. Coeficiente de mortalidade de doenca diarreica por 100.000 menores de
cinco anos e coeficiente de letalidade por 100, por faixa etéaria. Brasil, 2000 - 2010

Algumas estratégias tém sido utilizadas para reduzir a morbidade e
mortalidade por doencas infecciosas intestinais (diarreia) em paises
desenvolvidos e industrializados, tais como: 1) o saneamento, que nao tem
sido suficiente, e se configura como de efetividade limitada; 2) melhora da
nutricdo, o que melhora a recuperacdo, mas nao reduz a incidéncia; 3) o
aleitamento materno, o qual diminui o risco de diarreia em geral e
possivelmente retarda o inicio do quadro diarreico; 4) a terapia oral — TRO
excelente método para o tratamento da desidratacdo, no entanto, esta agéo
ndo € preventiva e ndo é empregada universalmente; e, 5) a vacina de
rotavirus, considerada a principal estratégia para prevenir a infecgcdo por
este agente (WHO, 2007). O efetivo controle das gastrenterites por rotavirus
condiciona-se ao uso de uma vacina eficaz para uso corrente ao longo do
primeiro semestre de vida, e esta fundamentada na singularidade que
permeia a epidemiologia das infec¢des por esses virus e pelos coeficientes
de incidéncia da doenca nos paises desenvolvidos e naqueles em
desenvolvimento (BRESEE et al, 1999).
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1.3. Vacinas contra Rotavirus e relacdo com invaginacao
intestinal

Nas duas Ultimas décadas ocorreram grandes avangos ho
desenvolvimento de vacina para infecces por rotavirus.

A amostra de origem bovina P6[1] G6, chamada de RIT 4237 foi
obtida em 1971, a partir da amostra NCDV (Nebraska calf diarrhea virus),
ap0s passagens sucessivas em culturas de tecidos e adaptacdo as
temperaturas progressivamente mais baixas; o primeiro teste, conduzido na
Finlandia, envolvendo criancas de seis a 12 meses, com esquemas de uma
ou duas doses, demonstraram 55% a 62% de protecado contra diarreias por
rotavirus em geral, e 80% a 89% quanto aos episdédios mais graves
(VESIKARI et al, 1991; GLASS, 2006).

Também foram realizados estudos em Gambia (HANLON et al, 1987)
e em Ruanda (DE MOL et al, 1986), demonstrando que a imunidade podia
ser induzida com uma vacina oral viva e que ndo apresentava eventos
adversos sérios. No entanto, nos ensaios clinicos conduzidos em Lima, no
Peru, a protecdo sob esquema de trés doses alcancou 40% nas diarreias em
geral e 75% frente aos episodios de diarreias mais graves (LANATA et al,
1989). Estes ultimos estudos apresentaram inconsisténcias com a RIT 4237
e as investigacbes com este imunizante foram descontinuadas devido as
baixas imunogenicidade e eficacia observada em paises tropicais (GLASS
2006; LINHARES et al, 2000).

Sorotipos de rotavirus foram primeiramente descritos em 1980
(BEARDS et al 1980) e jA no ano seguinte, o rotavirus foi cultivado em
culturas de células derivadas de rins de macaco, pela adicdo de tripsina,
em meio de cultura, esta capacidade do rotavirus crescer em cultura
acelerou o ritmo da investigacdo de uma nova vacina, e, em meados da
década de 1980 a primeira candidata a vacina, a partir de cultura celular,
estava sendo avaliada (VESIKARI et al, 1985).

! Enzima encontrada no duodeno de mamiferos e agora conhecida por ser essencial para
rotavirus para replicar (URASAWA et al, 1981)
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Por meio desta descoberta, em 1981, na Pensilvania, foi desenvolvida
uma vacina monovalente de origem bovina a partir de cepas isoladas de
uma amostra oriunda das fezes diarreicas de um bezerro recém-nascido
chamada de Wistar Calf 3 (WC3, P7[5]G6), atenuada apos 12 passagens e
em cultura de células de rim de macaco. Os primeiros testes foram
realizados na Filadélfia EUA, e demonstraram 76% de eficicia para diarreias
por rotavirus e 100% de eficacia nos casos mais graves, quando
administrada em uma uUnica dose (CLARK et al, 1988); no entanto, no
contexto de ensaios clinicos realizados em paises em desenvolvimento,
denotaram-se graus variaveis de protecdo (0% a 50%). Esses estudos
mostraram-se inconsistentes e, por isso, nao foi considerada como uma
vacina candidata (LINHARES et al, 2000; CLARK et al, 1988).

Outra vacina de origem animal, com amostras MMU 18006 isolada de
um macaco com diarreia (RRV1 — rhesus rotavirus vaccine, P5 [3]G3), com
especificidade antigénica para o sorotipo G3 do rotavirus humano, foi
testada em criancas e considerada como candidata apds passagem por
cultura celular e com resultados de eficacia muito variaveis, mostrando-se
mais imunogénica e reatogénica em criangas com idades inferiores ha seis
meses. Essa vacina foi testada nos EUA, Finlandia, Suécia e Venezuela,
com amplas variacbes na eficacia, tendo apenas os resultados da
Venezuela como satisfatorios, com niveis protetores registrados de 70%
contra todos os casos de diarreias e 100% frente aos casos mais graves
(PEREZ et al, 1990).

Em 1985, foi produzida uma vacina isolada através da amostra LLR
de virus atenuado de origem animal e derivada de carneiro (LLR- P[10]G12)
produzida pelo Lanzhou Institute of Biological Products, licenciada apenas
na China para seu uso exclusivo, administrada em dose Unica entre dois e
24 meses de idade, com eficacia de 73%. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) recomendou a China, que fossem realizados estudos mais amplos e
representativos que justificassem o uso efetivo da vacina no pais (WHO,
2000).
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Como a protecdo induzida por essas vacinas monovalentes era
inconsistente, os pesquisadores focaram seus esforcos em produzir uma
vacina mais parecida com o virus humano. Diante destas limitacbes,
procedeu-se ao desenvolvimento de vacinas chamadas de segunda geragao
de natureza antigénica polivalente com objetivo de ampliar a eficacia dos
sorotipos predominantes (KALIL, et al, 2011).

As primeiras vacinas geneticamente modificadas compreendiam duas
especificidades antigénicas, incluidos os rotavirus de origem animal (10
genes) e humano (um gene,”’9”), mostrando resultados inconsistentes e
reforcaram o conceito de que apenas produtos no minimo tetravalentes
induziriam efetiva protecdo (LINHARES, 2000). Entre os preparados que se
mostraram mais promissores foram a RRV-TV, (rhesus-human, reassortant,
tetravalente rotavirus vaccine), que reunia trés rotavirus mais circulantes, os
tipos G1, G2, e G4, e o do gene nove (9) humano, e a prépria amostra RRV,
homéloga ao G3 (Foster et al,1998). Estudos de fase | mostraram que a
RRV-TV era uma vacina isenta de eventos adversos importantes e
demonstrou-se imunogénica com soroconversdo de 66% a 83%; ja para 0s
sorotipos G1 e G4 a imunogenicidade foi baixa, em geral de 20% a 40% de
soroconverséao (LINHARES et al, 2000, PEREZ et al, 1990).

A efichcia da RRV-TV foi avaliada por meio de sete estudos
conduzidos em cinco paises, sobre duas concentracdes distintas por dose.
Os resultados satisfatdrios alcangados pela vacina, com baixa concentragao,
nos Estados Unidos (EUA), induziram niveis protetores apenas parciais
quando avaliados na América do Sul, no entanto, os estudos com a
tetravalente na sua maior concentracdo, conduzidos na Finlandia, EUA e
Venezuela se mostraram eficazes e imunogénicas com protecédo de 80% a
100% quanto aos casos mais graves de diarreia (LINHARES et al, 2000;
BRESSE et al, 1999; RENNELS et al, 1995).

No Brasil, a primeira avaliacdo de uma "candidata" a vacina contra
rotavirus transcorreu na primeira metade da década de 1990, em Belém do
Para. O imunizante empregado neste estudo consistia na amostra da vacina

tetravalente, reunindo rotavirus de origens simia e humana, desenvolvida no
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National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, Estados Unidos da
América (MIDTHUN et al, 1985). Esta vacina utilizada como candidata no
Brasil originalmente designada rhesus-human reassortant rotavirus
tetravalent vaccine, RRV-TV, relne quatro cepas atenuadas distintas, trés
amostras com especificidades antigénicas para G1, G2 e G4, obtidas por
reestruturacdo gendmica in vitro, envolvendo rotavirus de origens humana e
simia (RRV); e a propria cepa RRV, homdloga ao G3.

Em Belém, a RRV-TV, na concentracdo de 4 x 104 plaque-forming
units, pfu/dose foi avaliada no tocante a sua inocuidade, imunogenicidade e
eficacia, fundamentado em estudo prospectivo ao longo de dois anos. O
teste envolveu 540 criancas a quem se administraram trés doses de vacina
ou placebo, em iguais proporcbes, aos 1° 3° e 5° meses de vida
(LINHARES et al, 1996). Os efeitos colaterais atribuidos a RRV-TV
revelaram-se inexpressivos, restringindo-se a hipertermia leve em apenas
3% dos individuos vacinados, relatada de trés a cinco dias apos
administracdo da primeira dose.

Em 1991, a Agéncia Americana de Controle de Alimentos e Farmacos
(FDA), concedeu permissao para a companhia farmacéutica Wyeth Ayerst
produzir e testar essa vacina, nomeada como Rotashield. Foi possivel a
avaliacdo da inocuidade da imunogenicidade e da eficacia de trés doses de
uma vacina tetravalente ao longo dos cinco anos seguintes.

Em agosto de 1998 foi licenciada pela FDA, a primeira vacina contra
rotavirus, RRV-TV (Rotashield®, Wyeth Lederle-Vacinas). Essa vacina foi
recomendada pelo Comité Consultivo sobre Praticas de Imunizacdo do
Center for Disease Control and Prevention (CDC) e pela Academia
Americana de Pediatria para imunizacado de todas as criangcas americanas
na rotina, em esquema de trés doses, aos dois, quatro e seis meses de
idade (BRESEE et al, 1999).

Em 1999, nove meses apos a introducdo da vacina, mais de 600 mil
criangas haviam recebido 1,2 milhbes de doses da vacina, tendo sido
identificado pelos técnicos CDC um aumento do numero de casos de

invaginacao intestinal nos primeiros 14 dias apds a primeira dose. Um total
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de 114 casos de eventos adversos associados a vacina foi relatado através
do sistema de informacdo de eventos adversos, e 99 dos casos foram
confirmados como invaginagdo intestinal. Foi conduzida pelo CDC uma
analise com os 99 casos de invaginacéao intestinal notificados em criancas
vacinadas com a Rotashield que descreveu 60 eventos adversos ocorridos
em uma semana apds a vacinacao contra o rotavirus: 49 eventos com a
primeira dose, 10 eventos com a segunda dose e um evento com a terceira
dose. Atualmente prevalece o consenso de que o risco de invaginacao
inerente a vacina Rotashield foi de 1/10.000 criancas vacinadas (CDC,
2004).

Estudos de caso-controle e de coorte estimaram uma forte
associacdo temporal entre 0 uso da vacina Rotashield e a ocorréncia de
invaginacao intestinal, principalmente, apds aplicacdo da primeira dose, de
1/11.000 doses aplicadas (CDC, 1999). Posteriormente, esse risco foi
recalculado em 1/30.000 criangas vacinadas com a primeira dose da vacina
e na faixa etaria de seis e 12 semanas de vida (SIMONSEN et al, 2005).

Outros estudos associaram o risco com a idade; de acordo com Glass
(2006) criangas com menos de trés meses eram menos afetadas do que as
criancas com maior idade. O risco de uma crianca ter invaginagdo com a
vacina rotavirus mostrou-se substancialmente maior quando a primeira dose
era administrada apds os trés meses de idade; menos da metade das
criangas receberam a vacina depois dos trés meses de idade, porém 81%
dos casos de invaginagdo ocorreram nessas criancas (SIMONSEN et al,
2005).

Em julho de 1999, em decorréncia desses eventos adversos, o CDC
determinou a suspensdo temporaria do uso da vacina Rotashield nos
Estados Unidos, com base em relatos sobre a ocorréncia de invaginagao
intestinal associada temporalmente a vacina Rotashield (CDC, 1999).
Paralelamente a Wyeth Lederle Vaccines em conjunto com a FDA
assumiram a iniciativa e a vacina Rotashield foi retirada voluntariamente de
circulacdo pelo laboratério produtor para evitar maior repercussao (BINES,

2005; CDC, 1999). Apesar de a invaginacao intestinal ser rara em lactentes,
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permanece ainda incerto o0 exato mecanismo responsavel pelo
desencadeamento de invaginacdo nos lactentes que receberam a vacina
Rotashield (LINHARES et al, 2000; GLASS, 2005).

Quanto a relacdo da vacina RRV-TV com a invaginacdo, ha fortes
evidéncias de que a associacdo nao tenha sido casual. Antes do
licenciamento da vacina, jA havia sido constatado um maior niamero de
casos de invaginagcdo em criangas vacinadas, em relacéo ao grupo placebo,
porém, a associacdo nao era estatisticamente significativa e a vacina foi
licenciada, com orientacdo para vigilancia desse evento adverso, em estudo
de fase IV (BINES, 2005).

A relagdo entre vacinacdo contra o rotavirus e invaginacao intestinal
foi entdo investigada e comecou-se a suspeitar que o problema fosse
especifico das cepas de macaco; devido a importancia das doencas
causadas por rotavirus, e levando em conta os riscos e beneficios frente a
morbidade e mortalidade decorrente das infeccbes por rotavirus, dois
fabricantes de vacinas renovaram seu interesse na producdo e foram
desenvolvidas duas novas vacinas de rotavirus vivos para uso oral, uma
vacina monovalente de rotavirus humano atenuado (G1P[8]) - Rotarix - e
uma vacina pentavalente combinada humano-bovina (G1, G2, G3, G4 e
P[8]) - Rotateq (VESIKARI, 2006).

No inicio do ano 2000, a OMS, em um evento denominado, “Future
Direction for Rotavirus Vaccine Research in Developing Countries”, havia
destacado como recomendacdes 0s seguintes pontos: 1) Rapido
desenvolvimento de novas candidatadas a vacina contra rotavirus, cabendo
avaliar-se compulsoriamente, nos futuros testes de campo, o potencial de
risco representado pela invaginacdo; 2) Conducado simultdnea destes novos
estudos nos paises desenvolvidos e naqueles em desenvolvimentos; e 3)
uso de protocolo basico visando ao dimensionamento da morbidade e da
mortalidade advindas da doenca causada pelos rotavirus nas regiées menos
desenvolvidas do planeta.

No contexto de novas vacinas polivalentes destacaram-se: a vacina

tetravalente oriunda da amostra WC3, e que compreende as especificidades

37



antigénicas G1, G2, G3 e Pl A (8) com a introducdo de trés doses. Os
resultados dos estudos nos EUA revelaram niveis protetores de 100% em
relacdo aos quadros de diarreia mais graves (CLARK et al, 2004). A partir
dessa preparacéao foi acrescido o tipo G4, dotando o produto original de mais
amplo espectro antigénico, resultando a preparacdo vacinal pentavalente,
chamada de Rotateq. Recentes estudos mostraram 100% de eficacia frente
a episédios de diarreias graves por rotavirus. Os estudos de fase lli
conduzidos em varios paises, envolvendo mais de 70 mil criancas também
caracterizaram a seguranca do produto, particularmente, quanto a
ocorréncia de invaginacdo (HEATON, 2004, WHO, 2000).

Em 2000, teve inicio um estudo com uma vacina oral atenuada,
usando-se apenas um tipo de virus (monovalente) e de origem humana. A
vacina foi a RIX 4414 (Rotarix®) desenvolvida pela GlaxoSmithKline (GSK)
Biologicals, Rixensart, Bélgica. Os estudos com essa vacina abrangeram
mais de 72 mil criancas em 20 paises e foram realizados pelo menos 15
ensaios clinicos. A vacina Rotarix, apresentou-se com elevada
imunogenicidade, eficacia e seguranca, e os estudos de seguimento desta
vacina comprovaram que néo havia relagdo entre o uso da vacina Rotarix e
0 surgimento de casos de invaginacao intestinal.

Das novas vacinas que foram desenvolvidas contra rotavirus apenas
a Rotarix (GSK) e a RotaTeq (Merck) foram submetidas a estudos de fase Il
com mais de 60.000 criancas (GLASS et al, 2005), apresentando baixa
reatogenicidade quando comparadas com placebo e sem associacdo com
invaginacao intestinal. Ressalta-se que nos estudos de fase Ill, a primeira
dose da Rotarix e da RotaTeq foi administrada em criancas com menos de
trés meses de idade. Portanto, ndo ha informacbes sobre a seguranca
dessas vacinas se a primeira dose for administrada em lactentes com mais
de trés meses de idade (SIMONSEN et al, 2005).

Um ensaio clinico controlado randomizado, realizado no Brasil, no
México e na Venezuela, com criancas entre seis a 12 semanas de idade
utiizando a vacina Rotarix, apontou uma eficacia de 66 a 86% contra

gastrenterite grave, com 88% de eficacia (IC 95%: 48,0 a 99,0) associada ao
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sorotipo G1, declinando para 77% (IC 95%: 18,0 a 96,0) para o sorotipo G9
(VESIKARI, 20086).

Ensaio clinico controlado realizado mais recentemente para avaliar a
eficacia da vacina oral contra rotavirus humano para prevenir gastrenterite
nos dois primeiros anos de vida de criancas nos paises da Europa,
demonstrou uma eficdcia da vacina Rotarix de 90,4% para gastrenterite
aguda severa, e contra a maioria dos outros sorotipos do virus circulantes
mais frequentes: G1 96,4% (IC 95%: 90,4 a 99,1); G2, 85,5% (IC 95%: 24,0
a 98,5); G3, 93,7%, (IC 95%: 52,8 a 99,9); G4, 95,4% (IC 95%: 68,3 a 99,9);
G9, 85% (IC 95%: 71,7 a 92,6) (VESIKARI, 2006).

Deve ser ressaltado que alguns estudos encontraram eficacia da
vacina com a administracdo de apenas uma dose (105,5 ffu), conferindo
uma protecao de 63,5% (IC 95%: 29,5 a 81,0) para gastrenterites em geral e
de 73,0% (IC 95%: 25,3 a 90,9) para gastrenterites graves (MS, 2006).

Outro ensaio clinico realizado pela GlaxoSmithKline em 10 paises da
América Latina no periodo de 2003 a 2005, em criancas entre seis a 13
semanas, que foram acompanhadas por dois anos apds a data da segunda
dose da vacina, estimou uma eficacia vacinal de 80,5%, (IC 95%: 71,3 a
87,1) a 82,1%, (IC 95%: 64,6 a 91,9) contra o sorotipo selvagem G1; 77,5%,
(IC 95%: 64,7 a 86,2) contra todas as cepas diferentes de G1 e 80,5%, (IC
95%: 67,9 a 88,8) contra todas as cepas diferentes de G1P[8] (LINHARES,
2008).

Esses estudos demonstraram que as novas vacinas contra o rotavirus
eram seguras, ou seja, ndo estavam associadas aos eventos adversos
graves. A eficacia da vacina foi de 88 % (IC 95 %: 44,0 a 99,0) para 10°®ffu
(unidade formadora de colénias) contra as formas graves de gastrenterite
causada pelo tipo G1 e 77 % (IC 95%: 18,0 a 96,0) para o tipo G9. Esses
estudos contribuiram para a tomada de decisdo pela demonstracdo de que
duas doses da vacina seriam altamente eficazes na prevencdo das
gastrenterites graves (RUIZ et al, 2006).

As vacinas contra o rotavirus Rotarix e Rotateq demonstraram

eficacia contra doencas graves e hospitalizagbes com bom perfil de
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seguranca nos grandes ensaios clinicos de fase Ill. Porém, essas vacinas
nao foram usadas em larga escala nos programas de vacinacdo de rotina
em todo o mundo. A OMS e o Grupo Consultivo Estratégico de Especialistas
(SAGE) analisaram os resultados dos ensaios de seguranca e de eficacia
das vacinas contra o rotavirus Rotarix e Rotateq, considerando-os favoraveis
e recomendaram a sua inclusdo em todos o0s programas nacionais de
imunizacdo das regides e os paises onde a eficicia da vacina tinha sido
confirmada por ensaios clinicos. Para evitar qualquer aumento do risco de
invaginacao intestinal, recomendou também que a primeira dose da vacina
contra o rotavirus fosse administrada antes das 12 semanas de idade da
crianca; a segunda dose deveria ser concluida até 24 semanas de idade da
crianca para vacina Rotarix e 32 semanas de idade para vacina RotaTeq
(WHO, 2007).

A vacina da GlaxoSmithKline, Rotarix, foi testada principalmente na
América Latina e desde 2004 foi aprovada por mais de 20 paises e pela
Unido Europeia. A Merck, ao contrario, concentrou-se primeiro no mercado
americano, objetivando provar que sua vacina, RotaTeq, era segura, para
depois introduzi-la em outros paises. A Merck recebeu aprovacdo no México
e nos Estados Unidos e espera sua aprovacao na Europa. Atualmente a
india, China, Indonésia e Brasil estdo preparando vacinas orais contra
rotavirus vivo e estas novas vacinas abriram uma perspectiva de vitdria
contra o rotavirus (WHO, 2000).

A vacina sob o nome de Rotarix, comercializada e produzida pelo
laboratério GlaxoSmithKline Biologicals, é caracterizada por ser uma vacina
atenuada, monovalente (sorotipo G1P[8]), contendo a cepa RIX4414,
derivada da dose infecciosa mediana da cultura celular (CCID50) de 10°“ da
cepa 89-12 RHA, produzida pelo virus humano que potencialmente causa a
doenca; ao ser enfraquecido por meio de um método convencional de
cultura celular, fica incapaz de causar sintomas, mas replica-se
suficientemente para provocar resposta imunoldgica (RUIZ et al, 2006). Sua
reconstituicdo é feita com um diluente composto de carbonato de calcio,

goma de xantana e agua. Sua administracao é feita por via oral em duas

40



doses; a primeira dose é aplicada em criancas com idade entre seis e 13
semanas, e a segunda dose é aplicada entre 13 a 22 semanas; o intervalo
minimo preconizado entre a primeira e a segunda dose é de 30 dias,
podendo ser aplicada concomitantemente com as demais vacinas. Devem
ser levadas em conta algumas contra-indicacoes, tais como: alergia grave a
alguns componentes da vacina ou a doses prévias (urticaria disseminada,
laringoespasmo, broncoespasmo, choque anafilatico); imunodeficiéncia ou
uso de medicamentos imunossupressores  (quimioterapicos ou
corticosteréide com dose maior que 2mg/kg por duas semanas ou mais);
histéria de alguma doenca gastrointestinal crénica; ma formacédo congénita
do trato digestivo ou historia de invaginagéo intestinal.

No Brasil, a ANVISA concedeu a licenca da vacina oral contra o
rotavirus (VORH), chamada Rotarix, em julho de 2005, sob o registro do
produto n® 10107024300, publicado no DOU, em 11 de julho de 2005. Em
marco de 2006, o Ministério da Saude adotou a vacina contra o rotavirus no
calendario basico de vacinacdo. O Brasil foi um dos primeiros paises a
utilizar a vacina Rotarix em larga escala, tornando-se necessaria a
implementacdo do sistema de vigilancia de eventos adversos pds-vacinacéo
ja implantado no Brasil desde 1993, para deteccdo de eventual ocorréncia
de invaginacao intestinal ou de qualquer outro evento adverso muito raro.

A medida que essas vacinas sdo introduzidas em programas de
imunizacdo, € de alta prioridade o acompanhamento do seu impacto.
Existem fatores que podem interferir na efetividade das vacinas contra
rotavirus, como a passagem de anticorpos por via transplacentaria,
aleitamento materno, condi¢cdo nutricional, infeccbes mistas por rotavirus
com outros virus e bactérias, diversidade de sorotipos e subtipos capazes de
produzir doenca em humanos, emergéncia de novas cepas (mutacdes ou
reagrupamento genético) humanas ou animais, imunidade coletiva e
cobertura vacinal (BERNSTEIN et al, 1999; BERNSTEIN et al, 2002;
VESIKARI et al, 2004; LINHARES et al, 2005; CLARK et al , 2003; CLARK et
al, 2004; FISCHER et al, 2005).
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Em 2008, dois anos ap0s a vacina ter sido adotada no Brasil, a
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude elegeu como
prioridade a realizacdo de pesquisas de efetividade e de monitoramento da
seguranca da vacina contra rotavirus utilizada e comercializada no Brasil. As
pesquisas tinham o objetivo de acumular evidéncias sobre a sua efetividade
e seguranca, além de contribuir para a definicdo e adocdo de acdes efetivas
relativas a prevencao e reducéo da morbidade, especialmente do numero de
hospitalizagcbes. O estudo de efetividade da vacina contra o rotavirus
encontra-se em fase final e em marco de 2010 foi concluida a pesquisa de
“‘Monitoramento da seguranca da vacina oral contra rotavirus utilizada e
comercializada no Brasil”.

Além das pesquisas, no Brasil, qualquer evento clinico indesejavel
gue ocorra ap6s a administracdo desta vacina isoladamente, ou em
concomitancia com outra vacina, deve ser investigado e notificado por meio
do Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Pos-Vacinacao (SI-EAPV). A
investigacdo deve seguir 0s mesmos principios ja adotados pela vigilancia
epidemiolégica, objetivando esclarecer o diagndstico e a sua etiologia. Um
diagnostico diferencial deve ser realizado de forma adequada para que
situacbes ndo relacionadas a vacinacdo nao sejam imputadas a mesma
(BRASIL. MS, 2006).

Segundo as recomendagBes da OMS, durante a vigilancia pos-
comercializagdo, devem-se observar 0s seguintes aspectos: 1)
monitoramento da seguranca das vacinas de rotavirus entre as criancas nos
paises Latino-Americanos; 2) tomada de decisdes com base em evidéncias
sobre a manutencédo ou modificacdo do programa de vacina de rotavirus na
regido da América Latina; 3) advocacy para mais recursos para a introducéo
das vacinas de rotavirus nos paises com maior carga da doenca,
demonstrando a efetividade e seguranca da vacinas de rotavirus; e 4)
identificacdo de barreiras que possam afetar o desempenho das vacinas de
rotavirus no cenario do mundo real.

De agosto de 2008 a janeiro de 2010, o Ministério da Saude do Brasil

participou do estudo multicéntrico e internacional de monitoramento da
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seguranca da vacina oral contra o rotavirus humano (VORH) para
determinar se existe uma associacao entre esta vacina e a ocorréncia de
invaginacdo intestinal ou intussuscep¢do. A VORH utilizada no Brasil é
composta de virus vivo-atenuado de rotavirus humano, produzida pelo
Instituto de Tecnologias em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz) por
meio de uma transferéncia de tecnologia do laboratério GlaxoSmithKline,
comercializada internacionalmente como Rotarix. O estudo foi financiado
pela Alianca Global para Vacinas (GAVI Alliance), e contou com o apoio dos
Centers Control Diseases and Prevention (CDC), Atlanta/EUA e da
Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS).

No Brasil, o estudo foi coordenado pela Coordenacéo-Geral do
Programa Nacional de Imunizacdes (CGPNI), da Secretaria de Vigilancia em
Saude (SVS), em colaboracdo com sete Secretarias Estaduais e Capitais de
Saude da Bahia, Ceara, Minas Gerais, Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande
do Sul e Sdo Paulo. O estudo também foi realizado na Cidade do México.
Os resultados mostraram aumento estatisticamente significante no risco de
invaginacdo aos sete dias apos a administracdo da VORH. Na Cidade do
México, as chances de relacdo com a vacina foram de 5,3 vezes aos sete
dias apos a 12 dose da vacina; e, no Brasil as chances foram de 1,9 a 2,6
vezes aos sete dias apos a 22 dose da vacina, quando comparadas com as
chances em outro periodo de tempo ou com criangas controles, sem
intussuscepcao. (MANISH et al, 2011).

Esse foi o maior estudo de seguranca pos-licenciamento com a
VORH. Os resultados foram apresentados ao Comité Técnicos Assessor de
Imunizacdes (CTAI) do Ministério da Saude, na sua reunido de dezembro de
2010.
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2. JUSTIFICATIVA

O Brasil introduziu a vacina rotavirus no ano de 2006. Estudos tém
relatado a associacdo temporal de invaginacao intestinal com a primeira
dose da vacina Rotashield® nos Estados Unidos e no México com a
Rotateq®; no Brasil esta associacdo ocorreu com a segunda dose de

Rotarix®.

Existem varias lacunas no conhecimento quanto a etiologia,
epidemiologia e fisiopatologia da invaginagdo. Os casos continuardo a
ocorrer independentemente do uso da vacina contra rotavirus. O trabalho da
vigilancia epidemiolégica € promover uma boa investigacdo dos casos e
levantar dados suficientes para indicar se ha ou ndo ha um aumento real de

casos de invaginacdo em associacdo com a vacina.

Considerando a nova informacdo sobre aumento no risco de
invaginacao intestinal apds a segunda dose da vacina oral contra rotavirus
utilizada no Brasil e a desconhecida incidéncia da invaginacéo intestinal na
populacdo brasileira, e para entender o comportamento da invaginagao
intestinal quanto a sua ocorréncia, foi realizado estudo com o objetivo de
descrever clinico-epidemiologicamente os casos de invaginagdo intestinal
em menores de um ano, antes e ap0s a introdu¢do da vacina contra o

rotavirus no Brasil.

A atual pesquisa é uma extensdo do estudo de “Monitoramento da
seguranca da vacina oral contra rotavirus utilizada e comercializada no
Brasil”. Fundamenta-se pela necessidade de informagdes que ainda nao
foram descritas no pais e servirdo de linha de base para futuros estudos de

acompanhamento quanto a seguranca da vacina.
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Descrever clinico-epidemiologicamente os casos de invaginagao

intestinal em menores de um ano de idade, antes e depois da introducédo da

vacina oral contra o rotavirus no calendério basico de vacinag¢éo do Brasil.

3.2. Objetivos especificos

Estimar o coeficiente de incidencia, mortalidade e taxa de
letalidade da invaginacao intestinal nas 27 Unidades Federadas,
no periodo de 2000 a 2010.

Descrever os casos de invaginacdo intestinal antes e apos a
introducdo da vacina oral contra o rotavirus em sete unidades
federadas sentinelas, no periodo de 2001 a 2009.

Estimar os coeficientes de incidéncia, mortalidade, taxa de
letalidade e internac&o por invaginacgao intestinal antes e apos a
introducdo da vacina oral contra o rotavirus em sete unidades
federadas sentinelas, no periodo de 2001 a 2009.

Descrever os coeficientes de incidéncia e de mortalidade por
doencas diarreicas e por invaginacao intestinal e comparar esses

indicadores com as coberturas vacinais de rotavirus.
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4. METODOS

4.1. Tipo de estudo
Estudo epidemiol6gico com dois componentes:

e Estudo ecologico descritivo do comportamento dos coeficientes de
incidéncia, mortalidade e letalidade da invaginacéo intestinal e das
doencas diarreias infecciosa, bem como da cobertura vacinal para

rotavirus.

e Descritivo do tipo coorte clinica, com o objetivo de caracterizar o
perfil clinico e epidemiolégico da invaginacao intestinal por tempo,

lugar e pessoa e descrever a sua evolugao clinica.

4.2. Areas e periodos do estudo

As 27 Unidades Federadas (UF) foram estudadas para entender
melhor o comportamento da invaginacédo intestinal em criancas menores de
um ano de idade antes e apos a introducdo da vacina, por meio de um
estudo com dados secundarios notificados ao SIH e ao SIM por invaginagéo
intestinal, no periodo de 2000 a 2010.

Foi conduzido um estudo em sete UF, participantes do Sistema de
Vigilancia Ativa de casos de invaginagao intestinal. Nestas sete UF, a etapa
relativa & analise do periodo anterior a introducéo da vacina oral contra o
rotavirus foi realizada no periodo de 2001 a 2006; e o estudo do periodo
posterior a introducdo da vacina oral contra o rotavirus, para conhecer o
perfil clinico-epidemiologico da invaginacdo intestinal, foi realizado no
periodo de 2007 a 2009.

Para a selecdo das sete UF, foi realizada uma analise exploratoria no
periodo de 2005 a 2007 dos casos notificados de invaginacéao intestinal no

Sistema de Informac¢des Hospitalares do SUS (SIH-SUS), por meio da CID
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10 codigo K56.1 e R10, de forma a caracterizar os estados com maior
namero de casos de invaginacao intestinal registrados por UF. A partir deste
estudo foram selecionados os estados do Rio de Janeiro, Minas Gerais,
Ceara, Bahia, Rio Grande do Sul, Parana e Sao Paulo, estados esses com
maior niumero de casos de internacdo nesse periodo, e que tinham maior
porte populacional, de forma a garantir a maior captacdo de casos possivel
(Figura 7).

Em uma segunda fase, foram identificados e selecionados pelas
vigilancias epidemiologicas dos Estados e capitais envolvidos os Hospitais
Pediatricos Sentinelas que tivessem nudcleo de vigilancia hospitalar e
atendimento de emergéncia e cirurgia pediatrica, e a posterior articulacao
com as dire¢cdes clinicas e Nucleos de Epidemiologia Hospitalar, para
adesdo ao protocolo do estudo. Apds a seleccdo dos hospitais, foi realizado

um treinamento para todos os envolvidos nas sete UF.

Figura 7. Mapa mostrando os estados participantes do estudo. Brasil, 2007 a 2009

4.3. Populacéo de estudo antes e ap0s ainclusdo da vacina

Criancas de seis semanas a 11 meses e 29 dias de idade, com
registros no Sistema de Informacdes hospitalar (SIH), internadas com

quadro clinico de invaginacdo, em todos os estados brasileiros, no periodo
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de 2000 a 2010; e criancas da mesma faixa etaria que ingressaram nos
hospitais sentinelas com diagndstico confirmado de invaginacdo intestinal,
nas sete UF no periodo de 2001 a 2009.

A populacdo de estudo para analise das doencas diarréicas
infecciosas foi de criangcas menores de cinco anos com registros no Sistema
de Informag6es hospitalar (SIH) no periodo de 2000 a 2010; e para analise
comparativa da ocorréncia de eventos relacionados as diarreias infecciosas
e invaginacdo com a vacinacgéao, estudou-se a mesma populagéo, no periodo
de 2000 a 2011.

4.4. Definigcdo de caso e procedimentos de busca dos casos nos
hospitais sentinelas

4.4.1. Caso Suspeito para o levantamento no periodo de
2007 a 2009

A definicdo utilizada na busca ativa para captacéo de casos suspeitos
de invaginagéo realizada nos hospitais sentinelas foi: criangas com idade de
seis semanas a 11 meses e 29 dias, e que tivessem sido registradas nos
livros de admissdo do paciente na sala de cirurgia, UTI e enfermaria de
cirurgia pediatrica com uma das seguintes hipoteses de diagnostico: 1)
Invaginacdo (K56.1); 2) Volvo (K56.2); 3) ileo biliar (K56.3); 4) Outras
obstrucdes do intestino (K56.4); 5) Aderéncias intestinais com obstrucao
(K56.5); 6) Outras formas de obstrucdo intestinal e as ndo especificadas

(K56.6); 7) abdémen agudo (R10.0); e 8) laparotomia exploratéria.

Também foram utilizados os arquivos da Radiologia a partir da
revisdo dos laudos no sistema informatizado e selecionados o0s prontuarios
dos casos que tivessem realizados 0s exames por enema opaco e ecografia

abdominal.

Para confirmagcdo dos casos suspeitos foram solicitados os
prontuarios para verificacdo do diagnéstico de invaginagdo intestinal, por
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meio dos laudos cirlrgicos e descartaram-se aqueles que nao se

enquadravam na definicdo de caso.
4.4.2. Caso Confirmado

Foram incluidas no estudo criangas com idade de seis semanas a 11
meses e 29 dias, e que atenderam a pelo menos um dos critérios do Nivel 1
descrito pela Brighton Collaboration.

e Demonstragdo de invaginacgdo intestinal em cirurgia (na auséncia

de outra causa primaria como volvo ou estenose pilérica) ou

e Demonstragao de invaginacao intestinal em enema com contraste

liquido ou gasoso; ou

e Demonstracdo de massa intra-abdominal por ultra-som abdominal

com critérios especificos, que se mostre reduzida por enema
hidrostatico em ultra-som pds-reducdo; ou demonstracdo de

invaginacao intestinal na necropsia.

4.4.3. Busca de casos confirmados no periodo de 2001 a
2006

Para o estudo dos casos no periodo de 2001 a 2006, foi realizado um
levantamento dos casos diagnosticados por meio de cirurgia e que foram
encaminhados apds o tratamento cirdrgico para as enfermarias de cirurgia
pediatrica ou UTI. Estes casos foram confirmados por meio dos registros de

admissdes nestas enfermarias, como invaginagao intestinal.
4.5. Critérios de inclusdo do caso nos hospitais sentinelas

e Criancas que estavam na faixa etaria de seis semanas a 11
meses e 29 dias de idade, na data da admissédo hospitalar e que
cumpriam os critérios de definicdo de caso.

e Todos 0s casos que tivessem o consentimento, “por escrito”, dos

pais ou responsaveis pela crianga.

49



4.6. Critérios de exclusdo do caso nos hospitais sentinelas

e Todas as criangcas que foram identificadas como caso de
invaginacao intestinal e ndo foram encontradas por motivos de
enderecos errados ou mudanca de enderecos.

4.7. Variaveis estudadas

As variaveis estudadas estdo apresentadas no Apéndice 3, e estdo
distribuidas nos seguintes grupos: ldentificacdo da crianca; Dados da mae
ou do responsavel; Antecedentes neonatais; Fatores predisponentes para
invaginagao intestinal; Antecedentes vacinais; Dados da invaginagéo;
Informagbes clinicas da crianca; Exames por imagem realizados:

Tratamento da invaginacéo; e Obito.

4.8. Coleta de dados secundarios para o estudo nacional

Para extrair os dados de internacdes do SIH e os 6bitos do SIM, foi
utilizado o software tabwin, segundo variaveis de interesse, adotando-se
uma definicdo de caso fundamentada nos coédigos da Classificacao
Internacional de Doencas (CID), versdo n° 10, do Capitulo Xl internacdes
por doencas do aparelho digestivo: categoria K56,0 ileo paralitico e
obstrugédo intestinal sem hérnia e grupo K56.1 invaginacao intestinal; e para
as doencas diarreicas infecciosas: categoria CID-10: AQ9 Diarreia e
gastrenterite origem infecciosa presumivel.

Para andlise da cobertura vacinal da vacina contra o rotavirus, foi
extraido o numero de doses aplicadas do Sistema de Informacdo do
Programa Nacional de Imunizagdes (SI-PNI).

4.8.1. Estudo de morbidade

Os dados secundarios sobre as internacbes hospitalares por
invaginacao intestinal e diarreias infecciosas por rotavirus, foram obtidos por
meio de dados administrativos nacionais coletados pelo sistema publico de
satde (Sistema Unico de Saude, SUS) em maio de 2012, com base nos
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registros do Sistema de InformacBes Hospitalares (SIH-SUS). Acredita-se
gue este sistema inclua todas as interna¢oes hospitalares autorizadas para o
pagamento pelo SUS, que cobre aproximadamente 70% das internagdes no
Brasil.

Para descrever a morbidade ao longo do tempo, foram utilizados os
coeficientes de incidéncia de invaginacao intestinal e de doencas diarreicas,
tendo como numerador, o nimero de internacdes hospitalares por causa
especifica, e como denominador o nimero de nascidos vivos nos mesmos
estados, expresso por 10.000 NV.

Foram analisados o0s casos internados por todas as causas,
internacdes por doencas do aparelho digestivo, internagdes do Ileo paralitico
e obstrucéo intestinal e o numero de casos de invaginacdo intestinal CID
K56.1, em menores de um ano de idade no periodo de 2000 a 2010.
Também foi analisado o nimero de casos de doencas diarreicas por
rotavirus em menores de cinco anos de idade no periodo de 2000 a 2011.
Analisaram-se 0s casos e o0s coeficientes de incidéncia de invaginacéo
intestinal e diarreias por rotavirus, notificados por ano de ocorréncia e por
estado. Também foi analisado o nimero médio dos casos e coeficiente
meédio de incidéncia, segundo Regifes do Brasil. Para saber se existia
sazonalidade na invaginacéo intestinal, foi realizado um somatério de todos
0s casos do periodo em estudo por més de notificagdo e consolidados ano a
ano.

Para as coberturas vacinais foi utilizado como numerador o niumero
de vacinados com a segunda dose da vacina contra o rotavirus e como
denominador o numero de nascidos vivos multiplicado por 100. Para
descrever a incidéncia de invaginacdo por doses aplicadas, utilizou-se como
numerador o numero de casos de invaginacdo intestinal associados
temporalmente com a vacina até 21 dias ap0s a aplicacdo da vacina contra
o rotavirus e como denominador o numero total de doses aplicadas do ano
de referéncia.

A populagdo de referéncia utilizada foi a populagdo de nascidos

vivos registradada no SINASC. No entanto, dado que no periodo até 2006,
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somente 15 UF estavam cobertas pelo SINASC, até este ano, utilizou-se
também a populagédo residente de menores de um ano referenciada pelo

IBGE (por extenso) para os demais estados, segundo a rotina do PNI.

4.8.2. Estudo de mortalidade

Para analise da mortalidade foram utilizados registros do SIM obtidos
em marco de 2012. Incluiram-se neste estudo os Obitos por invaginacao
intestinal que tiveram como causa basica K56.1 da CID 10, e o Obito por
Diarreia e gastrenterite origem infeccioso presumivel CID-10: A09.

Para descrever a mortalidade ao longo do tempo e nos estados foi
utilizado o coeficiente de mortalidade por causa especifica, tendo, como
numerador, a quantidade de 6bitos por causa intestinal em menores de um
ano de idade; e como denominador, a populacdo de nascidos vVivos,
expressa por 100.000 NV.

Analisaram-se 0 numero de Obitos e o coeficiente médio de
mortalidade por invaginagéo intestinal registrados por ano e por estados
brasileiros em menores de um ano de idade.

A populacédo de referéncia utilizada foi a populacéo de nascidos vivos
registradada no SINASC. No entanto, dado que no periodo até 2006,
somente 15 UF estavam cobertas pelo SINASC, até este ano, utilizou-se
também a populacdo residente de menores de um ano referenciada pelo
IBGE para os demais estados, segundo a rotina do PNI.

Para descrever a letalidade ao longo do tempo e nos estados foi
utilizada a taxa de letalidade por causa especifica, tendo, como numerador o
namero de oObitos por invaginagao intestinal em menor de um ano de idade;
e como denominador, o numero de casos de invaginacdo intestinal na
mesma faixa etéria, local e ano, expresso em percentual.

Estima-se que o SIM capture uma média de 90% de todas as mortes
que ocorrem no Brasil, com menor cobertura (80%) nas regides Norte e

Nordeste (Rede Interagencial de Informacéo para a Saude, 2008).
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4.9. Coleta de dados primérios e dados secundarios nos
hospitais sentinelas

Os casos de invaginagéo foram detectados por meio de um sistema
de vigilancia ativa implantada em agosto de 2008 nos 53 hospitais sentinelas
das sete UF. Os profissionais do ndcleo de vigilancia hospitalar visitavam a
emergéncia, 0 centro cirirgico e a enfermaria de cirurgia pediatrica,
diariamente, para identificar possiveis casos suspeitos de invaginacao.

Este levantamento era feito por meio do livro de procedimentos
cirargicos - livro de internacdo da cirurgia pediatrica (livro preto) e pelo
servico de Radiologia e confirmado por meio dos prontuarios médicos.

Uma ficha de cadastramento das criangas internadas era preenchida
com as seguintes informacgdes: Nome da unidade hospitalar, data da visita,
nome da crianca, numero do prontuario, sexo, data do nascimento,
endereco, data de internacdo, suspeita diagnostica, setor de internacao
(Apéndice 4). Para a coleta de dados do caso de invaginagao intestinal, foi
utilizado um questionario padronizado que incluia perguntas relacionadas as
variaveis de interesse (Apéndice 5). Estando a crianca ainda internada, o
profissional do nucleo de vigilancia epidemiolégica abordava a mée e
solicitava a participacdo no estudo apos a leitura do termo de consentimento
(Apéndice 6); apés a mae ou responsavel ter assinado o termo, procedia-se
ao preenchimento do questionario. Posteriormente, encaminhavam-se o0s
questionarios ja preenchidos para coordenacao da pesquisa no Estado, que
eram devidamente conferidos e analisados pelos coordenadores estaduais
da pesquisa e encaminhados ao nivel central para o centro de
processamento de dados e arquivados com seguranca.

A fim de identificar mais casos de invaginagao intestinal, foi realizada
busca ativa nos hospitais previamente selecionados pelos coordenadores da
pesquisa em todos os estados, no més de setembro e outubro de 2008. O
levantamento dos casos foi feito no periodo de janeiro de 2007 a agosto de

2008 pelo coordenador nacional e estadual da pesquisa.
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Para estimar a incidéncia dos casos de invaginacdo intestinal antes
da introdugao da vacina, nos mesmos estados e hospitais selecionados, foi
feita uma busca ativa de casos de invaginacéo intestinal no periodo de 2000
a 2006, por meio dos livros de admissées no centro cirdrgico, servico de
Radiologia, UTI e enfermaria de cirurgia pediatrica, seguindo o mesmo
critério metodolégico da vigilancia ativa implantada para a busca dos casos
de invaginacgédo nas setes unidades federadas. Esta busca foi realizada entre

0s meses de julho a outubro de 2009.

4.10. Analise dos dados

O software utilizado para confeccdo dos questionarios e de planilhas
foi 0 Excel®. Para entrada de dados e verificagdo (Double entry) foi utilizado
o Epi-Info 6.04 d. O software utilizado para tabulacdo e analise dos dados
secundarios foi o Tabwin.

Foram estimados os coeficientes de incidéncia, mortalidade e
letalidade e calculadas as frequéncias absoluta e relativa, segundo variaveis
selecionadas, e estimada a cobertura vacinal. Calculada estatistica
descritiva, utilizando média, desvio padrdo, mediana, quartis e moda para
descricdo das variaveis quantitativas.

As informacdes foram organizadas em tabelas e gréficos, para a

apresentacao dos dados.

4.11. Aspectos éticos

Os dados colhidos nesta pesquisa foram conduzidos de acordo com a
legislacdo brasileira vigente no atual momento (Resolug¢des 196/96, 251/97,
292/99), preceitos éticos e Normas Internacionais para pesquisa envolvendo
seres humanos (Declaracdo de Helsinque e ICH/GCP - International
Conference on Harmonization on Good Clinical Practice).

Este projeto faz parte do estudo “Monitoramento da seguranca da

vacina oral contra o rotavirus humano” que foi aprovado pelo Conselho
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Nacional de Etica em pesquisa (CONEP) através do registro 14.743 e
parecer n° 496/2008 (Anexo).

O estudo néo ofereceu riscos aos sujeitos da pesquisa, tendo sido
assegurado o sigilo dos dados nominais, além de ter oferecido beneficios

coletivos, por meio de dados que subsidiardo decisbes em saude publica.
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5. RESULTADOS

5.1. Estudo descritivo com dados secundarios dos casos de
invaginacao intestinal no periodo de 2000 a 2010

5.1.1. Estudo de morbidade

No periodo de 2000 a 2010, ocorreram 7.144.228 internacdes por
todas as causas em menores de um ano de idade, com média anual de
649.475 internacdes, sendo 267.519 por doencas do aparelho digestivo, o
que representa uma meédia de 24.319 casos anualmente, e 4% das
internacbes por todas as causas. Entre as internagdes por doencas do
aparelho digestivo, 23.950 tém como causa o ileo paralitico e a obstrucéo
intestinal com média anual de 2.177 casos, representando 9% do total das
internacbes do aparelho digestivo. Ocorreram 2.183 internacbes por
invaginacdo intestinal, com média anual de 198 casos ao ano,
representando 9,1% do total das internacbes que tém como causa o ileo
paralitico e a obstrucao intestinal.

A Tabela 2 mostra 0 numero total das internagbes por todas as
causas, internacdes por causas relacionadas ao aparelho digestivo,
relacionadas ao ileo paralitico e internagBes por invaginacdo intestinal em
menores de um ano no periodo de 2000 a 2010. Observa-se que no periodo
de 2.000 a 2.010 o numero total de internagbes por invaginagao intestinal
em crianca de 0 a 6 meses de idade foram 1.548 casos - 71% do total das

internagcdes pela mesma causa, em menores de um ano de idade.
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Tabela 2. Distribuicdo de criangas menores de um ano de idade internadas,
segundo ano e causas da internacéo relacionadas ao aparelho digestivo.
Brasil, 2000 - 2010

Internagcdo  Internacgéo

Internagdo  Doencgas lleo Paralitico Internagéo Internagéo
Ano Geral do e Obstrucdo Intussuscepcéo 0 Intussuscepcéo
<1ano Aparelho Intestinal a 6 meses <1 ano

Digestivo CID K56

2000 757.807 35.559 2.005 65 98

2001 729.143 33.953 2.073 89 89

2002 698.308 29.263 2.310 118 167
2003 696.464 24.438 2.172 149 192
2004 667.227 23.599 2.209 133 178
2005 651.253 24.001 2.367 155 222
2006 626.833 23.953 2.223 163 241
2007 605.391 20.169 2.242 133 189
2008 560.386 17.309 1.964 152 221
2009 581.804 17.207 2.180 185 285
2010 569.122 18.068 2.205 206 301
Total 7.144.228 267.519 23.950 1.548 2.183

Fonte: Sistema de Informacdes Hospitalares SIH/SUS 23/05/2012

A Figura 8 apresenta o numero de casos de invaginacdo Intestinal
internados, por ano de notificagdo, em todo Brasil, no periodo de 2000 a
2010. Observa-se que apo0s a inclusdo da vacina contra rotavirus no
calendario basico de vacinacdo no PNI, em 2006, houve uma queda do
namero de casos de invaginacdo no ano de 2007. Por outro lado, este
namero aumenta de 2008 a 2010 apés a implantacdo da vigilancia sentinela

para invaginacao intestinal em sete estados brasileiros.
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Figura 8. Numero de casos de interna¢des por invaginagao intestinal, por ano de

ocorréncia em menores de um ano de idade. Brasil, 2000 - 2010

A Figura 9 apresenta o coeficiente de incidéncia por invaginagcao

intestinal no Brasil. Observa-se que o coeficiente de incidéncia no ano de
2005 foi de 0,63 por 10.000 NV, passando para 1,11/10.000 em 2010.
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Figura 9. Coeficiente de Incidéncia de Invaginacéo Intestinal x 10.000 NV.
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Brasil, 2000 - 2010
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A Figura 10 apresenta o numero meédio de casos e os coeficientes de
incidéncia média de invaginagdo intestinal por regides do Brasil. Pode-se
observar que ha, em média, 198 casos de invaginacdao, com um coeficiente
médio de 0,06/10.000 NV, no periodo de 2000 a 2010.

Ao analisar o coeficiente médio por regido, observa-se que a Regido
Sudeste teve o maior coeficiente médio de incidéncia, sendo 0,83/10.000 NV
com o maior risco de invaginacdo, seguida pela Regido Nordeste com
0,53/10.000 NV.

No Brasil, o coeficiente médio de incidéncia foi de 0,61/10.000 NV.
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Coeficiente de Incidéncia x 10.000

==l N casos —e— Coef

Fontes de dados SIH/SUS 23/05/2012.

Figura 10. Numero médio de casos e coeficiente de incidéncia de invaginagéo
intestinal x 10.000 NV, segundo Regides. Brasil, 2000 - 2010

Observa-se, por meio da Figura 11, que os estados de DF, PI, ES, RJ
e SP apresentam os maiores coeficientes médios de incidéncia do pais, por
10.000 NV.
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Figura 11. Coeficientes médios de incidéncia de invaginacao intestinal x 10.000
NV, distribuidos por Unidade Federada. Brasil, 2000 - 2010

A Figura 12 apresenta 0s casos de invaginacdo por més de
internacdo; observa-se que existe uma maior frequéncia no numero de

casos nos meses de julho a setembro, com maior nimero no més de

setembro.
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Figura 12. Casos de Invaginacéo Intestinal internados, por més de ocorréncia.
Brasil, periodo de 2000 - 2010
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N° obitos

5.1.2. Estudo de mortalidade

A Figura 13 apresenta o numero de 0Obitos por invaginacédo intestinal
no periodo de 2000 a 2010. Os anos de 2002 e 2010 foram os anos com
maior nimero de registros de 6bito por invaginacdo, sendo a média de

Obitos, anualmente, de 21 casos.
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Fonte: Sistema de informag6es sobre mortalidade - SIM em 12-05-2012
Figura 13. Numero de 6bitos por invaginacao intestinal registrados por ano de ocorréncia
em menores de um ano de idade, Brasil, 2000 - 2010
No periodo de 2000 a 2010 o coeficiente de mortalidade foi de menos

de um o6bito por 100.000 NV, a excecao dos anos de 2002 e 2010 (Figura
14).
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Os estados de TO, SE, BA apresentaram os maiores coeficientes
médios de mortalidade por invaginacdo em todo Brasil, no periodo de 2000 a
2010 (Figura 15).
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Figura 15. Coeficientes médios de mortalidade x 100.000 NV, por invaginagéo
intestinal, distribuido por Unidades Federadas. Brasil, 2000 - 2010
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A Figura 16 apresenta a taxa média de letalidade por invaginacéo
intestinal, por Unidade Federada. Destacam-se os Estados de PE e SE com

a maior letalidade média no periodo.
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Figura 16. Taxa média de letalidade de NV, por invaginacao intestinal, distribuida
por Unidades Federadas, em criangas menores de um ano de idade.
Brasil, 2000 - 2010

A Tabela 4 apresenta o0 resumo dos coeficientes meédios de
incidéncia, de mortalidade e da taxa média de letalidade por macro regides
do Brasil, referentes aos resultados obtidos por dados secundarios, por meio
do SIH e SIM, dos casos de invaginacao intestinal em menores de um ano
de idade.

Tabela 3. Distribuicdo do nimero de casos, 6bitos e coeficientes de invaginacéo
intestinal por macro regides, em criangas menores de um ano de idade.
Brasil, 2000 - 2010

Coeficiente Coeficiente Taxa

Regiéo Invggisnoasgéo IC\:/I:sdéz Invggillg(;zéo (I\)/lbeif(l)i Incidéncia Mortalidade Letalidade
(10.000) (100.000) (%)

N 111 10 24 2 0,30 0,65 21,6

NE 591 54 104 9 0,53 0,94 17,6

SE 1.133 103 64 6 0,83 0,47 5,6

S 205 19 31 3 0,44 0,67 15,1

Cco 143 13 12 1 0,55 0,46 8,4

BR 2.183 198 235 21 0,61 0,66 10,8

Fonte: SIH e SIM , Dados obtidos em 23/05/2012
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5.2. Estudo descritivo com dados secundarios dos casos de
invaginacao intestinal nos estados e hospitais selecionados,
no periodo de 2001 a 2009

No Brasil, no periodo de 2001 a 2009 foram registrados pelo SIH
1.784 casos de invaginacao intestinal e 1.289 (68,8%) casos pertencem aos
setes estados que participam do estudo. Foram captados por meio de busca
ativa nos 53 hospitais sentinelas para invaginacao intestinal 1.102 (85,5%)
casos do total dos registrados no SIH. A Figura 17 exibe a distribuicdo do
namero de casos por ano de internacdo e mostra aumento, nos anos de

2006 e 2008, no numero de internagdes por invaginacao.

160 4 151 145 160 146

139 —

1404
115

N° de casos

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Ano de Internagédo

Figura 17. Numero de casos de invaginac¢dao intestinal em menores de um ano de
idade, distribuidos por ano de internagéo nos sete estados participantes do estudo.
Brasil, 2001 - 2009

Quanto a distribuicdo dos casos, pelos estados participantes, 352
(31,9%) casos foram internados no estado de Sao Paulo (SP), 286 (26,0%)
na Bahia (BA), 141 (12,8%) no Rio de Janeiro (RJ), 114 (10,3%) no Ceara,
85 (7,7 %) em Minas Gerais, 71 (6,4%) no Rio Grande do Sul e 53 (4,8) e no
Parand (Figura 18).
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Figura 18. Numero de casos de invaginacao intestinal em menores de um ano de

idade, distribuidos por estado. Brasil, 2001 - 2009

Na Figura 19 é apresentada a distribuicdo dos casos de invaginagao

por ano e més de internacdo, utilizado o mesmo critério de busca e

confirmacéo de caso nos hospitais sentinelas, observando-se que ha uma

distribuicdo sazonal, com aumento de notificagcdo dos casos geralmente nos

meses de julho a outubro.
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A Figura 20 apresenta o numero de casos de invaginacao intestinal

acumulados, por més de internacédo, no periodo de 2001 a 2009. Observa-se

que no més de julho a outubro ha um aumento no nimero de casos de

invaginacao intestinal internados, com uma queda no més de novembro e

aumento novamente no més de dezembro.
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Figura 20. Numero de casos de invaginacao intestinal em menores de um
ano de idade, acumulados por més de internacdo, nos estados participantes do

estudo. Brasil, 2001 - 2009

As figuras 21 e 22 apresentam o0s coeficientes de incidéncia dos
estados de SP, BA, RJ, MG, CE, PR e RS por 10.000 NV. O estado da BA
apresentou coeficientes de incidéncia mais elevados em 2008 (1,7) e em
2009 (2,2), seguido pelos estados de CE e RJ. J& os estados de SP, MG e
PR tiveram um aumento em 2007 com uma queda a partir de 2008. O

estado do RS teve aumento em 2008 e posterior queda em 2009.
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ano de internagédo, dos estados de CE, PR e RS. Brasil, 2001 - 2009

Quando analisamos os 1.102 casos de invaginacéo, por idade e sexo,
neste mesmo periodo, observamos que a faixa etaria mais acometida (48%
dos casos) foi de quatro a sete meses, a média das idades dos casos foi
seis meses com DP de + 2,2 meses, mediana de seis (2 a 11) meses e a
moda entre os casos foi de quatro e cinco meses (Figura 23). E quanto ao
sexo, 651 (59,7%) dos casos foram do sexo masculino.
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Figura 23. Numero de casos de invaginacao intestinal em menores de um ano de
idade, segundo idade, nos estados participantes do estudo. Brasil, 2001 - 2009

Quanto aos tratamentos realizados nas criangas com invaginacao
1.034 (94%) criangas realizaram cirurgia, das quais 64,4% fizeram cirurgia
sem resseccao e 30,6% cirurgia com resseccao e apenas 66/1,102 (6%)

realizaram enema opaco (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo dos casos de invaginacdo segundo tratamento realizado.
Brasil, 2001 - 2009

Tratamento da Invaginacao N %
Reducéo por enema 68 6,2
Cirurgia 1.034 93,8
Sem resseccéo 718 69,4
Com resseccao 316 30,6
Total 1.102 100
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5.3. Estudo descritivo com dados priméarios e secundarios dos
casos de invaginacao intestinal nos estados e hospitais
selecionados, no periodo de 2007 a 2009

Para descrever o perfil clinico-epidemiologico e a evolug¢do dos casos
de invaginagéao intestinal em menores de um ano de idade, no periodo de
2007 a 2009, foram utilizados para analise 401 casos, dos 487 casos
investigados. As demais criancas (86) com invaginacéo foram excluidas do
estudo, pois ndo foram encontradas nos enderecos informados. Do total dos
casos investigados 131 (32,7%) foram investigados pelo estado da BA, 84
(20,9%) pelo estado de SP, 56 (14,0%) pelo estado do CE, 43 (10,7%) pelo
estado do RJ, 34 (8,5%) pelo estado de MG, 28 (7,0%) pelo estado do PR e
25 (6,2%) pelo estado de RS (Figura 24).
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Figura 24. Numero e percentual de casos de invaginacao intestinal por estado, em
menores de um ano de idade. Brasil, 2007 - 2009

5.3.1. Perfil sociodemografico e epidemiolégico das
familias e das criancas com invaginacao

A faixa etaria mais acometida entre os casos foi de quatro a sete
meses, a média das idades dos casos foi de 5,8 meses com DP + de 2,2
meses, mediana de seis meses e moda de quatro meses. A frequéncia por

faixa etaria est4 apresentada na Figura 25.
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Figura 25. Distribuicdo do niumero de casos de invaginacédo intestinal segundo
idade, em menores de um ano de idade. Brasil, 2007 - 2009

Com relagdo ao sexo, predominaram as criangas do sexo masculino
com 228 (57%) casos. Quanto a cor/etnia, 162 (40%) das mées declarou
que seus filhos eram brancos, 182 (45,4%) pardos, 41 (10,2%) negros e
apenas 0,5 % de asiaticos. Quando perguntado o tipo de nascimento da
crianga, 232 (57,9%) das mées responderam que a crianga tinha nascido de
parto normal e 169 (42,1%) responderam que foi parto cesareano; apenas
24 (6,0%) nasceram prematuras de 27 a 36 semanas e 357/401 (89,0%)
choraram logo ao nascer.

Ao analisar o peso da criangca ao nascer, 370/401 (93,2%) nasceram
com peso normal, 25 (6,8%) com baixo peso e apenas seis (1,2%) acima do
peso esperado. A média total do peso entre as criancas foi de 3,214 kg com
DP = 666 grama, mediana de 3,260 (890 a 5,005) e moda de 3,500 Kg.
Quando analisamos os dados de estatura da crianga ao nascer, 42 (12,9%)
nasceram com baixa estatura, 293 (72,9%) estavam na estatura considerada
normal e apenas quatro (0,9%) estavam acima da estatura esperada e
52/401 (13%) n&o souberam informar. A mediana de estatura entre as
criangas foi de 49 cm (32 - 57), media de 44 cm com DP = 13,7 cm e moda
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de 49 cm. Do total das criancas, 363 (90,5%) choraram logo ao nascer. Com

relacdo as intercorréncias no nascimento, 19/401 (4,7%) tiveram algum tipo

de intercorréncia, sendo que destas 18 (4,5%) tiveram

insuficiéncia

respiratoria, seis (1,5%) infeccdo neonatal e duas (0,5%) malformacao

congénita (Tabela 5).

Tabela 5. Distribuicdo dos casos de invaginacao intestinal segundo variaveis
demogréficas e condi¢des de nascimento da crianga. Brasil, 2007 - 2009

Variavel N %
Sexo

Masculino 228 56,9

Feminino 173 43,1
Total 401 100
Cor de Pele

Parda 182 454

Branca 162 40,0

Negra 41 10,2

Asiética 2 0,5

Ign 14 3,5
Total 401 100
Tipo de parto

Normal 232 57,9

Cesareano 169 42,1
Total 401 100
Peso ao nascer (gramas)

<1.500 4 0,8

>1.500 a <2.500 21 4.8

2.500 a 4.500 370 93,2

>4.500 6 1,2
Total 401 100
Estatura ao nascer (centimetros)

<46 52 13,0

47 a 54 293 73,1

255 4 1,0

Ignorado 52 13,0
Total 401 100
Chorou ao nascer

Sim 363 90,5

N&o 38 9,5
Total 401 100
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Quanto a idade das maes das criancas, 39 (9,7%) estavam na faixa
etaria entre 14 a 19 anos, 213 (53,1%) entre 20 a 29 anos, 131 (32,7%)
entre 30 a 39 anos, 16 (4%) entre 40 a 49 e apenas 0,4% acima de 50 anos.
A média das idades das mées foi de 27,8 anos com DP de = 6, 7 anos, a
mediana de 27 (14 a 60) anos e a moda de 23 anos (Tabela 6). Ao analisar
0 grau de instru¢do das maes, duas (0,5%) informaram serem analfabetas,
quatro (1,0%) informaram serem alfabetizadas, 147 (36,7%) nao
completaram o ensino fundamental, 31 (7,7%) concluiram o ensino
fundamental, 157 (39,2%) informaram ter o ensino médio completo e apenas

15 (3,7%) completaram o terceiro grau (Tabela 6).

Quanto a renda familiar, 66 (16,5%) das familias ganhavam menos de
um salario minimo (SM), 253 (63,1%) ganhavam entre um e dois SM, 60
(15%) ganhavam entre trés e quatro, 10 (2,4%) de cinco a seis, e apenas 12
(2,9) referiram ganhar mais de seis salarios minimos (Tabela 6). A média de
salarios minimos por familia foi de 1,8 com DP = de 2,3 SM, a moda e
mediana foi de 1,0 SM. A mediana dos valores em reais foi de 588,00 por
familia com segundo quartil de 415,00 reais e terceiro quartil de 930,00 reais

e a moda de 465,00 reais.
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Tabela 6. Distribuicao das caracteristicas sociodemograficas das méaes de
criancas com invaginacao intestinal. Brasil, 2007 - 2009

Variavel N %
Idade da mé&e no nascimento crianca
14a19 39 9,7
20a29 213 53,1
30a39 131 32,7
40 a 49 16 4,0
50 a 59 1 0,2
>60 1 0,2
Total 401 100
Escolaridade Materna
Analfabeta 2 0,5
Alfabetizada 4 1,0
Ensino Fundamental Incompleto 147 36,6
Ensino Fundamental completo 31 7,7
Ensino Médio Incompleto 45 11,2
Ensino Médio completo 157 39,2
Ensino Superior completo 15 3,7
Total 401 100
Renda familiar ao nascer (SM)
>1 66 17
la<2 164 41
2a<3 89 22
3a<4 38 10
4a<b 22 6
5+ 22 6
Total 401 100

5.3.2. Perfil clinico e alimentar, histérico de imunizacdes e
evolucao das criangcas com invaginacao

Quando perguntado para as médes se as criangas tiveram algum
evento clinico anterior a invaginacdo, 104 (25,9%) responderam que sim,
desse total, 73 (18,2%) tiveram diarreias, 25 (6,2%) infeccdo de vias aéreas
superiores, cinco (1,2%) historia familiar de invaginacao, trés (0,7%)
malformacédo gastrointestinal, (0,5%) cirurgia abdominal prévia e duas

(0,5%) histdria de polipo intestinal.

Ao analisar as propor¢des de vacinados contra rotavirus nos casos
confirmados, observa-se que 25/401 (6,2%) das criancas nao foram
vacinadas, 376 (94%) das criancas tinham sido vacinadas com uma dose da
vacina rotavirus e, dessas, 299/376 (75%) completaram o esquema basico
preconizado pelo Programa Nacional de Imunizagdes (Figura 26).
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Figura 26. Proporcéo de vacinacdo com primeira e segunda dose da vacina contra
o rotavirus, aplicadas nas criangas com invaginacao intestinal. Brasil, 2007 - 2009

A Figura 27 mostra que o inicio da aplicagdo da primeira dose de
vacina rotavirus ocorreu da sexta até a 142 semanas, com o maior nimero
de doses aplicadas na nona semana, ja a segunda dose foi aplicada a partir
da 17% semana até a 242 semana com o maior nimero de doses aplicadas

na 182 semana.
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Figura 27. Distribuicdo dos casos de invaginacao, segundo semana de aplicacdo
da vacina contra rotavirus - 12 e 22 doses. Brasil, 2007 - 2009
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Ao analisar o intervalo de tempo entre o diagnostico da invaginacao
intestinal e a aplicagéo da primeira e da segunda doses da vacina, observa-
se que 25/401 (6,0%) ndo tomaram nenhuma dose da vacina e 127 criancas
(31,7%) ndo foram vacinadas com a segunda dose da vacina contra o
rotavirus. Quando analisados os periodos de ocorréncia dos 376 casos de
invaginagdes intestinais vacinados com a primeira dose da vacina contra o
rotavirus, observa-se que 12/376 (3,2%) das invaginacbes foram
temporalmente associadas com a primeira dose da vacina; e 47/274 (11,7%)
foram temporalmente associadas com a segunda dose da vacina contra o

rotavirus (Tabela 7).

Tabela 7. Intervalo em dias entre a aplicacdo da vacina contra o rotavirus e o
diagnostico da invaginacéo intestinal em menores de um ano de idade.
Brasil, 2007 - 2009

Intervalo em dias Vacina contra Vacina contra

entre avacina e a Rotavirus % Rotavirus %
invaginagao 12 dose 22 dose

N&o fez a vacina 25 6,2 127 31,7
la7 4 1,0 18 4,5
8al4 5 1,2 16 4,0
15a21 3 0,7 13 3,2
22a30 12 2,7 19 4,7
31a40 14 3,5 20 5,0
41 a 50 17 4,2 16 4,0
51 a 60 16 4,0 24 6,0
61a70 26 6,5 19 4,7
71a80 29 7,2 13 3,2
81a90 18 4,5 20 5,0
91 a 100 20 5,0 17 4,2
>100 212 52,9 79 19,7
Total 401 100 401 100

Ao avaliar as demais vacinas observamos que 398/401 (99,3%) das
criancas iniciaram o esquema de vacinacdo contra a poliomielite e apenas
321/398 (80%) terminaram o esquema com trés doses. Quanto a hepatite B,
399/401 (99,5%) iniciaram 0 esquema da vacina e apenas 332/399 (82, 8%)

76



completaram o esquema. Sobre a vacina tetravalente, 398/401 (99,3%) das
criancas iniciaram o esquema vacinal e 322/398 (80,3%) completaram o
esquema e 186/401 (46,4%) participaram das campanhas de vacinacéo

contra a poliomielite (Figura 28).

82,8 80.3 80,0

704 o

604" a 46,4

Proporgéo de vacinados

O T T T 1
Hepatite B Tetravalente Poliomielite Polio Campanha

Tipo de Vacina

Figura 28. Proporgéo de criangas vacinadas com as vacinas contra Hepatite B,
Tetravalente, Poliomielite e campanha de Poliomielite. Brasil, 2007 - 2009

Ao analisar a variavel amamentacédo, observa-se que 12 n&do tomaram
leite materno desde a data de seu nascimento, apenas leite artificial; das
401 criangas com invaginacgéo; 194 (48,4%) das mées alimentaram seus
filhos somente com leite materno até a data da invaginacédo; 127 (31,7%)
ofereceram os seus filhos leite materno e leite artificial complementado com
papas de frutas e papa de legumes; 28 (7,0%) ofereceram somente leite
artificial e 52 (13,0%) ofereceram leite artificial complementado com papas

de frutas e papa de legumes (Tabela 8).
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Tabela 8. Distribuicdo dos casos de invaginacdo por més de ocorréncia e tipo de
alimento ingerido até o diagnostico da invaginac@o, menores de um ano de idade.
Brasil, 2007 - 2009

Idade Aleitamento Aleita- Misto Aleita- Artificial
(Meses) N materno % mgnto % complem. % mgntp % comple- %
exclusivo misto Artificial mentado
2 9 8 2,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 0,2
3 38 18 4,5 6 1,5 7 1,7 5 1,2 2 0,5
4 85 52 13,0 10 2,5 11 2,7 10 2,5 2 0,5
5 66 32 8,0 13 3,2 11 2,7 2 0,5 8 2,0
6 59 23 57 4 1,0 17 4,2 5 1,2 10 2,5
7 61 28 7,0 3 0,7 18 4,5 2 0,5 10 2,5
8 33 15 3,7 1 0,2 9 2,2 0 0,0 8 2,0
9 19 7 1,7 2 0,5 4 1,0 2 0,5 4 1,0
10 12 5 1,2 1 0,2 3 0,7 1 0,2 2 0,5
11 19 6 1,5 2 0,5 5 1,2 1 0,2 5 1,2
Total 401 194 48,4 42 10,5 85 21,2 28 7,0 52 13,0

A Figura 29 mostra que 51,6% das maes ofertaram as criancas outros

tipos de alimentos alem de aleitamento materno exclusivo a partir de dois

meses de nascimento até a data da invaginacdo tais como: leite materno

com leite artificial, leite artificial e artificial complementado com papa de

frutas e papa de legume.

Idade em meses

Numero de casos e tipo de alimento consumido até

a data da invaginacéo

B Exclusivo OMisto @ Misto complementado O Artificial OArtificial complementado

Figura 29. Numero de casos de invaginacao por més de ocorréncia e tipo de
alimento ingerido até o diagnostico da invaginacdo. Brasil, 2007 - 2009
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Com relacdo ao numero de atendimentos médicos realizados até o
diagndstico e o tratamento da invaginacao intestinal, 171 criancas (42,6%)
tiveram apenas uma consulta médica, 137 (34,2%) tiveram duas consultas
médicas, 59 (14,7%) tiveram trés atendimentos meédicos e 34 (8,5%)
criancas teve de quatro a seis consultas, até a invaginacdo ser
diagnosticada.

Ao avaliar o tempo em que a crianca ficou em observacédo para o
diagnéstico da invaginacao, verifica-se que 244 (60,8%) ficaram em
observacdo na emergéncia até serem hospitalizadas e 157 (39,2%) foram
internadas imediatamente. Das admitidas na emergéncia, 194/244 (79,5%)
ficaram em observacao até 12 horas e foram internadas na enfermaria, 42
(17,2%) ficaram de 12 a 24 horas e oito (3,3%) ficaram de 24 a 48 horas até
serem internadas. A mediana de observacdo na emergéncia foi de seis
horas com intervalo minimo e maximo de uma a 96 horas. Quanto ao local
de internacédo 272 criancas (67,8%) foram internadas na enfermaria e 129
(32,2%) foram para Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Apdés o inicio dos sintomas e hospitalizacdo da criangca com
invaginacao, 194 criancas (48,4%) foram diagnosticadas e tratadas até 24
horas, 59 (14,7%) tratadas até 48 horas, 55 (13,7%) até 72 horas, 45
(11,2%) em 96 horas, 20 (5,0%) com 120 horas e 28 (7,0%) com mais de
cinco dias ap06s o0 inicio dos sintomas; 37% das criancas foram
diagnosticadas e tratadas ap0s 48 horas de evolucdo do quadro clinico. A
média em dias entre o inicio dos sintomas e o tratamento da invaginagéao foi
de 2,4 dias, com DP * 3,1 dias e mediana de dois dias (0 a 22) e moda de
um dia.

Quando analisados os sinais e sintomas informados pelas maes,
observa-se que o sintoma mais frequente foram os vomitos, com 218/401
registros (54,4%), sendo 29,3% destes casos com vomitos biliosos; seguidos
por dor abdominal (210 casos -52,4%), eliminacdo de fezes com sangue
(188 casos - 46,9%), distensdo abdominal (144 casos - 35,9%), e febre (122
— casos — 30,4%), entre outros (Tabela 9).
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Figura 30. Distribuicdo dos sinais e sintomas informados pela mée da crianca
segundo a ordem de ocorréncia. Brasil, 2007 - 2009

Quando analisados os sinais e sintomas descritos nos prontudrios
pelos clinicos, observa-se que o sintoma mais referido foram os vomitos
(364 - 90,8%) sendo 50,8% biliosos, eliminacdo de fezes com sangue, (326 -
81,3%) e o terceiro sintoma encontrado foi a dor abdominal (313 - 78,1%),
seguidos por distensdo abdominal (252 - 62,8%) mais palidez (223 - 55,5%),
eliminacdo de sangue pelo reto (192 - 47,9%), febre (180 - 44,9%) e
presenca de sangue ao toque retal (148 - 36,9%). Entre outros sintomas,
citam-se presenca de massa abdominal, nauseas, ruidos hidroaéreos
diminuidos, presenca de massa retal, choque hipovolémico e prolapso

intestinal. A triade clinica esteve presente em 28% dos casos (Figura 31).
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Figura 31. Distribuicdo dos casos de invaginacdo segundo sinais e sintomas
descritos pelos clinicos nos prontudrios das criangas. Brasil, 2007 - 2009

A confirmagéo diagndstica ocorreu por meio de exames de imagem
complementares: 117 (29,1%) criancas realizaram RX simples de abdomen
e ultra-sonografia (USG); 98 (24,4%) realizaram RX simples; 90 (22,4%)
realizaram USG; 19 (4,7%), histopatoldgico; 13 (3,2%) realizaram clister
opaco, RX simples de abdomen e USG; 12 (3%) fizeram clister opaco e
USG; e 52 (13%) criancas nao fizeram qualquer exame complementar
(Tabela 9).

Tabela 9. Distribuicdo dos casos de invaginacao segundo tipo de exame por
imagem realizado e tratamento da invaginacao intestinal. Brasil, 2007 - 2009

Variavel Casos %
RX simples de abdémen e USG 117 29
RX simples (abddmen) 98 24
USG 90 22
Histopatologia 19 5
Clister opaco, RX simples e USG 13 3
Clister opaco e USG 12 3
N&o fez nenhum exame 52 13
Total 401 100
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O tratamento da invaginacao intestinal ocorreu por meio de cirurgia
em 382 (95,3%) dos casos e destes, em 196 (48,9%) dos casos foi realizada
cirurgia sem resseccdo e em 186 (46,4%) foi realizada cirurgia com
resseccdo. Houve 11 (2,7%) resolucdes incruentas por enema orientado por
RX e apenas oito (2,0%) das criancas fizeram o procedimento de reducéo
por enema. Dentre os 382 pacientes que necessitaram de tratamento
cirdrgico, cinco tiveram como indicacdo primaria a tentativa de reducdo por

enema (com ou sem RX), sem sucesso (Tabela 10).

Tabela 10. Distribuicdo dos casos de invaginacédo segundo tratamento realizado.
Brasil, 2007 - 2009

Tratamento da Invaginacao N°Casos %

Incruenta por enema orientado por RX 11 2,7
Incruenta por enema orientada por USG 8 2,0
Cirurgia sem resseccao 196 48,9
Cirurgia com resseccao 186 46,4
Total 401 100

As médias, medianas, modas e desvios-padrdo dos intervalos em
dias entre o inicio dos sintomas até o tratamento da invaginagéo intestinal
encontram-se na Tabela 11.

Quanto a evolucdo clinica, 383 (95,5%) criancas tiveram alta
hospitalar por cura e houve 18 6bitos.

Tabela 11. Médias, medianas, modas e desvios-padrao dos intervalo em dias entre
o0 inicio dos sintomas por invaginagao intestinal e o tratamento. Brasil, 2007 — 2009

Tratamento da Invaginacéo Intestinal Média DP + Mediana mg‘x'mna; Moda
Incruento por enema orientado RX 1,7 1,3 1,0 la4 1,0
Resolucdo incruenta por enema orientado por USG 1,7 1,3 1,0 la4 1,0
Cirurgia sem resseccao 2,1 2 1,0 la8 1,0
Cirurgia com resseccéo 3,3 34 3,0 lall 3,0
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5.3.3. Perfil clinico-epidemioldgico e evolucédo das criancas

gue foram a 6bito

Quanto a distribuicdo geografica das 18 criancas que foram a 6ébito,
11 (61.1%) foram notificados pelo estado da BA, trés (16,3%) pelo estado de
SP, dois (11,1%) pelo estado de CE, e houve um 6bito (5,6%) nos Estados
do RJ e outro no RS.

A idade mais frequente foi de sete meses: em seis (33,3%) Obitos,
seguida da idade de trés meses com quatro (22,2%) o6bitos; a média das
idades dos obitos foi de 5,5 meses com DP * de 2,1 meses, mediana de 5,5
(3 a 10) meses e moda de sete meses. Predominaram entre os oObitos, as
criancas do sexo masculino (12 - 66,7%).

Quanto a cor/etnia, 10 (55%) eram de cor parda e seis (33,3%) de cor
branca; 12 (66,7%) nasceram de parto normal; apenas uma (5,6%) nasceu
prematura com 27 semanas; 13 (72,2%) choraram logo ao nascer.

A média em reais da renda familiar foi de R$ 755,00 com DP+ 740,00
reais, mediana e moda foi de R$ 465,00 reais e 12 (66,7%) criangas tinham
renda familiar de até um salario minimo.

As 18 criancas receberam a primeira dose da vacina e 12 receberam
a segunda dose. Dez (55,6%) fizeram uso exclusivo de aleitamento materno
até a data da invaginacgdao, cinco (27,8%) alimentaram-se com leite materno
e artificial e trés (17,7%) alimentaram-se com leite artificial.

Quatro (22,2%) tiveram somente um atendimento médico até o
diagnostico da invaginagédo, seis (33,3%) tiveram dois atendimentos, cinco
(27,8%) trés atendimentos e trés (16,8%) tiveram mais de quatro
atendimentos medico até o diagnostico.

Os sintomas apresentados foram: eliminacdo de fezes com sangue e
dor abdominal (16 - 88.9%); vomitos (15 - 83.3%), sendo 38.9% destes,
biliosos; febre (15 - 83.3%); distensdo abdominal (14 - 77.8%); palidez (10 -
55,6%) (Figura 32).
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A média, em dias, entre o inicio dos sintomas e o tratamento da
invaginacao das criangcas que foram a 6bito foi de 4,4 dias, com DP * 4,0
dias, mediana de trés (1 a 15) dias e moda de trés dias.
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Figura 32. Distribuicdo dos sinais e sintomas apresentados pelas criangas que
foram a Obito por invaginagdo. Brasil, 2007 - 2009

No presente estudo, 100% das criancas que foram a Obito fizeram
tratamento cirargico, sendo 13 (72,2%) com cirurgia com resseccao e cinco
(27,8%) com cirurgia sem resseccao.

Dos 18 o6bitos relacionados com invaginagdo intestinal, apenas dois
foram associados temporalmente com a vacina de rotavirus. Um dos 6bitos
foi notificado pelo estado de SP e ocorreu em 2006 apdés 17 dias da
aplicacdo da segunda dose da vacina contra o rotavirus; e o segundo 6bito
foi notificado pelo estado de CE e ocorreu em 2009, ap6s 16 dias da
aplicagdo da primeira dose da vacina contra o rotavirus. A Figura 33
apresenta os 18 6bitos e o tempo em meses apos aplicacdo da 12 e da 22
dose. Observa-se que apenas dois Obitos ocorreram em menos de um més
apos a aplicacdo da vacina, os demais Obitos ocorreram com mais de um

més até sete meses apos a aplicacao da 12 e da 22 doses.
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Figura 33. Distribuicdo dos casos de 6bito por més de ocorréncia apoés ter recebido
a 12 e a 22 doses da vacina contra o rotavirus. Brasil, 2007 - 2009

5.4. RelagOes entre os coeficientes de incidéncia de diarreias por
rotavirus, frequéncia de invaginacao intestinal e cobertura
vacinal

A Figura 34 apresenta 0 numero de casos e 0s coeficientes de
incidéncia de doengas diarreicas em menores de um ano de idade ede 1 a 4
anos. Em 2005 eram internadas 45.648 criancas menores de um ano por
diarreias nos servicos publicos com coeficiente de incidéncia de
130,4/10.000 NV; apds a introducéo da vacina contra o rotavirus e em 2011,
este nimero passou para 19.511 internac¢des, com coeficiente de incidéncia
de 67,7/10.000 NV, com reducéo de 26.137 (57,3%) internacbes que foram
evitadas por doencas diarreicas.

Na faixa etaria de 1 a 4 anos os dados mostram que em 2005 foram
internadas 77.999 criancas por doencas diarreicas, com coeficiente de
incidéncia de 54,4/10.000 criancas de um a quatro anos, numero que em
2011 foi para 49.557 internacbes com coeficiente de incidéncia de

44,0/10.000 criangcas de um a quatro anos de idade, com uma reducgao de
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28.442 (36,5%), internacbes. A reducdo do numero de internacdes em
menores de cinco anos, no periodo de 2007 a 2011, foi de 54.579
internacdes, reducdo de 44,2% em menores de cinco anos no periodo de
2007 a 2011.

90000 200
80000 T B ] 7180
« 70000 + ] T 160
8 _
T — N M t140 2
& 60000 1 — ™~ o
S \“\ — S
@ ] N 1120 S
- | —
g 50000 — \ — %
] ©
] m 1100
'S) | \b\ r— (GC)
2 40000 4 T~ b
S 30000 T \ 3
£ vy L 760 3
E -0—/—.’ \\‘ —4
20000 1 | 1 - N1
10000 + 120

O.

2000 2002 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Ano de ocorréncia

= Casos doencgas diarreicas 1 a 4 anos =3 Casos doengas diarreicas < 1 ano
—a— Coef. Incidéncia < 1 ano —e— Coef. Incidéncia de 1 a 4 anos

Fonte: Dados do SIH atualizados em 30-07-2012

Figura 34. Numero de casos de doencas diarreicas em menores de um ano e de 1
a 4 anos com seus coeficientes de incidéncia x 10.000 NV. Brasil, 2000 - 2011

A Figura 35 apresenta os coeficientes de mortalidade por doencas
diarreicas infecciosas no periodo de 2000 a 2010. Quando comparamos o
coeficiente de mortalidade em 2005 com relagdo a 2010, quatro anos apos a
inclusdo da vacina contra o rotavirus, dados do SIM mostram que em 2005
eram notificados 1.825 Obitos por diarreias infecciosas em menores de um
ano de idade, com coeficiente de mortalidade de 52,1/100.000 NV e em
2010 foram notificadas 622 Obitos, com coeficiente de mortalidade de
22,9/100.000 NV. Houve uma reducdo de 1.203 (66%) 6bitos em menores
de um ano de idade no periodo de 2007 a 2010. Na faixa etaria de 1 a 4
anos, em 2005, foram notificados 448 oObitos, com coeficiente de mortalidade
de 3,13/100.000 NV, passando em 2010 para 230 ébitos, com coeficiente de
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mortalidade de 2,1/100.000 NV, com reducéo de 218 (51,3%) 6bitos na faixa
etaria de 1 a 4 anos. Foram evitados 1.411 6bitos por doencas diarreicas
infecciosas em menores de quatro anos no periodo de 2007 a 2010.
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Figura 35. Numero de 6bitos de doengas diarreicas em menores de um ano e de 1
a 4 anos e coeficiente de mortalidade x 100.000. Brasil, 2000 - 2010

A Figura 36 apresenta as relacdes entre o coeficiente de incidéncia de
doencas diarreicas e as coberturas vacinais apos a introdugcdo da vacina
contra o rotavirus em 2006.

A cobertura vacinal contra o rotavirus em 2007 foi de 79,1%, em 2008
teve um aumento para 81,1% e em 2009 para 85,9% e de 83% em 2010,
havendo um aumento do coeficiente de incidéncia de doencas diarreicas
infeciosas neste ano; ja em 2011 quando a cobertura vacinal aumentou para
87%, o coeficiente de incidéncia passou de 97,1/10.000 NV em 2010 para
67,7/10.000 NV em 2011.
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Figura 36. Coeficiente de incidéncia de doencgas diarreicas x 10.000 NV e cobertura
vacinal da vacina contra o rotavirus em menores de um ano de idade.
Brasil, 2000 - 2011

Quando se comparam o coeficiente de incidéncia da invaginacao
intestinal e a cobertura vacinal contra o rotavirus (Figura 37), observa-se que
o coeficiente de incidéncia de invaginacdo em menores de um ano de idade
era de 0,63/10.000 NV em 2005, passando para 0,59/10.000NV em 2007 e
apos a vigilancia ativa em 2008, passou para 1,11/10.000 NV no ano de
2010. Observa-se que o coeficiente de incidéncia da invaginacéo intestinal

acompanha a elevacgéo das coberturas vacinais.
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Figura 37. Coeficiente de incidéncia de invaginacao intestinal e cobertura vacinal
contra o rotavirus. Brasil, 2000 - 2011

A Tabela 12 apresenta o numero de invaginacdes temporalmente
associadas com a vacina contra o rotavirus no periodo de 2007 a 2010, em
relacdo com a primeira dose da vacina rotavirus; verificou-se que em 2007
oito casos foram associadas com a primeira dose, com coeficiente de
incidéncia de 2,9/1.000.000 de doses aplicadas e houve oito casos
associados com a segunda dose, com coeficiente de incidéncia de
3,5/1.000.000 de doses aplicadas; ja em 2008, foram associados
temporalmente 19 casos de invaginacdes, somente com a segunda dose,
com coeficiente de incidéncia de 7,9/1.000.000 de doses aplicadas. Em
2009 foram associados quatro casos de invaginagdo com a primeira dose e
20 casos com a segunda dose; e em 2010 apenas quatro casos. O total de
invaginacdes temporalmente associadas com a primeira dose, no periodo de
2007 a 2010, foi de 12 invaginagfes, com o coeficiente médio de incidéncia
de 1,1/1.000.000 de doses aplicadas; e para o total de 51 invaginacdes

temporalmente associadas com a segunda dose neste mesmo periodo, o
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coeficiente médio de incidéncia foi de 5,3/1.000.000 de doses aplicadas
(Tabela 12).

Tabela 12. Numero de casos de invaginagéo intestinal temporalmente associado
com a aplicacdo da 12 e 22 doses da vacina contra o rotavirus e sua incidéncia por
doses aplicadas. Brasil, 2007 - 2010

. ~ Incidéncia* . . Incidéncia*
Invaginacao  Doses Invaginacao  Doses
Ano ] Doses ] Doses
1° Dose aplicadas ; 22 Dose aplicadas ;
aplicadas aplicadas
2007 8 2.716.709 2,94 8 2.306.722 3,47
2008 - 2.763.405 - 19 2.382.367 7,98
2009 4 2.826.616 1,42 20 2.476.766 8,08
2010 - 2.740.755 - 4 2.391.533 1,67
Total 12 11.047.485 1,09 51 9.557.388 5,34

Fonte: SI-PNI/SVS/MS em 20/06/2012
Fonte: SI- EAPV/PNI/SVS/MS em 20/06/2012
Incidéncia* x 1.000.000 de doses aplicadas

Na Figura 38 sao observados os coeficientes de mortalidade e a taxa
de letalidade por doencas diarreicas, assim como o0s coeficientes de
mortalidade por invaginacao intestinal, em relacdo com as coberturas
vacinais para rotavirus. Quando comparamos o coeficiente de mortalidade
em 2005 com relacdo a 2010, observa-se que a taxa de letalidade por
doencas diarreicas, acompanhou a queda da mortalidade; em 2005 antes da
introducdo da vacina estava em 4,0%, e apés a inclusdo da vacina a taxa
caiu para 2,4%, em 2010. Comparando-se o coeficiente de mortalidade por
invaginagdo com a cobertura vacinal, observa-se que, no periodo, a
mortalidade de criancas se manteve a menos de 1/100.000 NV. A cobertura
vacinal em 2007 foi de 79% e em 2011 passou para 87%, ainda abaixo do
indicador epidemiologico para manutencdo e controle das doencas

diarreicas por rotavirus, que € de 90%.
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Figura 38. Coeficiente de mortalidade e de letalidade por doencas diarreicas e por
invaginagdo em relagdo a cobertura vacinal contra o rotavirus, Brasil, 2000 - 2010

A Figura 39 mostra o numero de casos de doencas diarreicas e de

invaginacao intestinal por més de notificacéo registrados no SIH; observa-se

que os casos de invaginacéo intestinal acompanham a sazonalidade das

doencas diarreicas, coincidindo com os meses de julho a outubro com picos

em setembro.
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A Tabela 13 apresenta um resumo da andlise comparativa das
doencas diarreicas infeciosas e da invaginacao intestinal, entre os anos
2005 e 2010, demonstrando o nimero de internagdes e 6bitos evitados e 0s
potenciais beneficios da vacinacao do ponto de vista coletivo.

Tabela 13. Andlise comparativa da ocorréncia de eventos relacionados a diarréias
infecciosas e invagina¢do em criancas <1 ano e de 1 a 4 anos de idade em anos

selecionados antes e depois da implantacdo da vacina oral de rotavirus humano.
Brasil, 2005 e 2010

6bitos doencgas

Internacdes Estimativa de eventos evitados

. 1 diarreicas e . .
hospitalares - < por doencas diarreicas
Invaginacéo
Ano
<1 ano? la4 <1 <1 la4d <1 internacdes % internagcdes % 6bitos % éfg‘f %
anos® ano® ano® anos® ano® <lano 1a4anos <1 ano Anos

2005 45.648 77.999 222 1.825 448 18 - - - - - - - -

2010 19.511 47.650 301 632 230 28 26.137 57 30.349 39 1.193 65 218 51

Fonte: SIH/SIM/MS

1- Internagdes por Diarreias infecciosas ano de 2011 em 30-07-2012
2- Doencas diarreicas

3- Internagéo por invaginacéo

4- Obitos doencas diarreicas

5- Obitos por invaginagao
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6. DISCUSSAO

A invaginacéao intestinal ocorre quando um segmento proximal de alca
intestinal penetra em um segmento distal, causando compresséo vascular
do mesentério, com consequente edema, isquemia, necrose e, por fim,
perfuracdo com peritonite (MACKSOUD, 1998). E uma das causas mais
comuns de abdome agudo na infancia. Independentemente da causa da
invaginagdo, o processo fisiopatoldgico final € o mesmo. A medida que a
invaginagcdo penetra no segmento distal, a compressdo provoca oclusdo
venosa (MACKSOUD, 1998). A menos que ocorra reducao espontanea da
invaginacdo, haverd edema intestinal com comprometimento arterial. A
isquemia intestinal leva a perda da integridade da mucosa, com
consequente extravasamento de sangue e muco das superficies mucosas.
O edema progressivo acaba provocando oclusdo vascular total, necrose
isquémica e infarto intestinal. A perfuracdo intestinal acaba levando a
peritonite, complicacdo mais grave e menos desejada. (HILTON, 1996). Este
processo final ocorrera apenas nos casos em que uma intervencao nao seja
efetuada em tempo habil.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a incidéncia anual
de invaginacéo varia de continente para continente. Na Asia é de 7.7/10.000
criancas nascidas vivas (WHO, 2002; GUO et al, 1986). Na Australia e na
Nova Zelandia a incidéncia parece ser semelhante a dados europeus mais
recentes, que variam de 5,0 a 23,0/10.000 nascidos vivos (WHO, 2002,
JUSTICE et al 2005; HUPPERTZ et al, 2006), nos Estados Unidos tem se
observado incidéncias de 1,8 a 5,6/10.000 menores de um ano (CHANG et
al, 2001; PARACHAR et al, 2000; SIMONSEN et al, 2001), na Inglaterra de
6,6/10.000 menores de um ano (GAY et al, 1999). Os resultados da
incidéncia de intussuscepc¢ao no Vietna foi 30,2/10.000 em criangas <1 ano
de idade (95% CI: 25,8-35,2), substancialmente maior do que na Australia
7,1/10.000 (Bines et al, 2006). Na América Central e América do Sul a
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incidéncia anual € menor do que nos outros continentes e varia de
3,5/10.000 criangas menores de um ano numa regido da Venezuela
(PEREZ-SCHAEL et al, 2001; WHO, 2002), a 5,2/10.000 criangas menores
de um ano no Chile (Yalda et al, 2004). O coeficiente médio de incidéncia de
invaginacao intestinal observado no Brasil foi de 0,61/10.000 NV, no periodo
estudado, bem menor em comparacdo aos demais paises citados. E
importante ressaltar que diferencas nas bases de dados relacionadas com
cobertura e qualidade dos sistemas de informacdes e metodologias
diferentes entre os diversos estudos poderiam explicar diferencas na
magnitude da incidéncia nos diversos paises.

No Brasil, a invaginacdo intestinal apresentou padrdo variavel de
incidéncia média por regides geograficas e por Unidade Federada,
ocorrendo em todos os meses do ano, principalmente, entre os meses de
julho e outubro com pico no més de setembro, época da primavera no pais.
No Brasil, estudos tém demonstrado que nas regides com climas mais
amenos (Sul, Sudeste e Centro-Oeste) ha maior incidéncia de diarreia por
rotavirus nos meses mais frios (maio a setembro), enquanto nas regides
mais quentes (Norte e Nordeste) a infeccdo por rotavirus ocorre com a
mesma magnitude durante todos os meses (MUNFORD et al, 2007). Neste
estudo, as regides com maior incidéncia de invaginacdo intestinal e os
meses em que mais ocorreram as invaginagées sdo coincidentes com as
regibes e meses onde ocorre também maior frequéncia de diarreias. Em
estudo realizado na Franga foi encontrado também um pico de frequéncia
dos casos na primavera, quando ocorreram 37% dos casos (LUl et al, 2001).
Nos paises temperados, no entanto, tem sido relatada incidéncia sazonal
com pico no verdo. Nao hd um consenso quanto a distribuicdo anual ou
época de maior prevaléncia e ndo existem dados que possam relacionar a
época de ocorréncia a causalidade (WHO, 2002; JUSTICE et al, 2005).
Segundo Bines (2006) existe uma forte associacdo entre infeccdo por
adenovirus e invaginagcdo. Foram identificados no Vietham e na Australia
casos positivos para adenovirus nas fezes de criangas com invaginagdo. Os

estudos foram feitos em dois hospitais: Hospital Nacional de Pediatria (NHP)
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com 34% de frequéncia, e no Hospital Infantil Real (RCH), com 40%. Dos
adenovirus respiratorios, as espécies C foram predominantemente
identificadas nos hospitais — no RCH: 13/19, (68%); e no NHP: 29/51, (57%).
Estes resultados sugerem que o adenovirus possa desempenhar um papel
importante na etiologia da invaginacédo (Bines et al, 2006). Neste mesmo
estudo 522/533 (96%) dos pacientes com invaginagao foram imunizados de
acordo com o esquema recomendado, e ndo foi identificada nenhuma
relacdo entre a imunizacao e a invaginacao intestinal (Bines et al, 2006).

Existem relatos com argumentacbfes quanto a associacdo da
invaginacao intestinal com algumas infec¢des intestinais por rotavirus
(LYNCH et al, 2006; VARGAS et al, 2006) ou adenovirus, e desta maneira,
haveria uma maior incidéncia de invaginacdo intestinal na primavera, época
com maior niumero de casos dessas infeccdes (LYNCH et al, 2006). Ha
também relato de invaginagéo cronica secundaria a linfadenite mesentérica
causada por Yersinia enterocolitica, (HERVAS et al, 1992) sendo comuns
essas associacdes com quadros infecciosos intestinais.

No Brasil, na distribuicdo por sexo prevaleceu o sexo masculino com
59,7% dos casos 0 que coincide com outros estudos ja realizados
(STRINGER, 1992; WHO, 2000; PEREZ-SCHAEL et al, 2003; NELSON et
al, 2002; O'RYAN et al, 2003; UGWU et al, 2000; KUPPERMANN et al,
2000). A faixa etaria mais acometida foi de quatro a sete meses com 63,2%
dos casos, diferentemente, porém superpostas, as faixas etarias mais
relatadas na literatura, de trés a oito meses (ALCOHLADO et al, 1989;
STRINGER, et al, 1992; CHANG et al, 2002; NELSON et al, 2002;
PARACHAR et al, 2000; GAY et al, 1999; ESCHEL et al, 1997), de quatro a
dez meses (Bisset, 1988) ou entre cinco a dez meses de idade (EIN et al,
1997; WASEEM; WEST et al., 1987).

No que se refere a etnia, ndo ha consenso quanto ao maior numero
de casos em determinada raca (WHO, 2002). Neste estudo, foi encontrada
uma prevaléncia importante na cor parda com 182 casos (45,4%) e néao
foram relatadas criancas indigenas com invaginacdo. Observa-se, no

entanto, variagcdes nas taxas de incidéncia de invaginacdo nos diferentes
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continentes, e uma distribuicdo bem desigual nos casos avaliados nos EUA,
com 27 a 35/100.000 hab. em criangas brancas, 32 a 50/100.000 hab. em
criangas negras e de 112 a 217/100.000 hab. em criancas de outras etnias,
bem semelhante aos dados encontrados no Japéo (PARASHAR et al, 2000;
NAKAGOMI et al, 2005). Também foi relatada incidéncia menor de
intussuscep¢do em criangas indigenas (33/100.000) em relagdo as ndao-
indigenas, na Australia (104/100.000) (JUSTICE et al, 2005).

Neste levantamento observou-se que 169 criancas (42,1%) nasceram
de parto cesareano e 24 (6,0%) nasceram prematuras com 27 a 36
semanas. Segundo dados do Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia
em Salde, Departamento de Andlise de Situacdo de Saude, e Coordenacgao
Geral de Informacdo e Analise (MS/SVS/DASIS/CGIA), A proporcdo de
partos cesareanos elevou-se de 40,2% em 1996, para 50% em 2008, entre
oS tipos de partos classificados, com as maiores propor¢cbes na regiao
Sudeste (55,7% em 2008) e tendéncia crescente em todas as regides. A
proporcdo de partos cesareanos entre as mulheres de baixa escolaridade
(menos de oito anos de estudo) é proxima de 20%, e quase 70% entre as
maes com 12 ou mais anos de estudo. A propor¢cdo de cesareanas em
primiparas em 2005 foi de 50,2% (MS, 2011), fator predisponente para que
0S partos subsequentes sejam cirargicos, com exposiGao a maiores riscos
materno e infantil (MS, 2011; VILLAR et al, 2006; MACDORMAN et al,
2006). Neste estudo, a proporcdo de parto cesareano entre 0s casos de
invaginacao foi compativel com a tendéncia aumentada de partos cirdrgicos
no Brasil.

Quando analisado o peso da crianca ao nascer, a grande maioria
(93,2%) apresentava-se dentro do esperado para a curva de peso em
relacdo a idade. Tem sido referido, desde a descricdo da doenca por
Hirschsprung, que as criangas com invaginacao sao, geralmente, bem
nutridas e saudaveis (BISSET, 1988; WAYNE et al, 1973). Os resultados
deste trabalho confirmaram o que se encontra, entdo, na maioria dos
estudos, quanto as caracteristicas de peso e altura. Ao analisar o grau de

instrucdo das mées, observamos que 184 (45,9%) tém menos de oito anos

96



de estudo. A escolaridade materna € um fator de risco importante para a
sobrevivéncia infantil e indicador da condicdo socioecondmica. Segundo
dados do MS/SVS/DASIS/CGIA, 40% das mées em 2008 tinham menos de
8 anos de instrucdo, variando entre 39% na regido Nordeste e 28% na
Sudeste, 0 que demonstra as desigualdades sociais existentes no Pais. A
coorte estudada reflete esse dado social em relagcdo a escolaridade da
populacao brasileira (MS, 2011).

Quanto a renda familiar, 319 (79,6%) familias ganhavam até dois
salarios minimos. E importante destacar que populacio com baixa renda e
com dificuldades ao acesso a saude ou com mais procura por cuidados de
saude, tem sido relacionada com a invaginacéo intestinal (BINES et al 2005;
WHO, 2002; VAN et al,1999). Dados divulgados pelo IBGE, 2003, de acordo
com Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios, indicam que a
participacdo do Sistema Unico de Salde nas hospitalizagdes de criancas
menores de cinco anos por todas as causas foi de 77% e no setor privado
de 23% (IBGE, 2003). Os planos de saude privados atuam no sistema
brasileiro introduzindo um elemento de geragcdo e manutengdo de
desigualdade social no acesso e na utilizacdo dos servigos de saude porque
cobrem, majoritariamente, uma parcela da populacdo com predominancia de
pessoas com maior rendimento familiar (PARAHYBA, 2006; SOMME et al,
2006).

No presente estudo, 51,6% das mées ofereceram aos seus filhos
desde o nascimento, alimentacdo materna combinada com alimentacdo
artificial ou alimentacao artificial isoladamente complementada com papas
de frutas e papa de legumes até a data da invaginacdo intestinal. O
aleitamento materno € a estratégia isolada que mais previne mortes infantis,
além de promover a saude fisica, mental e psiquica da crianca e da mulher
gue amamenta. Recomenda-se o aleitamento materno por dois anos ou
mais, devendo ser exclusivo nos primeiros seis meses de vida (JONES et al,
2003). Estudo realizado sobre prevaléncia de aleitamento materno nas

capitais brasileiras revela que na capital de MG a prevaléncia de aleitamento
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materno foi de 37,9%, no RJ 40,7%, em SP 39,1%, no PR 46,1%, no RS
38,2%, na BA 36,5% e no CE 32,9% e a média do Brasil foi de 41% (MS,
2008). A casuistica estudada reflete essa baixa prevaléncia do aleitamento

materno exclusivo, encontrada no pais.

Segundo a OMS, para bebés de maes com maior escolaridade o risco
de morrerem no primeiro ano de vida € de 3,5 vezes em criangas néo
amamentadas, quando comparadas com as amamentadas. Para as criangas
de maes com menor escolaridade, esse risco era 7,6 vezes o das criancas
amamentadas, pois a introducdo precoce de outros alimentos esta
associada a maior numero de episodios de diarreia (WHO, 2000). Estudos
mostram que introduzir alimentos nas dietas das criangas antes dos seis
meses de vida modifica o risco de ter invaginacdo intestinal. Estudos
realizados por Brian et al, encontraram na sua analise uma associagao entre
invaginacao intestinal e fatores sociodemograficos e fatores alimentares que
proporcionam mais conhecimentos sobre varias observacdes de estudos
anteriores da epidemiologia da intussuscepcéo, revelando que o risco foi
modificado pelo tipo de leite consumido e o tempo de introducéo de

alimentos solidos por criancas (BRIAN et al, 2010).

Aleitamento ndo exclusivo na alimentacdo e recente introducédo de
sélidos foram identificados como fatores de risco para o desenvolvimento da
invaginagao nas criangas que receberam a vacina Rotashield ®, e questdes
culturais e praticas de desmame precoce foram sugeridas como uma das
explicacbes para a diferenca nas taxas observadas em indigenas e indianos
Malays (LAIDIN, 1982).

No presente estudo 57,4% (230) das criancas tiveram mais de dois
atendimentos médicos até o diagnolstico e até que a intervencdo da
invaginacao fosse realizada, o que significa que estas criancas tiveram duas
ou mais consultas médicas sem um possivel diagnostico acurado,
aumentando o risco de complicacdes intestinais e até oObito. Uma vez
internadas, a elucidacdo do diagnéstico nestas criangas levaram, em meédia,

2,4 dias desde o inicio dos sintomas até o tratamento e 37% (148) das

98



criancas foram tratadas apos 48 horas. Relatérios anteriores indicaram que
a apresentacdo tardia da crianca nos hospitais para resolucédo da
invaginacao predispde a complicagdes (PARASHER et al, 2000; KAISER et
al, 2007; SAXENA et al, 2007; KO et al, 2002). Situacbes em que o tempo
de diagnéstico ndo tem sido o ideal tem sido relatado em outros paises em
desenvolvimento (AMEH, 2002; VAN et al, 1999; MEIER et al,1996;
RAWASHDEH et al, 1995). Alguns estudos tém citado que pode ser devido
a dificuldade de acesso aos sistemas de salde nos paises em
desenvolvimento (WHO, 2002; HUPPERTZ et al, 2006) ou, provavelmente,
por ser o diagndstico da invaginacdo subestimado pelos médicos, piorando o
prognostico das criancas, e, aumentando o risco de complicacdes
(HUPPERTZ et al, 2006). E de extrema importancia que se faca o
diagnéstico precocemente e de maneira acurada dentro das primeiras 24
horas do inicio dos sintomas, para que se tome a conduta mais adequada,
com objetivo de prevenir as complicacdes de uma terapéutica tardia ou de
condutas inadequadas. Caso o progresso da invaginacao intestinal ndo seja
tratado, a obstrucéo arterial pode resultar em necrose intestinal, perfuragao,
e possivelmente levar & morte (YOON et al, 2001; KOMBO et al, 2001; SUH
et al, 1968).

Neste estudo apenas 28% das criancas com invaginacao
apresentaram a triade classica de invaginacdo, — dor abdominal, massa
palpavel e muco do tipo “geleia de morango” — menos de um ter¢co dos
casos. Segundo HUPPERTZ, a triade classica da invaginacao esta presente
em apenas um ter¢co dos pacientes e muitas vezes o diagndéstico clinico da
invaginacdo nao € realizado nas criangcas que procuram as emergéncias
(HUPPERTZ et al, 2006). No presente estudo, na apresentacdo clinica da
invaginagao intestinal houve, mais frequentemente, vomitos — em mais de
50% dos casos do tipo bilioso — eliminacdo de fezes com sangue e dor
abdominal seguida por distensdo abdominal.

A confirmacao diagnéstica em 82,3% dos casos ocorreu por meio de
exames de imagem, usando RX simples de abdémen e ultra-sonografia, ou

estes dois exames isoladamente. Alguns autores ndo recomendam a
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realizacdo das radiografias quando h& alta suspeita clinica de invaginagao
(CUNHA et al, 2005). No entanto, quando os achados clinicos e o0s sintomas
sdo imprecisos ou confusos, torna-se conveniente o uso de radiografia
simples como procedimento inicial (SARGENT et al, 1994). A Associacéo
Brasileira de Cirurgia Pediatrica (ABCP), o Colégio Brasileiro de Radiologia e
o Colégio Brasileiro de Cirurgides recomendam que a investigacdo
radiologica deva ser iniciada com radiografia simples de abdome,
destacando que em 50% dos casos pode-se identificar massa opacificada
represando o0s gases no colo transverso. Do mesmo modo a ABCP
recomenda que a ultrassonografia seja o exame de escolha para o
diagnéstico da invaginacdo, devido a elevadas sensibilidade e
especificidade, por ndo ser invasivo e, ainda, ser rapida, de menor custo,
ndo expondo o paciente a radiacdo, e permitindo um diagnéstico acurado,
além de mostrar imagens caracteristicas do “alvo” (em cortes transversais) e
“pseudo-rim” (em cortes longitudinais) (DANEMAN, 2003; SCHMUTZ et al,
1997; BHISSITKUL et al, 1992; RAGU,1994).

A frequéncia de tratamento cirargico nos sete estados estudados foi
alta (95%); este tratamento cirdrgico de rotina em nosso meio pode estar
relacionado a fatores que ainda ocorrem em alguns paises em
desenvolvimento, como a falta de instalagbes e/ou pessoal devidamente
treinado para fazer um diagnéstico adequado e para a resolugdo nao
cirirgica da invaginacdo (AMEH, 2002; VAN et al, 1999; CANEIRO et al,
2004). A taxa de resseccgao intestinal em mais de 50% dos casos neste
estudo pode estar relacionada com falta de diagnostico por ocasido na
primeira visita das crian¢cas nos postos de saude ou mesmo nos hospitais e
€ semelhante, em termos de frequéncia, ao que foi relatado anteriormente
(KAISER et al, 2007; AMEH, 2002; EIN et al, 1997). Outros autores relatam
que criancas que se apresentam tardiamente para o diagnostico tém
predisposicao a complicacdes intestinais (PARASHER et al, 2000; KAISER,
2007; SAXENA, 2007; KO, et al, 2002).

Uma proporcdo consideravel de criangas com invaginacao intestinal

apresentou-se nos hospitais apés 24 horas do inicio dos sintomas. Casos
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gue se apresentam apos 24 horas do inicio dos sintomas, tém maior
incidéncia de complicagBes intestinais e requer intervengdo cirlrgica,
consequentemente, muitos precisando de resseccao, e elevando as taxas
de letalidade. No nosso estudo 100% das criancas que foram a 6bito tiveram
indicacdo de tratamento cirdrgico, e 13 (72,2%) criancas fizeram cirurgia
com resseccao. Relatos sugerem que a necessidade de cirurgia e o risco de
morte podem ser diminuidos pelo encurtamento do periodo entre o inicio dos
sintomas, diagnostico e tratamento (STRIGER et al,1992). A maior parte dos
Obitos relatados nestes estudos pode estar associada com diagndstico
tardio, aliada a desinformacdo sobre o risco da doenca e dificuldade de
acesso aos servicos de saude.

Melhorar os cuidados pré-operatérios desses casos pode melhorar
esses resultados. Esforcos dos sistemas de saude direcionados para a
melhoria no diagndéstico da invaginagédo intestinal nas primeiras 24 horas do
inicio dos sintomas sdo necessarios, como por exemplo, facilitar o acesso
aos servicos de saude e proporcionar melhor diagndstico nas emergéncias
facilitando seu diagndstico por meio de imagens, como radiografias simples
do abdome, radiografias contrastadas (clister opaco), bem como ecografia.

No estudo foram identificados 18 oObitos e 67% deles tinham uma
renda familiar de 465 reais, 77,7% tiveram de duas a mais de quatro
consultas médicas até chegarem ao hospital onde foi realizado o diagnostico
da invaginacdo e a média entre o inicio dos sintomas e o tratamento da
invaginacao dos obitos foi de 4,4 dias. Segundo estudo de BERNARDO &
VICTORIA, na infancia a baixa renda esteve associada com maior risco de
Obito por doencas infecciosas e causas perinatais (BERNARDO et al, 2008).
O coeficiente de mortalidade por invaginagdo, em geral, € extremamente
baixo, 4/1.000.000 de nascidos vivos, uma vez que o evento também é raro
na populagéo (AVIS, 2003) mas pode elevar-se dependendo do tempo de
evolucdo do quadro clinico (HUPPERTZ et al, 2006). Relatérios recentes de
varios paises desenvolvidos indicam que a mortalidade por invaginacdo na
infancia tem declinado para bem menos de 1% (HUPPERTZ et al, 2006;
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KAISER et al, 2007; SAXENA, 2007; BUETTCHER et al, 2007; BLANCH et
al, 2007).

Quando se analisa a situacdo das criancas em relacdo a vacinacao
contra rotavirus, observa-se que 93,8% das criancas com invaginacao foram
vacinadas com a primeira dose, 12 (3,2%) foram temporalmente associadas
com a primeira dose da vacina no periodo de 2007 a 2009 e 47 (12%) foram
associadas com a segunda dose. Estudo de caso-controle realizado nos
EUA, no periodo de novembro de 1998 a junho de 1999, em hospitais de 19
estados, mostrou que 74/429 (17,2%) dos casos de invaginacao tinham sido
vacinados e 226/1763 (12,8%) dos controles também foram vacinados, com
OR de 1,42 (IC 95%:1,05 a 1,91); a maioria dos casos foi associada com a
primeira dose da vacina e foi concentrada na primeira semana apos a
vacinacdo (MURPHY et al, 2001). Outro estudo mostrou que a incidéncia de
invaginagao intestinal em n&o-vacinados foi de 2,5/10.000 nascidos vivos
(NV) (IC 95%: 1,7 a; 3,5/10.000), e no periodo da introducdo da vacina
Rotashield a incidéncia entre os vacinados chegou a 34/10.000 NV (IC
95%:12,8 a 90,6) (KRAMARZ et al, 2001).

Estudo de caso-controle multicéntrico realizado no Brasil e no México
sobre o “Monitoramento da seguranga da vacina oral contra o rotavirus”
mostrou que as chances das criangcas com invaginacao, no México, de terem
sido expostas a primeira dose da vacina, quando comparadas aos controles
foi de 5,7 (OR) (IC 95%: OR 2,3 a 14,4). No Brasil as chances das criangas
com invaginacdo de terem sido expostas a segunda dose quando
comparadas com os controles foi de 1,9 (OR) (IC 95%: OR 1,9 a 3,4)
(MANISH et al, 2011). No Brasil, o coeficiente médio de invaginacao
intestinal, temporalmente associada com a primeira dose da vacina Rotarix,
foi de 1,09/1.000.000 de doses aplicadas e com a segunda dose foi de
5,34/1.000.000 de doses aplicadas; considera-se que o risco de invaginacao
esperado seria de menos de 1 caso para 10.000 a 30.000 doses aplicadas
apos uso da vacina RRV-TV para criangas que vivem nessas regides
(GLASS et al, 2005; PARACHAR et al, 2003).
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Apenas dois Obitos foram temporalmente associados com a vacina de
rotavirus. Um dos obitos foi notificado em 2006 apds 17 dias da aplicacdo da
segunda dose da vacina contra o rotavirus e o segundo 6bito foi notificado
em 2009, apos 16 dias da aplicacdo da primeira dose da vacina contra o
rotavirus.

Quando comparados o numero de casos de invaginacdo notificados
em 2005 (222) com os notificados em 2010 (301), ha 79 casos de
invaginacdo a mais apos a implantacdo da vacina; este aumento pode estar
relacionado também a vigilancia de eventos adversos, implantada em 2006,
por ocasido da implantacdo da vacina rotavirus no pais e aliada também a
vigilancia sentinela para invaginagdo implantada em 53 hospitais em sete
estados brasileiros por ocasiao da realizacdo da pesquisa de monitoramento
da seguranca da vacina; assim como, também podem estar associados a
um melhor diagnéstico pelos profissionais de saude devido a sensibilizagao
dos profissionais de saude realizada pelo estudo.

A introducdo da vacina contra o rotavirus no Programa Nacional de
Imunizacdes infantil no Brasil, foi associado a um declinio importante na
incidéncia e mortalidade por diarreias infecciosas e internagdes hospitalares
por essa causa, em criangcas menores de cinco anos de idade. Reducdes
desses indicadores também ocorreram no México, onde a vacina contra o
rotavirus Rotatec foi introduzida no mesmo ano (2006) (RICHARDSON et al,
2010).

O Programa Nacional de Imunizacbes coloca a disposicdo da
populacdo milhdes de doses de imunobiologicos, que, como quaisquer
outros produtos farmacéuticos, nunca estarao totalmente livres de provocar
eventos adversos, embora as vacinas sejam consideradas tecnologias
seguras devido ao aprimoramento dos processos utilizados na sua
producdo. Mesmo no caso de vacinas muito mais reatogénicas, como € o
caso da vacina tetravalente DTPHib, a analise dos riscos comparativos entre
a vacina e as doencas correspondentes mostram claramente os beneficios

da vacinacdo. Com a inclusdo da vacina contra o rotavirus no calendario
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Basico de vacinacdo em 2006, aliada as outras estratégias realizadas pelo
Ministério da Saude, o Brasil teve excelentes resultados na reducédo da
morbimortalidade por diarreias em criangas menores de cinco anos de idade
e esses resultados ficam ainda mais expressivos quando se observa a

reducado da mortalidade por diarreias em menores de um ano de idade.

E preciso ficar alerta para o fato de que o evento adverso pds-vacinal,
frequentemente, € uma doenca intercorrente, que precisa ser diagnosticada
e tratada de modo adequado. Nenhuma vacina esta livre totalmente de
provocar eventos adversos, porém o0s riscos de complicacbes graves
causadas pelas vacinas do calendario de imuniza¢cdes sdo muito menores

do que os das doencas contra as quais elas protegem.

Este estudo utilizou dados epidemiologicos a partir de sistemas de
informacdo de ambito nacional, portanto apresenta as limitacdes préprias de
estudos com dados secundérios, relacionadas com a cobertura e a
qualidade dos registros. Sabe-se que o SIH/SUS nao capta todas as
internacdes por invaginacao intestinal ocorridas no Brasil. Este sistema inclui
apenas informacdes sobre as internacdes hospitalares autorizadas para
pagamento pelo SUS, que cobre aproximadamente 70% das internagdes no
Brasil. Os dados de hospitalizacdo sdo de hospitais publicos e alguns
hospitais privados conveniados com o SUS. Da mesma maneira estima-se
gue no nivel nacional, o SIM capte 80% dos Obitos. E, além disso,
aproximadamente 15% das declara¢des de 6bito computadas no SIM ndo
tém a causa basica definida, por insuficiéncia das informagdes registradas.
Assim, os dados estudados sofrem os efeitos das sub-notificacdes de ambos
os sistemas de informacé&o e de problemas na qualidade dos registros.

No Brasil sugere-se que a vacinagcdo contra o rotavirus seja um
importante fator para reducéo das internagcées e mortes por diarreia. Quando
comparamos a reducdo da morbimortalidade das doencas diarreicas em
comparacao aos riscos e aos beneficios do ponto de vista coletivo, justifica-
se a compra e introducdo deste imunobiologico no Brasil. Ha& necessidade,

ainda, de ampliar a vigilancia dos eventos adversos relacionados a vacina
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rotavirus, de modo a atingir todo o pais, o que ndo somente melhoraria os
dados de invaginacdo, promovendo informac¢bes cada vez mais acuradas
sobre o evento e a sua relacdo com a vacina, como contribuiria também
para evitar Obitos desnecessarios devido a maior oportunidade de

diagnéstico.

Ressalta-se que ha dificuldades para o diagnostico e tratamento
oportunos da invaginacéo, o que contribui para maior gravidade e risco de
Obito. Na area assistencial hd necessidade de melhorar o acesso e
cobertura ao diagndstico e ao tratamento e também, possivelmente,
melhorar a qualidade da atencdo, evitando os diagnésticos tardios e

complicacdes pela doenca.
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7. CONCLUSOES

A analise dos dados registrados no Sistema de Informacdes

Hospitalares e no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade, no periodo de
2000 a 2011, revelou que:

O coeficiente médio de incidéncia da invaginacdo intestinal no
Brasil foi de 0,61 por 10.000 NV, o coeficiente médio de
mortalidade de 0,66/100.000 NV e o coeficiente médio de
letalidade de 10,8%;

Os casos de invaginacao intestinal foram registrados em todos os
estados e regibes do Brasil, com maior frequéncia nas Regibes
Sudeste, Centro-oeste e Regido Nordeste; ocorreram em todos 0s
meses do ano, principalmente nos meses de julho a outubro; e
acometeram mais criangas do sexo masculino de cor parda, na
faixa etaria de quatro a sete meses.

No Brasil, houve reducdo na morbidade e na mortalidade por
doencas diarreicas infecciosas apoés a introducao da vacina contra

rotavirus no Programa de Imunizacdes.

O levantamento realizado em prontuarios e por meio de entrevistas

com 0s responsaveis pelas criangas, em sete unidades federadas sentinelas

para casos de invaginacéo, no periodo de 2007 a 2009 revelou que:

Em 46% dos casos, as mées das criancas tinham até oito anos de
estudo e em 80% dos casos, as suas familias eram de baixa
renda.

Em mais da metade dos casos as criancas tiveram duas ou mais
consultas médicas antes do diagndstico de invaginacdo e
transcorreram, em média, 2,4 dias desde o inicio dos sintomas até
o diagnéstico e tratamento.

Os sintomas mais frequentes foram os voémitos biliosos,

eliminacdo de fezes com sangue, dor abdominal, distensdo
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abdominal e palidez. A triade classica de dor abdominal, massa
palpavel e muco do tipo “geleia de morango” esteve presente em
poucos casos.

A frequéncia de tratamentos cirurgicos foi elevada, ocorrendo em
mais de 95% dos casos, com 46,4% destes, sofrendo resseccao
intestinal.

Oito casos de invaginacédo foram temporalmente associados com
a aplicacdo da primeira dose da vacina contra o rotavirus e 47
casos, com a segunda dose.

Ocorreram 18 6bitos em criangas com indicacdo de tratamento
cirargico, sendo a maioria com ressecc¢ao intestinal. Dois 6bitos
foram relacionados temporalmente com a aplicacdo da vacina

contra o rotavirus.
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APENDICE 1

Lista dos participantes do estudo “Monitoramento da
seguranca da vacina oral contra o rotavirus, utilizada e

comercializada no Brasil”
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Minas Gerais

Augusta Maria Soares de Souza
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Vilma de Melo
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Minas Gerais

Marcia Maria Pereira Soares
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Rio de Janeiro

Marina Baptista de Azevedo

Rio de Janeiro
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Rio de Janeiro
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Rio de Janeiro
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Rio de Janeiro
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Rio de Janeiro
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Rio de Janeiro
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Rio de Janeiro
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Rio de Janeiro
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Rio de Janeiro

Ronia da Silva Carneiro

Rio de Janeiro

Vania de Aradjo Martins

Rio de Janeiro
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APENDICE 2

Lista dos hospitais participantes do estudo “Monitoramento
da seguranca da vacina oral contra o rotavirus, utilizada e

comercializada no Brasil”

Hospital

Estado

- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
- Santa Casa de Misericordia de Barretos

- Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sao Carlos

- Hospital das Clinicas da UNICAMP

- Hospital Municipal Mério Gatti

- Hospital Estadual de Sumaré

- Hospital e Maternidade Celso Pierro — PUC Campinas

- Hospital Guilherme Alvaro

- Irmandade Santa Casa de Misericordia de Mococa

- Hospital Infantil Candido Fontoura

- Hospital Municipal Infantil Menino Jesus

- Hospital Casa de Saude Santa Marcelina

- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

- Hospital Municipal Dr. Carmino Caricchio (Tatuapé)

- Hospital Regional Sul

- Hospital Municipal Fernando Mauro Pires da Rocha (Campo Limpo)
- Hospital Geral do Grajau

- Hospital Municipal Antonio Giglio

- Hospital Geral Pirajussara

- Hospital Geral de Itapecerica da Serra

- Conjunto Hospitalar de Sorocaba

- Santa Casa de Misericérdia de Itapeva

- Irmandade Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo

- Hospital Regional de Osasco

- Hospital Geral de Carapicuiba

- Hospital Dr. Odair Pedroso (Cotia)

- Hospital Estadual de Bauru

- Hospital S&o Paulo

- Hospital Municipal José de Carvalho Florence (Séo José dos Campos)
- Hospital Universitario de Taubaté

- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

- Hospital Infantil Darcy Vargas

- Hospital Municipal Arthur Ribeiro de Saboya (Jabaquara)

- Hospital Estadual Professor Carlos Lacaz

- Hospital Regional do Vale do Ribeira

- Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Séao José do Rio Preto
- Hospital Geral de Guarulhos

- Conjunto Hospitalar do Mandaqui

- Centro Hospitalar do Municipio de Santo André

- Hospital Dr. Osires Florindo (Ferraz de Vasconcelos)

Sao Paulo

- Hospital Infantil Albert Sabin
- Hospital S&o Vicente de Paulo

Ceara

- Hospital Geral Roberto Santos
- Hospital Geral Ernesto Simdes
- Hospital S&o Rafael

Bahia

- Hospital da Crian¢a Santo Antonio
- Hospital Conceicéo

Rio Grande do
Sul
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- Hospital Odilon Behrens
- Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

Minas Gerais

- Hospital Federal da Lagoa
- Hospital Municipal Souza Aguiar
- Instituto Fernando Figueira

Rio de Janeiro

- Hospital Infantil Pequeno Principe
- Hospital das Clinicas
- Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

Parana
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APENDICE 3

Lista de Variaveis de Analise

1. Identificacdo da crianca:
1.1 Sexo: M= Masculino e F= Feminino
1.2 Data do Nascimento (dd/mm/aa): data de nascimento da crianga,
conferida em documento oficial (certiddo de nascimento, cartdo de
vacina)
1.3 Idade da crianca: idade em meses, semanas dias em relacdo ao dia em
gue aconteceu a invaginagao.
1.4 Etnia: cor da pele da crianca referida pela mée com umas das seguintes
opcoes
1.4.1 Branca;
1.4.2 Negra,
1.4.3 Asiatica;
1.4.4 Parda;
1.4.5 Indigena.

1.5 Municipio: municipio de residéncia da crianga

2. Dados da mae ou do responsavel
2.1 Data de nascimento (dd/mm/aa): data de nascimento da mae,
comprovada por algum documento oficial ou referido.
2.2 ldade: idade da m&e no momento da entrevista
2.3 Escolaridade da mée: anos de estudo completos
Clasificacéao:
2.3.1 Ensino Fundamental completo: até oitava série;
2.3.2 Ensino Médio completo: até o 3° ano de estudo;
2.3.3 Ensino Superior completo = finalizou a faculdade.
2.4 Renda familiar em salarios minimos: salario minimo no ano em que foi

realizada a entrevistada.
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2.5 Renda familiar em reais: valor em reais no ano em que a mae foi
entrevistada;
2.5.1 Em 2007= R$380,00;
2.5.2 Em 2008= R$415,00;
2.5.3 Em 2009= R$465, 00
3. Antecedentes neonatais:
3.1 Tipo de nascimento da crianca: tipo de parto que foi realizado para o
nascimento da criancga, dentre as seguintes opc¢odes.
3.1.1 Parto normal;
3.1.2 Parto ceséreo.
3.2 Prematuridade: criangca nasceu com menos de 37 semanas de
gestacao.
3.2.1 Quando prematuridade: duragao da gravidez em semanas.
3.3 Peso ao nascer: peso da crianga em gramas, na época do nascimento, a
partir da verificacdo do prontuario ou no cartao da crianca.
Classificacao:
3.3.1 Acima do peso: maior ou igual 4,500 kg;
3.3.2 Peso normal: 2500 a < de 4,500 kg;
3.3.3 Extremo baixo peso: menor 1,500 kg;
3.3.4 Muito baixo peso: menor 1,000 kg;
3.3.5 Baixo peso: menor 2,500 Kkg.
3.4 Estatura da Crianga ao nascer em centimetros.
Classificacéo:
3.4.1 Crianga menor de 46 cm = Baixa estatura;
3.4.2 Crianca entre 47 a 54 cm = Estatura Normal,
3.4.3 Crianca maior de 55 cm = acima da estatura normal.
3.5 Crianga chorou ao nascer: se a crianga chorou logo ao nascer.
3.6 Intercorréncia da criangca ao nascer: presenca das seguintes
intercorréncias:
3.6.1 Insuficiéncia respiratoria,
3.6.2 Infeccéo neonatal;

3.6.3 Convulsoes;
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3.6.4 Malformacéo congénita.

4. Fatores predisponentes para invaginacgao intestinal:

4.1 A crianca teve algum dos seguintes fatores predisponentes:
4.1.1 Malformacé&o gastrointestinal,

4.1.2 Cirurgia abdominal prévia;

4.1.3 Pdlipo intestinal,

4.1.5 Fibrose cistica (Mucoviscidose);

4.1.6 Doenca de Hirschsprung (Megacolon congénito);
4.1.7 Malformacéo Vascular Intestinal;

4.1.8 IVAS;

4.1.9 Diarreia aguda;

4.1.10 Histéria familiar de invaginacao.

5. Antecedentes vacinais

5.1 Segundo cartdo da crianca: solicitado a todas as criangas participantes.

Na impossibilidade do cartdo ser obtido, procurar o posto de saude onde a

crianca foi vacinada.

5.1.1 Vacina contra Rotavirus;
5.1.2 Vacina contra Poliomielite;
5.1.3 Vacina contra Hepatite;
5.1.4 Vacina Tetravalente.

5.2 Datas das vacinas: informag¢des vacinais com as datas, constantes no
cartdo de vacina ou registradas no posto de saude, em que a crianca
tomou as doses das vacinas que fazem parte do calendario de
imunizacgao.

6. Historico alimentar

6.1 Aleitamento materno: tipo de alimentacdo da crianca até a data da
iInvaginagao.

Classificacao
6.1.1 Aleitamento materno exclusivo: quando a crianca so6 fez uso de leite

materno sem nenhum outro complemento (agua, cha, etc.);
6.1.2 Misto: quando além do leite materno a crianga utilizou leite
maternizado (NANON 1 ou NANON 2);
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6.1.3 Misto complementado: quando além do leite materno + o leite
maternizado (NANON 1 e NANON 2) a crianga usou papa de frutas
ou de legumes;

6.1.4 Artificial: quando a crianca nédo utilizou leite materno e sim o leite
artificial;

6.1.5 Artificial complementado: quando além do leite artificial a crianga
usou papa de frutas ou de legumes.

7. Invaginacgéo:

7.1 Numero de atendimentos médicos em emergéncia ou unidade de saude
até o diagnostico da invaginacao;

7.2 Data do primeiro atendimento/internacdo: data do dia em que a crianca foi
atendida/internada pela primeira vez;

7.3 Nome do hospital: nome completo do hospital onde a crianca fez o
tratamento de correcdo da invaginacgéao;

7.4 Estadias da crianca em servico da emergéncia para diagnéstico da
invaginacao;

7.5 Data e hora do dia em que deu entrada no hospital para observagao;

7.7 Data e hora do dia que a crianca foi internada na unidade hospitalar para
diagndstico ou cirurgia da inavaginacao;

7.8 Locais do hospital onde foi internada: se foi internada na enfermaria ou
na UTI,

7.9 Data e hora do diagndéstico da invaginacao;

7.10 Tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnodstico da invaginacao,
levando em conta a primeira visita ao médico, anotar em horas ou dias.

8. Informacgdes clinicas

8.1 Peso e estatura da crianga na internacao: peso da criangca em gramas (g)
e estatura em centimetros (cm);

8.2 Data dos primeiros sinais e sintomas: data do inicio dos primeiros sinais e
sintomas registrados no prontuario ou referido pelo (a) responsavel da
crianga;

8.3 Primeiros sinais e sintomas: sinais e sintomas referidos pela mae na

ordem em que apareceram;
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8.4 Primeiros sinais e sintomas registrados no prontuario ou referidos pela
méae.
8.4.1 Febre;
8.4.2 Nauseas;
8.4.3 Vomitos;
8.4.4 Vomitos biliosos;
8.4.5 Dor abdominal;
8.4.6 Distensédo abdominal,
8.4.7 Ruidos hidroaéreos diminuidos ou ausentes;
8.4.8 Letargia;
8.4.9 Palidez;
8.4.10 Prolapso intestinal;
8.4.11 Choque hipovolémico;
8.4.12 Eliminacgéo de fezes com sangue (geleia de morango);
8.4.13 Presenca de sangue ao toque retal;
8.4.14 Eliminacéo de sangue pelo reto;
8.4.15 Presenca de massa retal;
8.4.16 Presenca de massa abdominal.
9. Exames por imagem realizados
9.1 Tipo e data de exame realizado na crianca para elucidar o diagnéstico de
invaginacgao intestinal
9.1.1 Raio x simples;
9.1.2 Enema opaco;
9.1.3 Ultra-sonografia;
9.1.4 Histopatologia.
10. Tratamento da invaginagcéao
10.1 Tipo de tratamento: desfecho ou tratamento realizado para a solucdo da
invaginacao intestinal com as seguintes opcoes.
10.1.1 Incruenta por enema orientado por raios X;
10.1.2 Incruenta por enema orientado por ultra-som;
10.1.3 Cirurgia sem resseccao;

10.1.4 Cirurgia com resseccao.
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11. Obito
11.1 Data do 6bito: data em que ocorreu o 6bito.
11.2 Resultados de necropsia: caso tenha sido realizada necropsia.

11.3 Causa bésica do o6bito: de acordo com o resultado da necropsia.
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APENDICE 4

Ficha de cadastramento de criancgas internadas com suspeita
de invaginacao intestinal em menores de um ano de idade

Secretaria de Vigilancia a Satide/Ministério da Satr
Secretaria de Estado de Salde e Defesa Civil do Estado do Rio de Janeiro

Projeto "Monitoramento da seguranca da vacina oral contra o Rotavirus utilizada e comercializada no Brasil"

Cadastro de criangas internadas entre 6 semanas 11 meses e 29 dias de Idade

Estado
/Municipio Unidade Hospitalar:
Nome de contato: Endereco:
Telefone: Entrevistador:
Classificagdo Final
Endereco Data Elegivel
Dt Visita No. Nome da|Sexo DN (Rua,Av,Quadra,etc, Internacdo Suspeita Setor (S=sim;
(dd/mm) [ Prontuério | Crianga|(F;M) | (dd/mm/aa)| Numero,Casa,Apto;Bairro) (dd/mm) | Diagnéstica | Internacéo| N=n&o) | Caso | Excluido
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APENDICE 5

Questionario de Coleta de Dados

Ministerio da Saude Organizagédo Panamericana da Saude
Secretaria de Vigilancia em Saude

Departamento de Vigilancia Epidemiologica

Coordenacdo Geral do Programa Nacional de Imuniza¢des

Questionario Caso

“Monitoramento da seguranga da vacina oral contra o rotavirus utiizada e comercializada no Brasil"

N° do Caso: Estado Municipio

Data da Notificagdo: / / Data da Investigagao: / /

Definicdo de caso de invaginagdo intestinal "definitivo"

Crianga com idade de 6 semanas a 11 meses e 29 dias, que esteja dentro dos critérios do Nivel 1,
de invaginacao intestinal descrito pela Brighton Collaboration:

Demonstragdo de invaginagao intestinal em cirurgia (na auséncia de outra causa primaria como volvo
ou estenose pilérica) OU ()
Demonstragdo de invaginagao intestinal em enema com contraste liquido ou gasoso; OU ()
Demonstracdo de massa intra-abdominal por ultra-som abdominal com critérios especificos, que se
mostra reduzido por enema hidrostatico em ultra-som pés-reducéo; OU, ()
Demonstracdo de invaginacdo intestinal na necrépsia ()

1. Dados de Identificacdo

Nome da Crianca :

Sexo: ( ) Masc ( ) Fem Data de Nascimento: / /

Idade da crianca : Meses Semana Dias

Etnia:( ) 1.Branca 2. Negra 3. Asiatica 4.Parda 5. Indigena 9. N&o sabe Informar (N.S.I)

Endereco:

Bairro: Municipio:

Ponto de referéncia: CEP
Telefone Residencial; ()1 2 Celular ()

2. Dados da mée ou responséavel

Nome da mée ou responsavel:

Data de nascimento: / / Idade: anos completos
Escolaridade da méde ou responsavel: até que série estudou ()
A renda familiar € de: N° de salarios minimos R$

3. Antecedentes neonatais ( dados do cartdo da crianga) 1= Sim 2=N&o 9= NSI

Nascimento da crianga foi: () Parto normal () Ceséareo ()
Prematuridade (< 37 semanas de gestagéo) ()

Se prematuro, qual idade gestacional em semanas
Peso ao nascer (gr): Estatura (cm) ()
Chorou logo ao nascer ()

Intercorrencias do nascimento, ( ) Insuficiencia respiratoria () Infeccéo neonatal
() Malformacéo congenita () Convulsdes

4. Fatores Predisponentes para invaginagdo intestinal 1.Sim  2.N&o 9. N.S.I

Malformacéo Gastrointestinal () Cirurgia Abdominal Prévia () Pdélipo Intestinal ( )
Malformagéo Vascular Intestinal ( ) Fibrose Cistica ( Mucoviscidose) ( )

Doenca de Hirschsprung ( Megacolon congénito) ( )

IVAS () Sesim, Data do inicio dos sintomas / /

Diarréia Aguda ( ) Data do inicio dos sintomas / /

Histéria Familiar de Invaginac@o () Outras LesBes Gastrointestinais
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5. Antecedentes vacinais

Cartdo de Vacinacgao ( solicitar o cartdo de vacina e copiar as informagées)
Doses/vacina HB Rotavirus Tetra ( DTP+ Hib) Pélio
12 Dose de vacina I / / / / / /

22 Dose de vacina I / / / / / /

32 Dose de vacina I / / / / / /

Campanha I / / / / / /

Qutras ) / / / / / /

6. Historico Alimentar

Aleitamento materno exclusivo até ( meses, semanas, dias)

Misto (leite materno e artificial) de até (meses, semanas, dias)
Complementado () Papas de frutas () Papa de legumes, de até

Artificial de até ( meses,semanas,dias)
Artificial Complementado ( ) Papas de frutas () Papa de legumes, de até

7.Doenca Atual 1.Sim 2.Ndo 9.N.S.

N° de atendimentos médico até o diagnéstico de invaginagéo: ()
Data do primeiro atendimento/ internagao: / / ()
Nome do hospital onde a crianca esta internada:

Ficou em observagdo: ( ) data da observacédo / / Hs ()
Hospitalizada (+ 24 hs) ( ) Data da Hospitalizag&o: / /
Horadaadmissdo____ ;. am/pm Internada na Enfermaria ( ) Na UTI ()

Data do Diagnéstico de Invaginacao Intestinal / / ()
Intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico: hs dias ()

8. Informacgdes Clinicas 1-Sim 2-Ndo 8.NSA 9.N.S.

Peso da crianga na admissé&o hospitalar (gr.) Estatura (cm): ()
Data dos primeiros sintomas:____/ / A crianga apresentou;

Primeiros sinais e sintomas apresentados:
Febre:( ) Nauseas ( ) Voémitos: () Se sim; vomitos biliosos ( )

Dor abdominal: () Distensdo abdominal : () Ruidos hidroaéreos diminuidos ou ausentes ()
Letargia: ( ) Palidez:( ) Prolapso intestinal ( ) Choque hipovolémico ( )

Eliminacéo de fezes com sangue (geléia de morango): () Presenga de sangue ao toque retal: ()
Eliminacdo de sangue pelo reto:( ) Presenca de massa retal: ( ) Presen¢a de massa abdominal: ()

9. Exames por Imagem Realizados 1-Sim 2-N&o 9.N.S.|

Tipo Realizado Data do exame Resultados
RX simples (abdomen) ( ) 1
Enema opaco () R |
Ultra-sonografia () 1
Histopatologia () __

10. Resolucdo (tratamento) da invaginagdo intestinal 1- Sim 2-N&o 9.N.S.I

Incruenta por enema orientado por RX: () Incruenta por enema orientado por Ultra-som : ()

Cirurgia sem resseccéo:( ) Cirurgia com resseccédo: ()
Outro:

11.Informag6es em caso de 6bito

Data do 6bito: / / Necrépsia: () Sim ( )Nao ( )

Resultado da necrépsia:

Causa basica do 6bito:

Dados do Investigador

Nome:

Funcéo: Telefone de contato:( ) Ass:

134



APENDICE 6

Termo de consentimento Livre esclarecido

Finalidade e procedimentos

O Ministério da Saude do Brasil gostaria de falar com vocé a respeito de um
projeto sobre uma vacina que foi incluida no programa de vacinacdo no
Brasil. O projeto esta sendo realizado em parceria com a Organizacdo Pan-
Americana da Saude e os Centros de Controle e Prevencdo de Doencas nos
Estados Unidos. Em 2006, o Brasil comegou a usar uma vacina para evitar
a infeccdo por um virus chamado rotavirus. Este micrébio infecta criancas
pequenas e causa diarreia. Como, todos 0s anos, muitas criancas pequenas
adoecem ou até mesmo morrem por causa desta infeccdo, o Ministério da
Saude comecou a aplicar esta vacina em bebés, juntamente com as outras
vacinas que ja sao aplicadas ha muitos anos. Esta vacina provou ser segura
em estudos amplos realizados em paises latino-americanos, inclusive no
Brasil. Porém, continuamos a monitorar atentamente os eventos adversos
pés vacinacdo, em particular a intussuscepcdo, a medida que a vacina é
usada no Brasil. Estamos falando com vocé a respeito deste projeto porque
seu filho (a) foi internado (a) no hospital com intussuscepg¢do, uma
invaginagcdo do intestino. Quando as criancas ficam doentes com
intussuscepc¢ao, queremos entender o porqué. Todos os anos, cerca de
1.500 criancas menores de um ano tém intussuscepcao no Brasil. Desde a
introducéo desta nova vacina, estamos monitorando atentamente os casos
de intussuscepcdo para nos certificarmos de que o numero de casos
observados é semelhante ao que seria esperado se ndo tivesse sido
introduzida uma vacina nova.

Os resultados do estudo trardo informacBes necessarias para que 0
Ministério da Saude tome decisdes sobre a adocéo dessa vacina no pais.
Esclarecemos que o Senhor (a) podera recusar essa participagdo, sem
nenhuma implicacéo a assisténcia a seu filho (a) ou a crianca pela qual vocé
€ responsavel, na unidade de salude onde esta pesquisa esta sendo
realizada. Todas as informacgdes obtidas serdo confidenciais, utilizando-se
todos os principios que regem a Resolu¢do do Conselho Nacional de Saude
n° 196/ 96 e seus resultados serdo utilizados estritamente para os objetivos
aqui definidos.

Dessa maneira, solicitamos autorizar a coleta de informacdes sobre seu
filho(a) ou sobre a crianca pela qual é responsavel, permitindo o acesso a
prontuarios médicos e resultados de exames, bem como respondendo a um
questionario a ser aplicado por entrevistador devidamente treinado.
Solicitamos ver o cartdo de vacinacao do seu filho (a) para que possamos
verificar se ele (a) recebeu a vacina de rotavirus. Caso nao tenha o cartdo
de vacinacéo, poderemos buscar esta informacao no servico de saude local
onde a criancga foi vacinada, através do registro clinico. As perguntas levam
de 5-10 minutos.
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Riscos/transtornos

Ao fazer a pesquisa, nGs faremos perguntas gerais. Responder a estas
perguntas ndo implica riscos para vocé nem para o seu filho (a).
Confidencialidade

Tudo o que for falado sera mantido em segredo, conforme determinado por
lei. Para proteger a privacidade do seu filho (a), os registros serdo
identificados com cédigos numéricos e ndo com nomes. Eles ficardo em
arquivos seguros e somente o pessoal que faz parte do projeto ter4 acesso
a eles. O nome do seu filho (a) ou outras informacées que possam identifica-
lo (a) ndo aparecera quando este projeto for analisado.

Custo

N&o ha nenhum custo nem pagamento para vocé ao participar da pesquisa.
Condicdes

Vocé tem toda a liberdade de decidir se quer ou nédo que o seu filho (a)
participe deste projeto. Vocé também pode parar de responder as perguntas
quando quiser, por qualquer motivo. Se ndo quiser que o seu filho (a)
participe ou se quiser sair no meio da pesquisa, ele (a) ndo deixara de
receber nenhum dos servigos a que tem direito.

Pessoas para contato

Se vocé tiver qualquer duvida sobre a pesquisa ou achar que o seu filho (a)
de alguma forma foi prejudicado ao participar do projeto, pode falar com o
coordenador da pesquisa no seu estado, Dr. XX (TELEFONE), ou no nucleo
de vigilancia do hospital que seu filho foi internado, Dr XX (telefone)

Se tiver duvidas quanto aos direitos do seu filho (a) como paciente neste
projeto, ou nao estiver satisfeito com esta pesquisa por alguma razao, entre
em contato com Ernesto Isaac Montenegro Renoiner nos telefones (61)
3213-8352 ou 3213- 8347 ou 32138296 no Programa Nacional de
Imunizacdes/SVS/Ministério da Saude do Brasil.
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TERMO CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Nome da Crianca

Data de Nascimento / /
Nome da Mae ou Pai Responsavel

Data de Nascimento / /

Na qualidade de responsavel pelo menor acima, concordo em deixar 0 meu
filno (a) participar desta pesquisa e dou a minha permissdo para 0s
pesquisadores do estudo terem acesso a histéria médica e vacinal da minha
crianca. Tive oportunidade de fazer perguntas e acho que todas as minhas
perguntas foram respondidas satisfatoriamente. Sei que a participacao nesta
pesquisa € por minha escolha prépria. Sei que mesmo tendo autorizado a
participacdo do meu filho (a), posso retira-lo (a) da pesquisa quando quiser.
Receberei uma copia deste termo de consentimento

Lugar e data:

Assinatura do Responsavel

Impresséo Dactiloscopica
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ANEXO

Parecer técnico do Conselho Nacional de Etica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saide
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

PARECER N° 496/2008
Registro CONEP: 14743 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)

CAAE - Nao se aplica Processo n° 25000.052897/2008-43
Projeto de Pesquisa: “Monitoramento da seguranga da vacina oral contra o rotavirus utilizada
e comercializada no Brasil”, agosto de 2008 a agosto de 2010.”

Pesquisador Responsavel: Dra. Marilia Mattos Bulhdes

Instituicao: Ministério da Saude do Brasil

CEP de origem: CONEP/MS

Area Tematica Especial: Cooperagao estrangeira

Patrocinador: Global Alliance for Vaccines and Immunizations (GAVI), Organizagdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) US Food and Drug Administration (FDA) Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)

Sumario geral do protocolo

A doenga diarréica aguda € um dos grandes problemas de salude publica no mundo,
sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade infantil. A incidéncia da diarréia
por rotavirus €& similar em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, entretanto a
mortalidade é cerca de 200 vezes maior nos paises em desenvolvimento, provavelmente
devido a precariedade de acesso a terapia de re-hidratagdo e maior prevaléncia de
desnutrigao.

Uma das medidas preventivas preconizadas mundialmente para evitar a infecgado por
rotavirus € o uso de uma vacina eficaz principalmente no primeiro semestre de vida. No Brasil,
a ANVISA concedeu a licenga da vacina oral contra rotavirus humano (VORH) para seu uso em
julho de 2005 - Registro do produto n® 10107024300, publicado no DOU, em 11/07/2005 -
liberada desde julho de 2004 internacionalmente.

Em margo de 2006, o Ministério da Saude adotou essa vacina no calendario basico de
imunizagdes, caracterizada por ser atenuada, monovalente (sorotipo G1P[8]), contendo a cepa
RIX4414, derivada da dose infecciosa mediana da cultura celular (CCID50) de 10%* da cepa
89-12 RHA. E uma vacina comercializada sob o nome Rotarix. Sua administragéo é feita via
oral em duas doses, em criangas com 2 a 4 meses, com intervalo de 4 a 8 semanas, podendo
ser aplicada, concomitantemente, com as demais vacinas. O uso da vacina oral contra
rotavirus humano tem-se mostrado seguro, ndo havendo registro de eventos adversos graves
em paises nos quais vem sendo utilizada, como a ocorréncia de invaginagao intestinal. No
entanto, efeitos adversos leves tém sido reportados, tais como: perda de apetite, febre, fadiga,
diarréia, vomitos, flatuléncia, dor abdominal, e regurgitagéo.

Entretanto, em agosto de 1998, uma vacina de rotavirus obtida a partir de macaco
Rhesus, apresentando boa eficacia na etapa do pré-licenciamento, foi autorizada nos Estados
Unidos - RRV-TV, Rotashield®. Em outubro de 1999 a vacina foi retirada de circulagdo devido a
uma associagdo a intussuscepgdo, um bloqueio intestinal de risco para a vida, que foi
identificado apos o licenciamento.

Tendo em vista a experiéncia anterior com vacinas de rotavirus em relagéo ao risco de
se ter eventos adversos, devido a variagdo na eficacia em diferentes meios, o Comité
Consultivo Global em Seguranga de Vacina — GACVS - da OMS, tem incentivado os paises
que planejam introduzir vacinas de rotavirus a elaborar um sistema de vigilancia pos-
comercializagao para essas vacinas. Tal sistema demandara que exista uma coordenagao
entre a instituigdo reguladora nacional de vacinas e o Programa Nacional de Imunizagdes, bem
como a colaboragao com parceiros internacionais.

Atualmente, ha grande variabilidade na qualidade do sistema de vigilancia de seguranga
de vacina pds-comercializagdo em diferentes paises, e nos estudos de seguranga de vacina
depois que estas sdo licenciadas e tém seu uso generalizado. Consequentemente, os dados
disponiveis sdo limitados e de dificil interpretagao, além de estarem sujeitos a interpretagéao
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equivocada e a usos inapropriados como, por exemplo, sendo orientagées para a politica de
vacinagao. Reconhecendo a existéncia destes problemas, o GACVS/OMS e outros grupos de
especialistas recomendaram uma estratégia padronizada para lidar com as questdes potenciais
de seguranca em nivel populacional, acompanhando o processo da introdugdo das vacinas de
rotavirus. Particularmente, enfatizaram a necessidade critica de um compromisso de apoio a
vigilancia pés-comercializagado nos paises em desenvolvimento que ndo possuem a capacidade
adequada.

No Brasil, qualquer evento clinico indesejavel que ocorra apés a administragdo desta
vacina isoladamente, ou em concomitancia com outra vacina, deve ser investigado e notificado
por meio do Sistema de Vigilancia de Eventos Adversos Pés-Vacinagéo. A investigagdo deve
seguir os mesmos principios ja adotados pela vigilancia epidemiolégica, objetivando esclarecer
o diagnostico' e a sua etiologia. Um diagnostico diferencial deve ser realizado de forma
adequada para que situagdes nao relacionadas a vacinagdo nao sejam imputadas @ mesma. O
objetivo desta agado & promover o monitoramento da seguranga desta vacina que pela primeira
vez esta sendo usada em larga escala (vigilancia pés licenciamento), assim, embora
improvavel, eventos nado identificados nos estudos de pré-licenciamento podem ser
observados.

A aplicagédo de duas doses da vacina mostrou-se eficaz para prevenir diarréia por
rotavirus de qualquer sorotipo, tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento.
Estudos apontam elevada imunogenicidade, com taxas de conversdo entre 72,2% e 95,7%,
ap6s a 22 dose, observada em mais de 4.500 criangas estudadas.

Quanto a sua eficacia, foram observadas altas taxas de protecdo para hospitalizagdo
(93%) e contra gastrenterite grave secundaria a rotavirus (86%), apds as duas doses.

A principal meta deste projeto € monitorar a seguranga das vacinas orais de rotavirus,
apos serem introduzidas rotineiramente e utilizadas pelo sistema publico de saide em criangas
menores de um ano de idade no Brasil, México e nos paises Latino Americanos. Nos Estados
Unidos esta vacina ainda nao é utilizada rotineiramente

Esta pesquisa dara melhor conhecimento do perfil da invaginagao intestinal, além das
informacdes que se dispde no Sistema de Informagédo de Hospitalizagao/SIH e Sistema de
Informacao de Mortalidade/SIM, propde-se a realizagdo de um estudo de caso controle a partir
de uma vigilancia ativa de consultas de registros médicos (prontudrios) nos hospitais de
referéncia e, para os casos de invaginacao intestinal em criangas menores de 1 ano de idade
independente da histéria vacinal. Os casos a serem levantados independem de ter recebido a
vacina oral contra o rotavirus humano (VORH).

Sera avaliada a possibilidade de existéncia da relagdo entre as vacinas orais contra
rotavirus e a intussuscepgdo, bem como, a seguranga desta vacina em cenarios do mundo
real. Isto permitira uma analise mais definitiva da seguranga da utilizagéo desta vacina no uso
programatico. Questdo esta que é critica para o sucesso de um programa nacional de
imunizagao contra o rotavirus. Nao se tém informagdes sobre trabalhos que tenham abortado
tal tema na América Latina; sendo este, portanto, o primeiro projeto de monitoramento da
seguranga poés-licenciamento neste Continente. Sendo assim, os resultados desta avaliagéo de
programa permitirdo dados mais robustos para instruir nossa politica de saude publica sobre a
imunizagao contra rotavirus no Brasil e em outras regiées do mundo.

O Ministério da Saude fara a supervisao técnica do projeto e inclusive o desenvolvimento
do bando de dados, treinamento e visitas periédicas ao local durante o periodo de vigilancia. A
OPAS e CDC farao a supervisao financeira do projeto e visitas periédicas ao local durante o
periodo de vigilancia.

Local de Realizagao

Apresentam documentos de anuéncia, para a realizagdo do estudo as seguintes
instituicdes: Superintendéncia de Vigilancia em Saude/SES/RJ, Diretoria de Vigilancia
Epidemiolégica/SES/BA, Divisédo de Vigilancia Epidemioldgica/SES/RS, Secretaria de Estado
de Saude/SESA/PR, Secretaria de Estado de Saude/SES/CE, Secretaria de Estado de
Saude/MG e Centro de Vigilancia Epidemiolégica/CCD/SES/SP.

Apresentagao do protocolo
A Folha de Rosto encontra-se devidamente preenchida e assinada.
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O curriculo vitae da pesquisadora responsavel e dos demais participantes os qualificam
para a realizagéo do estudo.

H4 compromissos em utilizar os resultados obtidos somente para fins cientificos e
académicos, e promover ampla divulgagao dos resultados obtidos.

O orgamento financeiro encontra-se detalhado quanto & fonte e destinagdo dos recursos.

O cronograma de execugdo encontra-se de forma sucinta, entretanto adequado.

Apresentam os questionarios que serao aplicados no decorrer do estudo.

O Térmo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE ~ apresenta-se em duas versdes,
uma destinada para “casos” e outra destinada para ‘controle”. Ambas as versdes, contém
informagdes necessarias ao esclarecimento do participante no tangente a forma de condugéo
do estudo (procedimentos e métodos). Os riscos/desconfortos e beneficios estdo descritos,
além das garantias de confidencialidade e por fim o direito em desistir de participar sem
prejuizos de cuidados.

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, de acordo
com as atribuigdes definidas na Res. CNS 196/96, manifesta — se pela aprovagdo do
projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Projeto aprovado

Brasilia, 06 de agosto de 2008.

E“' A Al e

ygéile Saddi Tannous
Coordenadora da CONEP/CNS/MS
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