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COMENTARIO EDITORIAL

Comentario aos artigos “Flutuaciao temporal dos gendtipos de rotavirus na
Regiao Centro de Portugal: 2006-2007” e ‘“Hospitalizacao em criancas com

infeccao por rotavirus”

Ana Isabel Gouveia Lopes

Unidade de Gastrenterologia Pedidtrica, Departamento da Crianca e da Familia, Hospital de Santa Maria. Centro Hospitalar

Lisboa Norte

A gastroenterite aguda (GEA) na crianca permanece um dos
mais importantes desafios globais de satide ptblica, atendendo
a morbilidade e mortalidade associadas. Em todo o mundo o
rotavirus constitui reconhecidamente o agente causal predomi-
nante de diarreia aguda grave (crianga pequena) e nos paises
industrializados a doenca € ainda responsdvel por elevada mor-
bilidade, com elevados custos sociais e de sadde publica.

Gracas ao desenvolvimento de novas vacinas (vivas, orais)
com eficdcia e seguranca demonstradas em ensaios clinicos
de grande dimensiao realizados nos EUA, Europa e América
Latina'?, a GEA por rotavirus tornou-se uma doenga suscepti-
vel de prevencdo. A introducdo destas vacinas num programa
de imunizacdo universal infantil constitui j4 uma realidade em
diversos paises em vias de desenvolvimento, estimando-se
que venham a reduzir as 527 mil mortes e 24 milhdes de inter-
namentos hospitalares anuais devidos a GEA por rotavirus em
todo o mundo®. A sua recente aprovagdo pela EMEA (Euro-
pean Medicine Evaluation Agency)’’, impde um conheci-
mento do impacto clinico-epidemiolégico especifico da doen-
ca associada ao rotavirus nos diversos paises do espaco
Europeu e a consideracdo da sua potencial inclusdo nos pro-
gramas nacionais de imunizagdo, de acordo com as respecti-
vas prioridades nacionais de satide ptiblica.

A GEA por rotavirus tornou-se assim um dos temas actual-
mente dominantes na agenda de todos aqueles que, directa ou
indirectamente, tém responsabilidades na prestagdo de cui-
dados de saude a crianga, como comprovado pela recente
publicacdo das recomendacdes conjuntas para a vacinagdo
contra o rotavirus e para o tratamento da GEA na crianca pelas
Sociedades Europeias de Infecciologia e de Gastrenterologia
Pediatrica (respectivamente ESPID e ESPGHAN)"®. Tratam-se
de documentos de grande importancia, elaborados por grupos
de peritos das respectivas dareas coordenados por T. Vesikari
(ESPID) e por A. Guarino (ESPGHAN), com base numa
exaustiva e rigorosa avaliagdo da melhor evidéncia presente-
mente disponivel.

Neste contexto, com excelente sentido de oportunidade e
pertinéncia, a Acta Pedidtrica inclui no presente nimero dois
artigos de grande interesse e actualidade’, que em certa
medida se complementam. A informagdo deles decorrente,
obtida numa fase precedendo a introducdo da vacina no nosso
pais, constitui certamente um contributo relevante para um
melhor conhecimento da epidemiologia da doenga associada
a infecg@o por rotavirus e cuja importancia merece ser adicio-
nalmente destacada pela relativa escassez de estudos desta
natureza no nosso contexto.

z

O estudo de R. Neves et al’ é retrospectivo, reportando a
caracterizacdo socio-demogrdfica e clinica de GEA por rota-
virus numa amostra de criangas hospitalizadas com idade
inferior a 6 anos (amostras positivas para rotavirus 113/ 611 -
18%, de entre as quais foi analisada uma subamostra de 92
casos), em duas instituicdes hospitalares da drea de Lisboa, no
periodo de um ano (Jan.-Dez 2005). Emergem deste estudo
como conclusdes principais: a frequéncia elevada de interna-
mentos (sobretudo se idade inferior a 12 meses), a frequéncia
elevada de infeccdes nosocomiais (26%) sobreponivel a
reportada noutras séries' de paifses industrializados, a fre-
quéncia elevada de complicagdes (21%), sobretudo em
lactentes com menos de 6 meses, bem como os elevados cus-
tos directos da hospitaliza¢do, confirmando o reconhecido
impacto da doenca. Os autores ndo especificam a definicdo
utilizada para infeccdo nosocomial, nem comentam os
resultados em func¢do das caracteristicas de cada um dos hos-
pitais/ Departamentos de Pediatria, pelo que se poderd admi-
tir que o critério subjacente a inclusdo de duas institui¢cdes
terd sido de conveniéncia. Atendendo a que o critério de selec-
cdo da amostra de estudo foi baseado no diagndstico
microbioldgico (identificacdo de antigénios virais nas fezes) e
admitindo-se como satisfatéria a fiabilidade (sensibili-
dade/especificidade) do teste utilizado, teria sido util referir se
a pesquisa de rotavirus foi efectuada sistematicamente em
todos os casos de GEA (presumindo-se a inclusdo de todos os
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casos de GEA, isto é: 1 amostra de fezes = 1 caso de GEA),
sob pena de subestimagdo da verdadeira contribuicdo do
rotavirus para a hospitalizacdo por GEA nesta série. O perfil
clinico e a distribui¢do temporal dos casos de GEA por rota-
virus foram concordantes com a literatura, destacando-se no
entanto e atendendo a dimensao da amostra, a frequéncia rela-
tivamente elevada de complicag¢des graves (ndo especificado
se em infec¢des nosocomiais); merecem igualmente destaque,
sendo embora previsiveis, a frequéncia de exposi¢cdo a con-
tactos intrafamiliares e/ ou instituicdo de ensino ou ama e a
auséncia de influéncia da condi¢do sécio-econdmica. Seria
interessante referir em estudos desta natureza as caracteris-
ticas do isolamento adoptado no decurso da hospitalizacdo
(“isolamento de grupo” versus isolamento individual), aten-
dendo a importancia das préticas de controlo da infeccdo
nosocomial, como os autores bem salientam na discussio.
Adicionalmente a uma importante contribui¢cdo para a carac-
terizag@o do pesado impacto clinico da GEA por rotavirus ao
nivel da hospitalizagdo no nosso contexto, este estudo traz
ainda como contribuicdo adicional a estimativa dos seus cus-
tos directos (excluindo a infec¢do nosocomial), os quais t€m
sido responsabilizados por cerca de 80% do total de custos
associados a infec¢do por rotavirus'.

No estudo de F. Rodrigues ef al."®, os autores caracterizam os
gendtipos de rotavirus e sua distribui¢ao temporal no periodo
de 6 meses (Janeiro - Junho de 2007), incluindo o periodo
sazonal “epidémico”, em criangas com menos de 3 anos
observadas no servico de urgéncia (criancas ndo hospitali-
zadas) de um hospital pedidtrico do centro do pais. De entre os
méritos deste estudo de natureza prospectiva, poder-se-ao des-
tacar: a inclusdo de uma amostra muito representativa (aten-
dendo ao facto de ser um estudo monocéntrico), a caracteriza-
¢do genotipica de rotavirus numa fase prévia a introducéio da
vacina e a possibilidade de comparagao dos resultados com os
de estudo prévio dos autores efectuado em condicdes sobrepo-
niveis”. Foi evidenciada a contribuicio major do rotavirus
como agente causal na GEA (36,4%), tendo sido analisadas
467 amostras fecais (método de deteccao rapida previamente
validado); a genotipagem efectuada nas 160 amostras disponi-
veis (laboratério de referéncia internacional), identificou
GI9P[8] como o gendtipo mais frequente (32,6%), seguido de
G2P[4] (21,3%) e de G1P[8] (18%). Os autores salientam a
proporc¢ao relativamente inferior de G9P[8] relativamente ao
estudo precedente, paralelamente a subida de G1P[8] e ao apa-
recimento de G2P[4]. A percentagem de infec¢do mista (4/160
casos; tipo G) foi relativamente inferior a reportada noutras
séries'*. Curiosamente, um outro estudo igualmente prospecti-
vo e multicéntrico de ambito regional (servigos de urgéncia
hospitalar; grupo etdrio <15 anos) realizado no Norte do pais®,
abrangendo um periodo parcialmente sobreponivel ao do pre-
sente estudo (Janeiro a Margo de 2007) e utilizando metodo-
logia de tipagem no mesmo laboratério de referéncia, obteve
resultados um pouco diversos. De facto, nas 231 amostras
fecais susceptiveis de andlise genotipica, foi identificada mais
frequentemente a estirpe G2P[4] (65,1%), seguida de G9P[§]
(13,3%). Esta dindmica genotipica rapidamente evolutiva com
especificidades geogréfico-regionais e temporais, tem sido
reconhecida nos diversos estudos, sendo a sua vigilancia da
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maior relevancia epidemioldgica. No estudo de F. Rodrigues
et al., o pico de distribuicdo mensal ocorreu um pouco mais
tardiamente (Abril) que o esperado em paises de clima tempe-
rado, o que se poderd especular ser potencialmente atribuivel,
entre outras possibilidades, a emergéncia de algumas estirpes
relativamente novas, como G9 '°. Os autores tiveram ainda a
oportunidade de comprovar a frequéncia de infantdrio e/ou
exposi¢ao prévia a GEA num nimero substancial de casos,
bem como a necessidade de cuidados complementares de
saude no periodo de seguimento, associada a absentismo labo-
ral dos pais, enfatizando a repercussdo desta morbilidade nos
custos de satde e sociais.

A epidemiologia da infec¢@o por rotavirus € complexa e dina-
mica, sendo elevada a diversidade genética e antigénica de
estirpes selvagens de rotavirus do grupo A (o mais frequente)
em circulagdo, como comprovado por Desselberger U et al.”
numa extensa revisao da sua frequéncia em criangas europeias
no periodo de 1991-2006. De facto, a incidéncia e distribuicdo
dos sero/gendtipos de rotavirus variam em diversas dreas geo-
gréficas quer durante o periodo “epidémico”, quer fora dele,
sendo comum a co-circulagdo na mesma drea de rotavirus
geneticamente diversos. O seu perfil molecular € semelhante
na Europa, EUA, Canad4, Austrdlia e Nova Zelandia, repre-
sentando as combinacdes major G-P G1P[8] (o mais preva-
lente), G2P[4], G3P[8], G4P[8] e G9P[8] mais de 90% das
infeccdes. E no entanto muito diferente em paises tropicais e
subtropicais (América do Sul /Asia e em Africa), nos quais
tém sido reportados tipos raros com maior frequéncia (16).
Estirpes emergentes em humanos como G9 e outras mais
raras surgiram recentemente na Europa (prevaléncia entre
0,1% e 52%). Sao escassos os dados sobre a distribuicdo eta-
ria dos diversos gendtipos e sua relacdo com a severidade da
doenca, tendo sido sugerida maior gravidade associada a estir-
pes G9. No entanto, o verdadeiro significado e os determi-
nantes das variacdes na epidemiologia molecular do rotavirus
numa fase pré-introducdo da vacina estdo ainda insuficiente-
mente elucidados; t€m sido admitidos quer fendmenos de
variacdo genética espontanea, quer de selec¢@o de estirpes em
populacdes previamente ndo expostas, sendo legitimo espe-
cular ainda sobre a contribuicdo de varidveis socio-demo-
gréficas para tal variabilidade, atendendo aos crescentes flu-
x0s migratdrios em todo o mundo.

Embora seja prematuro fazer consideragdes desta ordem, tem
sido questionada com alguma pertinéncia a dura¢do da pro-
teccdo vacinal, bem como se as vacinas actualmente disponi-
veis e dirigidas electivamente contra genétipos G e P especi-
ficos, conferirdo proteccdo contra novas estirpes heter6logas
que possam emergir no futuro, quer espontaneamente, quer
como resultado de pressdo selectiva. Por exemplo, embora o
gendtipo G9 ndo esteja incluido nas vacinas presentemente
disponiveis, estudos prévios suportam a inducio de proteccio
cruzada e sua eficdcia contra G9 *°. Entretanto, apds recente
introdu¢do de uma vacina monovalente G1P[8] no Brasil®,
constatou-se uma diminuicdo da detec¢do de rotavirus, um
aumento de estirpes G2 e o aparente desaparecimento da cir-
culacdo de estirpes ndo G2. Num importante estudo recente-
mente publicado®, em criancas da América Latina foi eviden-
ciada uma taxa de protec¢do vacinal ligeiramente inferior no
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segundo ano pés-vacina bem como relativamente a algumas
estirpes heterotipicas como G2P[4], diferentemente do obser-
vado com a mesma vacina em paises Europeus, nos quais a
protecc@o foi superior'. Importa no entanto salientar que o
perfil genotipico dominante apds a implementag¢do das vaci-
nas numa dada regido, podera reflectir apenas a sua flutuacdo
natural e ndo necessariamente faléncia da vacina.

Convém ainda relembrar que as duas vacinas actuais sdo
desenhadas com base em diferentes principios:

— a vacina monovalente, derivada de uma estirpe humana
(G1P[8]), pretendendo mimetizar a imunidade natural
homdloga e largamente heterotipica contra outras estirpes,
foi desenvolvida com base na observacdo da proteccdo cru-
zada ap0s infec¢des naturais repetidas™;

— a vacina pentavalente, derivada de uma estirpe bovina-hu-
mana, ¢ baseada no pressuposto da producio de anticorpos
protectores rotavirus tipo-especificos, contra antigénios
G1-G4 e P1A[8] que ocorrem na maioria de estirpes isola-
das em paises de clima temperado.

Deste modo, no plano tedrico, uma adaptacdo vacinal seria
um cendrio a considerar em contextos epidemioldgicos de
mudanca rédpida, tal como sucede em relagdo as vacinas do
virus influenza. Obviamente, dada a imprevisivel diversidade
genética do rotavirus, serd dificil desenhar vacinas que
cubram a variacdo antigénica de todas as estirpes selvagens
co-circulantes. Importa ainda reconhecer que no caso do rota-
virus, o desenvolvimento de vacinas precedeu o conhecimen-
to dos determinantes e dos mecanismos envolvidos na res-
posta imune protectora (quer no decurso da infec¢do natural
quer apds imunizacdo). Embora anticorpos séricos da classe
IgA e IgG sejam utilizados como indicadores de imunogeni-
cidade destas vacinas®?*, é provdvel também o envolvimento
da imunidade celular (CD8*T) na protec¢ao™.

Os estudos de custo-eficdcia da utilizag@o da vacina em diver-
sos paises t€m evidenciado resultados varidveis consoante 0s
modelos e varidveis utilizados, sendo sobretudo dependentes
da epidemiologia local (taxa de incidéncia da doenga, pro-
porcdo de casos graves, taxa de mortalidade) e da acessibili-
dade/ custo da vacina. Deverdo no entanto ser igualmente
equacionados em cada pais, a taxa de cobertura vacinal e a
integrac@o e impacto operacional destas vacinas no respectivo
plano de imunizacdo nacional. Nos paises em desenvolvi-
mento, em que a sua introdu¢do em larga escala tem como
objectivo major a preven¢do da morte e da doenga grave cau-
sada por rotavirus, a vacina¢do universal terd previsivelmente
uma melhor relacdo custo-eficicia do que em paises desen-
volvidos, nos quais embora diminua substancialmente a mor-
bilidade associada, o factor determinante do custo-efecti-
vidade serd sobretudo o preco. Indiscutivelmente, a imple-
mentacdo das vacinas contra o rotavirus serd sempre necessa-
riamente complementar da persisténcia de uma estratégia
coordenada para a prevengdo e tratamento da diarreia aguda
na criancga, incluindo o conhecimento e acesso a terapéutica
de rehidratagd@o oral, como recomendado pela OMS.

Finalmente, importa salientar que embora estas vacinas pro-
porcionem uma protec¢do elevada contra a doenca grave
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associada a rotavirus, ndo conferem proteccdo contra a diar-
reia aguda por outros virus, como o norovirus, um agente
muito prevalente responsavel por quadros clinicos de gravida-
de idéntica a do rotavirus®?.sendo pois indispensavel tam-
bém uma estratégia de informacao nos paises em que venham
a ser introduzidas.

Como sucede aquando da introdu¢do de uma nova vacina,
serd indispensavel o estabelecimento de um sistema de vigi-
lancia longitudinal pés-vacinag@o, para monitorizar em pri-
meiro lugar a seguranca e a proteccio heterotipica, tendo em
consideracdo a possibilidade de combinacdo genética da estir-
pe vacinal com estirpes selvagens co-circulantes. Tal vigilan-
cia permitird monitorizar o impacto da vacina¢do na ecologia
do rotavirus (emergéncia de novas estirpes ou de novas
variantes genéticas de escape), devendo incluir ainda a moni-
torizagdo de estirpes de origem animal (animais domésticos)
e sua potencial transmissdo humana apds redugdo de estirpes
naturalmente circulantes *.

Serd desejdvel que no plano da vigilancia da epidemiologia
molecular do rotavirus, o nosso pais possa integrar doravante
redes de investiga¢do transnacionais, como a EuroRotaNet
(European Rotavirus Strain Surveillance Network). Uma
infra-estrutura sediada em laboratério de referéncia nacional
poderia servir como uma plataforma para vigilancia futura
(estudos de avaliacdo da eficdcia da vacina na populacdo geral
integrando por exemplo sistemas de vigildncia “sentinela” e
envolvendo pediatras da comunidade e hospitalares).

Em conclusao, os artigos de R. Neves et al. e de F. Rodrigues
et al., constituem no momento actual contribuicdes impor-
tantes para o conhecimento da epidemiologia clinica / mole-
cular da GEA por rotavirus e da magnitude do problema no
nosso pais e muito validos documentos de trabalho para os
responsdveis pela sadde publica pediatrica. Entretanto, aguar-
dam-se com grande expectativa os resultados do estudo multi-
céntrico nacional de base hospitalar a iniciar brevemente por
iniciativa da Sociedade Portuguesa de Pediatria, com a cola-
boracdo das respectivas Secgdes de Gastrenterologia e de
Infecciologia, o qual deverd proporcionar informagdo adicio-
nal, indispensavel a uma adequada fundamentagdo de futuras
politicas e estratégias vacinais.
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