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RESUMO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL

Alessandra De Martino Mota

A varicela € uma doenga viral, aguda, causada pela infecgao primaria pelo
virus varicela zoster (VZV). Embora a maior parte dos casos de varicela seja benigna,
a doenca pode associar-se a complicacdes que levam a hospitalizacdo e 6bito, como
pneumonias, meningoencefalites e infecgdes bacterianas secundarias. Anos apos
a infeccao primaria pelo VZV, pode ocorrer reativacao viral, que se manifesta como
herpes zoster. Iniciou-se, em 2013, no Brasil, a vacinagao universal contra a varicela,
através do Programa Nacional de Imunizacdes. A eficacia da vacina varia entre 70 e 90%.
Tem sido considerada a hipotese de que a vacinagao universal contra a varicela pode
ocasionar mudanga no perfil epidemiolégico da doenga, com aumento do numero de casos
em adolescentes e adultos, além de influenciar a incidéncia do herpes zoster. O presente
estudo tem como objetivo caracterizar a mortalidade e morbidade hospitalar, associadas
ao VZV no periodo pré-vacinal no Brasil, gerando um diagndstico de situacdo que possa
ser utilizado para comparacdes no periodo pods-vacinal. Foram realizados dois estudos:
inicialmente, dados secundarios foram coletados a partir do Sistema de Informacgbes de
Saude (Tabnet) do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DataSUS)
para calculo das taxas de mortalidade por varicela por regido e por ano, no periodo entre
1996 e 2011, e das taxas de hospitalizacao por varicela e herpes zoster por regido e
por ano, no periodo entre 2008 e 2013. Os resultados foram estratificados por idade e
as distribuicdes temporal e geografica caracterizadas. Realizou-se também um estudo de
serie de casos incluindo 167 das 175 hospitalizagdes por varicela registradas no Instituto
Fernandes Figueira/Fiocruz no periodo de 1997 a 2013 para a descricdo dos aspectos
clinicos e epidemiolégicos da doenga. Foram levantados no DataSUS dados relativos a
2.334 obitos e 62.246 hospitalizagdes por varicela. As taxas de mortalidade especifica por
varicela atingem, em alguns anos, picos algo superiores a 3/100.000 criangas menores de
1 ano e 1,6/100.000 criancas entre 1 e 4 anos. Os 6bitos tém uma distribuicao bimodal,
ocorrendo mais frequentemente em menores de 9 anos, com novo pico apos os 80 anos.
Nas faixas etarias inferiores, padrdo sazonal das hospitalizagées pode ser observado. Em
idosos, esta sazonalidade n&o foi observada.

Como conclusdes, as taxas de mortalidade por varicela no Brasil sdo maiores em
criangas menores de um ano e nas regides sudeste e centro-oeste. As hospitalizagcbes
seguem um padrdo sazonal em criangas. No estudo de série de casos, observamos que a
distribuigdo das hospitalizagbes segue o padrao sazonal da varicela no Brasil, predominando
nos meses entre julho e novembro. A grande maioria das hospitalizagbes (41,3%) do IFF
no periodo entre 1997 e 2013 ocorreu devido a infecgbes cutaneas de partes moles. A
vacinagao universal contribuira para a redugao da morbimortalidade no Brasil.

Vi
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ABSTRACT

OSWALDO CRUZ INSTITUTE GRADUATE PROGRAM IN TROPICAL MEDICINE

Alessandra De Martino Mota

Varicella is a viral disease induced by a primary varicella zoster virus (VZV)
infection. While most cases of the disease are benign, it can originate complications
leading to hospitalization and death, like pneumonia, secondary bacterial infections and
meningoencephalitis. Many years after primary VZV infection, viral reactivation manifested
as herpes zoster can occur. Universal varicella vaccination began in 2013 in Brazil through
the National Immunization Program. Vaccine efficacy is between 70 and 90%. It has been
hypothesized that vaccination against chickenpox can change disease epidemiology, with
an increased number of cases in adolescents and adults. There is also concern about the
impact of universal vaccination on herpes zoster incidence. The present study aims to
characterize the morbidity and hospital mortality associated with VZV in the pre-vaccine
period in Brazil, generating a situation analysis that can be used as a benchmark for
comparisons in the post-vaccine period. Two studies were performed: initially, secondary
data were collected from the Health Information System (Tabnet) of the Department of the
Unified Health System (DataSUS) for mortality rates calculation for varicella by region and
year between 1996 and 2011, and hospitalization rates for varicella and herpes zoster by
region and year, in the period between 2008 and 2013. The results were stratified by age
and temporal and geographical distributions characterized. It was also performed a case
series study including 167 from 175 hospitalizations for chickenpox recorded in Fernandes
Figueira Institute-Fiocruz in the period between 1997 and 2013, to describe clinical and
epidemiological aspects of disease complications. Data from 2.334 deaths and 62.246
hospitalizations for chickenpox were collected in DataSUS. The specific mortality rates
for varicella reach in certain years, some peaks higher than 3 / 100,000 children under 1
year and 1.6 / 100,000 children between 1 and 4 years. Fatal outcomes have a bimodal
distribution, occurring most frequently in individuals younger than 9 years, with a new
peak after 80 years. In younger age groups, a seasonal pattern of hospitalizations can be
observed. In the elderly, this seasonality was not observed.

In conclusion, mortality rates for varicella in Brazil are higherin children younger than
1 year. These rates are higher in Southeast and Midwest regions. Hospitalizations follow
a seasonal pattern in children. In the case series study we observed that the distribution
of hospitalizations followed the seasonal pattern of varicella in Brazil, predominantly in
the months between July and November. The vast majority of varicella hospitalizations
(41.3%) in Fernandes Figueira Institute - Fiocruz between 1997 and 2013 were due to
skin infections of soft tissues. Universal vaccination will contribute to the reduction of
morbidity and mortality in Brazil.

Vii
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1 INTRODUCAO

1.1 Varicela

1.1.1 Etiologia

A varicela é uma doenca infecciosa, aguda, febril, exantematica e contagiosa,
que ocorre principalmente na infancia (Bozolla etal. 2012). E causada pelo virus varicela
zoster (VZV), um alpha herpes virus da familia Herpesviridae (Heininger et al. 2006,
Arvin 2012), um dos oito herpesvirus conhecidos por causar doenga em humanos
e alguns ndo humanos (Heininger et al. 2006), também chamado herpesvirus
humano 3 (Pereira &Ferreira 2005, Pena-Rey et al. 2009). Seu genoma é formado
por uma molécula de DNA de dupla fita, localizado em um capsideo icosaédrico,
composto por 162 capsébmeros. O capsideo € circundado por material proteico
amorfo, encapsulado por envelope contendo poliaminas, lipideos e glicoproteinas. As
glicoproteinas conferem propriedades ao virus e representam os antigenos, aos quais
o hospedeiro é capaz de reagir (Steiner et al. 2007). O genoma do DNA de dupla fita
do virus é capaz de codificar mais de 70 proteinas, incluindo as proteinas estruturais
regulatorias e do virion, tais como glicoproteinas envoltérias. Sua replicacdo geralmente
envolve a sintese da timidinacinase viral, tornando o virus susceptivel a inibigao por
agentes antivirais (Arvin 2012). O VZV se replica predominantemente em células e
tecidos humanos, fato que difere suas caracteristicas estruturais das caracteristicas
dos herpes simples (HSV1 e HSV2), também virus humanos neurotrdpicos. Esse fato
parece estar relacionado a especificidade dos diferentes receptores das superficies
celulares humanas e animais para as proteinas de ligacao viral (Steiner et al. 2007).

1.1.2 Patogenia

A varicela é originada pela infecgdo primaria pelo virus varicela zoster, cuja
contagiosidade € extremamente alta. A infecgao tem inicio através da inoculagédo do
virus na mucosa, transferéncia pela via respiratoria ou pelo contato direto com lesdes
de pele de pacientes com varicela ou herpes zoster, causando a viremia primaria.
Os virus se multiplicam no sistema monocitico fagocitario, incluindo figado e baco.
Apos a multiplicagdo, a viremia secundaria transporta o virus até a pele, onde se
desenvolve nas células capilares endoteliais e epiteliais. A resposta imune ao virus leva
a aumento da permeabilidade capilar, extravasamento dos componentes plasmaticos e




formacgao das vesiculas caracteristicas da doenga (Ozaki 2013). Os tecidos linfoides da
orofaringe acometidos iniciam entdo o processo de viremia, uma vez que os linfocitos
T das tonsilas, revestidas de células epiteliais, sdo altamente susceptiveis a infecgdo. O
virus estabelece infecgdo latente nos ganglios da raiz dorsal da medula espinhal, podendo
reativar-se apos alguns anos e causar o herpes zoster (Heininger et al. 2006, Breuer et al.
2011, Arvin 2012). A infecgao primaria pelo virus varicela zoster envolve superficies
muco-cutaneas, as quais funcionam como porta de entrada para as particulas virais
chegarem ao sistema nervoso central. Além disso, mesmo que a infecgdo primaria
frequentemente ocorra nas primeiras duas ou trés décadas de vida, a reativagcao pode
ocorrer em qualquer fase da vida do individuo, frequentemente em idades avancadas
(Steiner et al. 2007). Embora os mecanismos de imunidade humoral e celular na
protecdo contra a infecgao pelo virus varicela zoster ndo estejam completamente
elucidados, a imunidade celular parece ter maior importancia do que a imunidade
humoral no contexto da infecgao (Heininger et al. 2006). A importancia da imunidade
celular para o curso da infecgdo primaria, prevencao de infecgdes recorrentes e
reativagdo da infeccdo tém sido demonstrada indiretamente por: i) aumento da
gravidade da doenga em criangas com deficiéncias originadas pela imunidade celular;
i) auséncia de doenga grave em individuos com hipogamaglobulinemia; iii) aumento
do risco de desenvolver herpes zoster associado a disfungado e perda da imunidade
celular em individuos idosos e iv) aumento do risco de desenvolvimento de herpes
zoster em criancas infectadas pelo VZV intradtero, ou pouco tempo apds o nascimento.
Entretanto, a imunidade humoral complementa a protegado da imunidade celular, como pode
ser observado através do uso bem-sucedido da imunizagdo passiva com imunoglobulina
especifica (Heininger et al. 2000).

1.1.3 Epidemiologia

A varicela € uma doenca restrita ao hospedeiro humano e ocorre mundialmente
em paises de climas temperado e tropical (Arvin 2012), nos quais costuma exibir
caracteristicas distintas. Apresenta peculiaridades endémicas em muitas populagdes
(Heininger et al. 2006). Em regides de clima temperado acomete mais de 90% dos
individuos antes da adolescéncia. Entretanto, nas regides de clima tropical, a doenga &
adquirida mais tardiamente, sendo os adultos frequentemente acometidos (Reis et al.
2003, Heininger et al. 2006, Steiner et al. 2007). Em paises de clima temperado,
na auséncia da vacinacdo em massa, a doenca adquire um comportamento quase
universal, e a infecgdo na infancia torna-se relativamente comum, apresentando

elevada morbidade e baixa letalidade (Masuet-Aumatell et al. 2013).




Estudos de soroprevaléncia realizados em paises tropicais demonstraram grande
proporcao de individuos adolescentes e adultos susceptiveis a varicela com elevado risco
de complicagbes, quando comparados aos paises temperados (Lafer et al. 2005). As
variagdes epidemiolégicas podem estar relacionadas as diferengas na densidade
populacional e ao risco de exposi¢cdo. Diferengcas na transmissibilidade ocorrem
também em funcao da termolabilidade do virus ao calor, das condi¢ées de umidade,

de fatores sociais ou da combinac¢ao de todos.

A varicela apresenta sazonalidade nos climas temperado e tropical, com pico
de incidéncia no periodo mais frio € nos meses mais secos do ano, durante o inverno
ou primavera. Nos paises de clima temperado, a incidéncia da doenga pode chegar a
13 a 16 casos por 1.000 pessoas por ano, com importante variagcao anual. Epidemias
tendem a ocorrer em intervalos de 2 a 5 anos (Heininger et al. 2006). Nestes paises,
a maioria dos surtos da doenga é registrada no final do inverno e inicio da primavera
(Bricks etal. 2006). Antes da introdugao da vacinagao, estima-se que cerca de 4 milhdes
de casos de varicela ocorriam anualmente nos Estados Unidos (Arvin 2012). Em paises
de clima temperado, 90 a 95% dos individuos adquirem o virus na infancia, como
resultado de epidemias do inverno e primavera. Adultos com herpes zoster representam
um continuo repositério do virus na comunidade, possibilitando a transmissao para
os contactantes susceptiveis. A partir de casos esporadicos de varicela, a infecgéo
dissemina-se para mais criangas susceptiveis através da via respiratéria. A taxa de
ataque para contactantes expostos a varicela € de aproximadamente 90%, enquanto
a taxa de transmissao em escolas ou hospitais é de 12 a 33% (Arvin 2012). Avaricela
€ uma doencga da infancia, com incidéncia maior na faixa etaria de 1 a 9 anos.
Idade avancada e comprometimento do sistema imune sao os fatores de risco mais

importantes associados a gravidade da doenca e ao desfecho letal.

Em paises desenvolvidos, as taxas meédias brutas de mortalidade variaram
de 0,3 a 0,5 por 100.000 pessoas, e a letalidade foi de 2 a 4 por 100.000 casos. O
comportamento da doenga em alguns paises parece estar relacionado com as diferentes
medidas de vigilancia e sistemas de cuidado em saude adotados (Heininger et al.
2006). Mais de 90% dos individuos ndo imunizados se tornam infectados e doentes,

entretanto, a infecgdo se da em diferentes faixas etarias nas diferentes partes do mundo.

Acima de 80% das pessoas adquirem a doenga em torno dos 10 anos de idade
nos Estados Unidos, Inglaterra e Jap&o. Na india, sul da Asia oriental e indias ocidentais,

a infecgao acomete individuos entre 20 e 30 anos (Breuer et al. 2011).




Em Cingapura, a varicela é considerada uma doenga endémica, com periodos
de surto em creches e instituicdes de ensino. Durante o periodo de 2008 a 2010,
foi conduzido inquérito sorolégico envolvendo 1.200 criangas e 3.293 adultos, com
0 objetivo de avaliar individuos susceptiveis a infecgdo pelo VZV. Verificou-se uma
soroprevaléncia global de anticorpos contra o VZV de 55,3% entre individuos de 1
a 17 anos, em contraste com 84% encontrada nos adultos jovens (18 a 29 anos) e
96,4% nos individuos de idade mais avangada (70 a 79 anos). Os resultados desse
estudo foram semelhantes aos realizados em outros paises tropicais da regidao, como
Malasia, Filipinas, Tailandia, e india, que demonstraram maior soroprevaléncia ao final
da adolescéncia e vida adulta (Fatha et al. 2013).

No ano de 2010, foi realizado no México um estudo retrospectivo de soroprevaléncia
de anticorpos contra o VZV e outros dois agravos (virus herpes simples e citomegalovirus).
Foram utilizados os registros e amostras de sujeitos participantes de inquérito nacional
realizado em 2006. A soroprevaléncia global de anticorpos contra o VZV foi de 85,8%
no México. Na faixa etaria de 1 a 4 anos, a soroprevaléncia foi de 42,8%. Nas faixas
etarias de 5 a 9 anos, 10 a 14 anos e 15 a 19 anos, os valores foram 69,3%,
81,2% e 87,8%, respectivamente. A populagdo na area urbana apresentou maiores
soroprevaléncias do que as populacdes rurais do México. Além disso, foi observada
maior soroprevaléncia nos grupos de melhor nivel socioeconémico, fato atribuido
as migracdes das comunidades rurais para os grandes centros urbanos. E possivel
que as altas taxas de ataque da varicela na infancia tenham resultado em elevada

soroprevaléncia nas criangas mais velhas e adultos (Conde-Glez et al. 2013).

Estudo italiano na regido da Sicilia, realizado apos a introducéo da vacinagéo
universal, demonstrou mudangas no perfil epidemiolégico da varicela. Durante
9 anos, verificou-se tendéncia de reducao temporal do numero de casos da doenca
(1,1/1.000 individuos em 2003 para 0,1/1.000 individuos em 2012). Foi observada
também uma reducéo importante no risco de hospitalizagao pela doenga no mesmo
periodo (4,8/100.000 para 0,8/100.000 pessoas-ano). Estudo de soroprevaléncia
verificou positividade de 80% na populacado avaliada, maior com o aumento da faixa
etaria em ambos os sexos (Amodio et al. 2014).

No Brasil, foi realizado estudo de soroprevaléncia de anticorpos IgG contra o
virus varicela zoster no periodo anterior a introdu¢ao da vacinagao contra a varicela no
calendario de vacinag&o dos povos indigenas, avaliando dois grupos de etnia indigena
mais populosos no Parque Nacional Indigena do Xingu. Além da soroprevaléncia,

foram determinados os valores preditivos positivo e negativo da histéria prévia de




infecgédo da varicela, com o objetivo de identificar potenciais candidatos para vacinagao
contra a doenga nesta populagdo. A prevaléncia global de presenga de anticorpos
IgG observada foi de 80,8%. O valor preditivo positivo da historia prévia da doenca
foi de 98% e o valor preditivo negativo foi de 41% (Lafer et al. 2005). Outro estudo
de soroprevaléncia realizado na América Latina entre abril de 1996 e maio de 1997
envolveu o Brasil e outros 5 paises (Argentina, Chile, Republica Dominicana, México
e Venezuela). No Brasil, foram incluidos individuos de 1 a 40 anos de 4 regides: Norte
(Manaus-AM), Nordeste (Fortaleza-CE), Sudeste (Rio de Janeiro e Nova Friburgo-RJ)
e Sul (Porto Alegre-RS). A taxa global de prevaléncia de anticorpos IgG contra o virus
varicela zoster no Brasil foi de 85,4%, valor maior do que o observado nos demais
paises. As soroprevaléncias observadas na faixa etaria de 1 a 5 anos foram 54,6%
no Rio de Janeiro (RJ e Nova Friburgo), 54,4% em Porto Alegre, 47,2% em Manaus
e 52,5% em Fortaleza. As soroprevaléncias globais observadas no Rio de Janeiro (RJ
e Nova Friburgo), Porto Alegre, Manaus e Fortaleza foram de 83,3%, 83,7%, 90,7% e
89%, respectivamente. Diferente do que ocorre no México, as criangas avaliadas nesse
estudo apresentaram soroprevaléncia mais baixa quando pertencentes ao grupo de nivel
socioeconémico médio e alto (Clemens et al. 1999, Conde-Glez et al. 2013). No Brasil,
em estudo realizado por Reis et al. com o objetivo de avaliar a soroprevaléncia de
anticorpos anti-VZV em adultos jovens (21 a 30 anos) em 5 cidades das diferentes
regides climaticas do pais, verificou soroprevaléncia global de 94,2%. A menor
prevaléncia observada foi de 88,7% em Fortaleza, e a maior foi de 99,5% em Curitiba.
As prevaléncias observadas em Salvador, Porto Alegre e Sdo Paulo foram 90,2%,
94% e 98,5%,respectivamente. Nesse estudo, as soroprevaléncias mais elevadas
verificadas nas cidades de clima temperado e mais baixas nas cidades de clima tropical
apontam para a influéncia do fator climatico na epidemiologia da doenca (Reis et al.
2003). Estudo realizado no Brasil por Semenovitch et al demonstrou soroprevaléncia
de 58,1% em populagéo pediatrica atendida em dois hospitais universitarios no Rio
de Janeiro, cuja faixa etaria variou entre 5 meses e 12 anos e meio. Foi verificada uma
correlagao linear positiva entre idade e sorologia positiva para o VZV. Historia prévia
de varicela também demonstrou associagdo (Semenovitch et al. 2003).

1.1.4 Quadro clinico

A doencga apresenta um periodo de incubagao que varia entre 10 e 21 dias,
habitualmente 14 a 16 dias (Heininger et al. 2006, Arvin 2012). E caracterizada
pelo inicio de febre, concomitante ao surgimento de exantema vesicular, pruriginoso
e autolimitado (Heininger et al. 2006). Aproximadamente metade das criangas




apresentam sinais e sintomas prodrémicos, incluindo febre, mal-estar, anorexia,
cefaleia e ocasionalmente dor abdominal leve, entre 24 e 48 horas antes do surgimento
do exantema (Heininger et al. 2006, Arvin 2012), periodo que pode se estender até
5 dias (Pereira &Ferreira 2005). Os sintomas constitucionais sao proeminentes durante
24 a 72 horas apos o desenvolvimento das primeiras lesdes cuténeas, e sintomas
respiratorios ou gastrointestinais importantes sdo incomuns. As lesées tém inicio
no couro cabeludo, face ou tronco. Vesiculas ou pequenas ulceras sdo comuns nas
membranas mucosas da orofaringe, conjuntiva e vagina (Arvin 2012). Nos estagios
iniciais, o diagndstico clinico da varicela pode ser dificil. Pode ser confundida com
estréfulo, urticaria papular, escabiose, dermatite herpetiforme, herpes simples em
hospedeiro imunocomprometido, riquetsiose variceliforme, impetigo, farmacodermia e

sindrome pé-mao-boca, causada por enterovirus (Pereira &Ferreira 2005, Arvin 2012).

O exantema inicial consiste em maculas, que progridem rapidamente para
papulas e vesiculas, antes de iniciar a formagao de crostas, geralmente em 24 a
48 horas para cada lesdo. As vesiculas surgem em momentos distintos, de forma
gue nas mais variadas partes do corpo o exantema pode se apresentar em estagios
diferentes. As lesbes tém uma distribuicdo central e se concentram mais na face e
tronco do que nos membros. Sao lesdes superficiais, que desaparecem em 7 a 14 dias.
Frequentemente deixam areas de hipopigmentagéo cutanea, que podem durar muitos
meses ou originar cicatrizes persistentes (Heininger et al. 2006, Arvin 2012). Quando
acomete individuos previamente imunizados, a doenca se manifesta de forma leve,
com menos de 50 vesiculas. Nos individuos imunologicamente saudaveis, surgem
em torno de 200 a 400 vesiculas (Heininger et al. 2006). Nos imunocomprometidos,
o numero de lesdes pode chegar ou ultrapassar 1.500 a 2.000, frequentemente com
base hemorragica (Pereira &Ferreira 2005).

A extensdo das complicacdes € dependente do estado imune do individuo e
de patologias de base, tais como lesdes cutaneas crbénicas, patologias pulmonares ou
terapia imunossupressora prévia. Embora seja geralmente considerada uma doenca
leve nainfancia, pode sergrave emneonatos, adultos e individuos imunocomprometidos
(Preblud 1981). Tais individuos, especialmente os que apresentam alteragées nas
células-T, tém risco elevado de disseminagédo do virus para orgaos internos, como
pulmbes, figado, cérebro, coragao e rins. Entretanto, individuos sadios também podem

cursar com tais complicagdes.

As complicagdes mais frequentes da doenca sao infeccdes bacterianas
secundarias, principalmente causadas por Streptococcus B-haemolyticus do grupo A
ou Staphylococcus aureus, geralmente comprometendo a pele e partes moles




(Bozzola et al. 2012). A doenca estreptocdcica do grupo A invasiva grave é definida
a partir do isolamento de Streptococcus pyogenes em sitios corporais normalmente
estéreis (sangue, liquor, liquido pleural, liquido peritoneal, liquido pericardico, liquido
articular, tecido 6sseo e liquido escrotal) em individuos nao institucionalizados e
menores de 18 anos (Factor et al. 2005). A infeccdo pelo virus varicela zoster esta
fortemente associada com a doencga estreptocdcica invasiva do grupo A (Laupland et al.
2000, Factor et al. 2005, Tyrrell et al. 2005), sendo observado um risco de associagéo
58 vezes maior em alguns estudos (Laupland et al. 2000). Quando esta presente a
associacgao, as manifestagcdes da doenca bacteriana tém inicio a partir do terceiro dia
da doenca viral, com febre persistente, vdbmitos e edema localizado. Também podem

ocorrer dor e eritema local, letargia e irritabilidade (Vugia et al. 1996).

A ocorréncia da varicela em adultos corresponde a 2% de todos os casos
da doenga, porém seu curso é mais grave nessa populagédo (Shirai et al. 1996,
Benjelloun et al. 2013). As complicagdes pulmonares causadas pelo VZV tém seu
pior prognoéstico em adultos, por motivos néo definidos. O risco de dano pulmonar é
25 vezes maior no adulto, quando comparado a criangas (Benjelloun et al. 2013). A
incidéncia de envolvimento pulmonar no adulto com varicela pode ultrapassar 50%, e
em 10% dos pacientes pode ser necessaria intubagao orotraqueal. A mortalidade pode
chegar a 25% nos individuos néo tratados (Davis et al. 1997). No adulto tabagista, o
risco de dano pulmonar atinge 40%. Nessa populagéo, a pneumonia é a complicagao
mais frequente e mais grave. Em estudo francés, sua incidéncia é estimada entre
16 e 33% e a mortalidade atinge valores entre 20 e 50% (Benjelloun et al. 2013). A
maioria dos pacientes acometidos se encontram na segunda e terceira décadas de
vida, ndo havendo diferengca entre os sexos. Condi¢des de imunodepressao podem
predispor a doenga, incluindo leucemia, linfomas malignos e corticoterapia prévias.
Constituem fatores de risco para o desenvolvimento de pneumonia pelo VZV: tabagismo,
idade avangada, doenga pulmonar obstrutiva cronica e exantemas cutaneos graves
(Shirai et al. 1996, Lee et al. 2004). Os achados radiologicos sao variados. Podem
ser observadas consolidagdes irregulares e difusas, nédulos pulmonares, derrame
pleural e micronédulos disseminados (Shirai et al. 1996). Os achados tipicos
de pneumonia pelo VZV na tomografia de térax de alta resolugdo séo nodulos
pequenos na sua maioria, centrolobulares, circundados por infiltrado lobular
(“imagem em vidro fosco”), podendo coalescer em alguns casos (Taga et al.
2014). Os achados histopatologicos sdo compativeis com acometimento intersticial:
espessamento intersticial decorrente de edema, congestao capilar e infiltracdo
inflamatodria celular. Em alguns casos pode ocorrer hiperplasia de pneumdcitos tipo 2
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e desenvolvimento de exsudato proteico (Shirai et al. 1996). A pneumonia pelo VZV
cursa de forma pouco sintomatica na maioria dos casos, mas em raras situagoes,

pode evoluir com o desenvolvimento de SARA (Lee et al. 2004).

As complicagdes neurolégicas variam de ataxia cerebelar benigna a
manifesta¢des neuroldgicas graves, como meningoencefalite, meningite ou vasculite.
As complicagdes neuroldgicas agudas sao definidas como aquelas ocorridas no periodo
de até 4 semanas apods a infecgao pelo virus varicela zoster. No caso da isquemia
cerebral relacionada ao virus, pode ser considerado o periodo de até 6 meses da
infeccao, de acordo com a imagem radioldgica e apds exclusao de outras etiologias
(Science etal. 2014). Em Ontario, Canada, durante periodo de observacao de 13 anos,
ataxia cerebelar aguda, encefalite e convulsées foram as complicagdes neuroldgicas
mais observadas. Entretanto, encefalite e encefalomielite disseminada aguda (ADEM)

foram as complicagbes que cursaram com o pior prognostico (Science et al. 2014).

A varicela em gestantes apresenta baixa incidéncia, estimada em 1/1.000
gestacdes. Entretanto, tem seu curso mais grave nessa populagdo. O risco de
desenvolver pneumonia pelo VZV nédo € maior nas gestantes, mas a doenca
apresenta um curso muito grave (Charlier et al. 2014). A incidéncia de pneumonia
como complicagdo da varicela na gestagao varia de 1/2.000 a 1/10.000 casos. Quando
surge no terceiro trimestre, evolui com pior progndstico (Baljic et al. 2012).

A sindrome da varicela congénita € uma complicagédo possivel em neonatos de
maes que tiveram infecg¢ao primaria pelo virus varicela zoster nas primeiras 20 semanas
de gestacgao, podendo ocorrer em até 28 semanas (Heininger et al. 2006, Arvin 2012).
As manifestagdes incluem: i) alteragbes cuténeas, tais como hipopigmentagéo,
cicatrizes e lesdes bolhosas; ii) alteragcbes nas extremidades, como membros
hipoplasicos, denervagédo e atrofia muscular, anormalidades articulares, auséncia ou
malformagéo dos dedos; iii) oculares, como coriorretinite, microftalmia e anisocoria;
iv) lesbes do sistema nervoso central, tais como encefalite intrauterina com atrofia
cortical, convulsbes e retardo mental; v) anormalidades do trato urinario, como
hidronefrose ou hidroureter e vi) alteragdes do trato gastrointestinal, como dilatagao
ou refluxo esofageano (Arvin 2012). Outra complicagao é a varicela neonatal, que
ocorre quando a doenga materna manifesta-se no periodo de 5 dias antes a 2 dias
apos o parto, resultando em varicela grave no neonato em até 30% dos casos, por
contagio, sem que haja tempo para passagem de anticorpos maternos protetores em
quantidade suficiente. Cursa com lesdes extensas e comprometimento visceral, com
letalidade elevada (Arvin 2012, Waldorf et al. 2013).




1.1.5 Diagnéstico

O diagndstico da varicela é clinico e epidemioldgico na grande maioria das
vezes. Entretanto, devemos considerar que a ocorréncia da doenca em individuos
previamente vacinados pode cursar com lesdes menos caracteristicas, em menor
numero, mais transitérias e mais frequentemente maculo-papulares, ao invés do

exantema vesicular classico (Leung et al. 2010).

Os testes laboratoriais também s&o recomendados para confirmacao
diagnostica em situagdes de surtos, na necessidade de se atribuir o diagndstico da
doenca a causa de eventual 6bito, para determinar a susceptibilidade a doenca e
para determinar se a cepa vacinal é responsavel por algum possivel evento adverso
originado pela vacina (http://www.cdc.gov/chickenpox/hcp/lab-tests.html#testing).

O método mais sensivel para confirmar o diagnostico de varicela, considerado
conveniente e preciso, € o uso da reagao em cadeia da polimerase (PCR) para detecgéo
do VZV em vesiculas, crostas e lesbes maculo-papulares (Leung et al. 2010).

A sorologia IgM através do método ELISA é menos sensivel que a PCR,
uma vez que resultados falso-negativos ndo séo raros. Além disso, a sorologia IgM
positiva, mesmo quando sugestiva de infecgdo primaria, ndo exclui reinfecgdo ou
reativacao do virus latente. A sorologia IgG positiva isoladamente nao pode ser usada
para confirmagédo de caso da doencga. Entretanto, a sorologia pareada na fase de
convalescenca mostrando titulos de anticorpos quatro vezes maiores do que na fase
aguda, tem excelente especificidade para varicela, porém, menor sensibilidade do
que a PCR das lesdes de pele para o diagndstico da doenca. Individuos com histéria
de vacinagao ou histéria pregressa de varicela podem ter os titulos de IgG elevados ja
na fase aguda, ndo chegando a elevagao de quatro vezes na fase de convalescenca

(http://www.cdc.gov/chickenpox/hcp/lab-tests.html#testing).

1.1.6 Controle da doenca: histérico do desenvolvimento de vacinas contra

varicela

A vacina de virus ativo contra varicela foi criada no Japdo em 1974, por
Takahashi e colaboradores (Takahashi et al. 1974, Heininger et al. 2006, Arvin 2012,
Ozaki 2013). Foi desenvolvida na Universidade de Osaka e utilizada pela primeira vez
no Chukyo Hospital, em Nagoya, Japao, para prevenir a disseminagao do virus em
criangas hospitalizadas (Takahashi et al. 1974). O virus varicela zoster foi isolado de

um paciente de trés anos, de sobrenome Oka. O virus foi submetido a atenuacgao pela




passagem seriada por células embrionarias pulmonares humanas, células embrionarias
de cobaios e células diploides humanas (Takahashi et al. 1974, Flatt et al. 2012, Ozaki
2013). A vacina de virus vivo atenuado, a partir da cepa Oka, foi a primeira vacina
de herpesvirus humana licenciada para uso clinico em diversos paises (Arvin 2012,
Flatt et al. 2012). Estudos foram realizados no Japao, Europa e Estados Unidos,
fornecendo dados de eficacia e seguranga vacinais. Em 1984, a vacina foi aprovada
em muitos paises da Europa para uso em criangas de alto risco. Em 1985, a cepa Oka
foi selecionada pela OMS como a mais desejavel cepa de vacina de virus vivo atenuado
contra varicela. Atualmente, todas as vacinas contra varicela usadas mundialmente
para imunizar aproximadamente 32 milhées de individuos por ano, possuem a cepa
Oka. No Japao, foi aprovada em setembro de 1986, sendo comercializada a partir de
marg¢o de 1987 (Ozaki 2013). Na Australia, foi aprovada em 1999 e licenciada em
2005 (Ward et al. 2013). Foi aprovada no Canada em 1998 e seu uso recomendado
em 1999 para individuos previamente saudaveis e susceptiveis maiores de um ano. A
vacinacgao contra varicela em Alberta, Canada, iniciou-se em 2001, para criangas de
um ano e em 2002 para as criangas pré-escolares (Russell et al. 2013). Em Ontario,
a vacinagao universal teve inicio em setembro de 2004 (Science et al. 2014).

As vacinas contra varicela disponiveis mundialmente possuem o virus unico
ou sdo combinadas com os virus do sarampo, caxumba e rubéola, constituindo uma
vacina tetravalente (MMRV). As vacinas constituidas de virus unico sao VARIVAX
(MerckSharpDohme, NJ, USA), VARILRIX (GlaxoSmithKline, Rixensart, Belgium) e
OKAVAX (Biken, Osaka, Japan). A vacina contra varicela de virus unico foi licenciada
em varios paises para uso em criangas imunocompetentes maiores de 9 meses
(VARILRIX) ou maiores de 12 meses (VARIVAX e OKAVAX) (Ozaki 2013). A vacina
VARIVAX foi licenciada primeiramente nos Estados Unidos para uso clinico em 1995,
em dose Unica, para criangas maiores de 12 meses. Em 2006, foi recomendado o
uso em duas doses, pelo Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP,
CONITEC 21 MINISTERIO DA SAUDE 2012). As vacinas constituidas de virus
da varicela combinados aos do sarampo, caxumba e rubéola sdo a PROQUAD
(MerckSharpDohme), licenciada nos Estados Unidos em 2005 para uso em criangas
entre 12 meses e 12 anos e a PRIORIX-TETRA (GlaxoSmithKline), licenciada na
Alemanha e Australia, no mesmo ano, desenvolvida para uso em criangas maiores de
12 meses. Avacina PROQUAD caracteriza-se por conter maior teor de virus varicela zoster
do que a vacina de virus unico (Heininger et al. 2006, Flatt et al. 2012).

Os eventos adversos sdo na sua maioria fendbmenos locais e transitérios
no sitio da injegc&o. A incidéncia de efeitos adversos foi de 3,4 por 10.000 doses da
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vacina. Eventos neurolégicos, como meningite asséptica e ataxia cerebelar foram
descritos em 30 dos 16.683 eventos adversos registrados. A meningoencefalite é
considerada um evento adverso raro (Flatt et al. 2012). Em alguns casos pode ocorrer
febre baixa e exantema leve. Entretanto, reagbes alérgicas relacionadas a gelatina,
usada como estabilizador, tém sido descritas (Ozaki 2013). Existe a possibilidade da
reativagcdo do virus vacinal causar herpes zoster, porém numa frequéncia mais
baixa do que a infecgao pelo virus selvagem. A falha vacinal é definida como
surgimento da doenga causada por uma cepa nao vacinal, apds transcorridos
42 dias da vacinagao (Flatt et al. 2012). O exantema relacionado ao virus selvagem
ocorre em média 8 dias apds a vacinacao, enquanto o exantema relacionado ao virus
vacinal surge em torno de 21 dias apos a vacinagao. O exantema de surgimento apos
42 dias da vacinagao (Breakthrough varicella) foi relacionado, na maioria dos casos,
ao virus selvagem, e nao apresentou gravidade clinica (Galea et al. 2008, Weinmann
et al. 2008). A doencga € usualmente leve, de curta duragdo, com poucos sintomas
sistémicos e cursa com menos de 50 lesdes, em algumas situagdes, chega a cursar
com menos de 10 lesdes (Lopez et al. 2008).

No Brasil, até 2013, as vacinas disponiveis para uso em situacdes especiais
e em clinicas privadas de vacinagao, desde 2000, eram as vacinas de virus unico
(VARIVAX, VARILRIX e OKAVAX). A partir de 2013, a vacina tetravalente contendo os
virus do sarampo, caxumba, rubéola e varicela passou a estar disponivel em toda a
rede publica, através da sua inclusao no calendario basico de vacinagao do Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) do Ministério da Saude, contemplando criangas de
15 meses de idade (http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/noticia/13083/162/
vacina-contra-catapora-passa-a-ser-ofertada-no-sus.html).

1.1.7 Paises que adotaram o uso da vacina e dados de vigilancia pré e
poOs-vacinagao

No Japao, néo ha dados acurados sobre a cobertura vacinal em criangas, uma
vez que a vacina nao esta incluida no programa de vacinagdes de rotina determinado
pela Lei de Vacinagao Preventiva. Entretanto, para estimar a cobertura vacinal, leva-
se em consideracao a relagcdo entre o numero de vacinas vendidas e o numero de
nascimentos no ano anterior. A taxa de cobertura vacinal foi estimada em 20% nos
primeiros 15 anos, com posterior aumento gradual. Em 2011 e 2012, variou em torno
de 50% (Ozaki 2013).

Na China, a vacina contra a varicela esta disponivel no setor privado de
saude para criancas maiores de 12 meses desde 1998, em dose unica. A partir de
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dezembro de 2006, passou a ser doenga de notificagdo compulséria em Beijing. Além
da vacina monovalente contra varicela licenciada em 1998 (Varilrix-GlaxoSmithKline),
outras duas vacinas estao disponiveis no pais desde 2000, ambas produzidas na
China. Embora ndo possua programa expandido de imunizagdes, o pais disponibiliza
a vacinagao gratuitamente para o controle de surtos em escolas chinesas. Em Beijing,
foi verificado o aumento no numero de casos registrados de varicela de 15.544 em
2007 para 18.256 em 2010, porém com uma incidéncia estavel, de 1,0 a 1,1 casos
por 1.000 pessoas. Entretanto, verificou-se a reducédo na incidéncia da doenga em
criancgas na faixa etaria de 1 a 4 anos, de 6,2 por 1.000 criangas em 2007 para 4,4 por
1.000 criangas em 2010. Nos individuos maiores de 20 anos, foi observado aumento
no numero e propor¢cao de casos, de 2.557 (16,5%) em 2007 para 4.277 (23,4%) em
2010. A cobertura vacinal aos 2 anos de idade aumentou de 62,4% em 2005 para
74,1% em 2010. Na faixa etaria de 3 a 6 anos, foi de 80,4% em 2010 (Lu et al. 2013).

Os Estados Unidos foram o primeiro pais a implementar a imunizagéo de
rotina contra varicela (Streng et al. 2013).

A vacina foi licenciada em 1995 nos EUA, e desde julho de 1996 existe um
programa de vacinagao universal contra a doencga, recomendado pelo ACIP do Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), para todas as criangas de 12 a 18 meses de
idade (Coplan et al. 2001, Lopez et al. 2008). Nos 5 anos anteriores a implementagao
da vacinagao contra a varicela, ocorriam nos Estados Unidos em torno de 4 milhdes
de casos por ano da doenga, resultando na média anual de 11.000 hospitalizagdes e
100 oébitos (Seward et al. 2002). Desde a introdugéo da vacinagao contra varicela na
infancia, o numero de casos, admissdes hospitalares e 6bitos reduziram-se em mais
de 80% em criangas, com uma menor redu¢cao em adultos e neonatos, demonstrando
a protecao da vacina por efeitos indiretos (imunidade de rebanho) nessas faixas
etarias (Bricks et al. 2006, Heininger et al. 2006). No ano 2000, quando a cobertura
vacinal em criangas atingiu 74 a 84%, os casos de varicela reduziram em torno de 71
a 84%, em locais de vigilancia ativa. Entre 1999 e 2001, a taxa de obito por varicela foi
92% mais baixa na faixa etaria entre 1 e 4 anos, quando comparada aos 5 anos que
precederam a implantagao do programa de vacinagéo (1990-1994). Durante 0 mesmo
periodo, a taxa de mortalidade por varicela foi reduzida entre 74 e 89% em criangas
menores de um ano e individuos entre 5 e 49 anos. A equivalente queda na taxa de
Obito por varicela em adultos maiores de 50 anos foi de 16%. Em 2002, as admissdes
hospitalares por varicela reduziram em 88% quando comparadas as taxas de 1994 e
1995 (Heininger et al. 2006). Em 2003, a cobertura vacinal na faixa etaria de criangas
entre 19 e 35 meses foi de 85% (Streng et al. 2013). Em 2004, a cobertura vacinal em
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criangas nesta mesma faixa etaria atingiu 88% no pais. Surtos foram registrados em
populagdes escolares vacinadas, porém em menores proporgdes do que na era prée-
vacinal (Heininger et al. 2006). Nos Estados Unidos, a taxa de cobertura vacinal
em criancas foi de 90,4% em 2010. Durante os 15 anos de observacao a partir
de 5 estudos transversais conduzidos na Califérnia, observou-se que a incidéncia
de varicela na faixa etaria de 5 a 9 anos reduziu de 25,8 para 1,3 casos por
1.000 pessoas-ano, reducdo que também ocorreu nas faixas etarias de 10 a
14 anos e 15 a 19 anos. Além disso, as taxas de hospitalizagao por 100.000 pessoas-
ano reduziram de 2,13 para 0,25 na populagao geral, correspondendo a um declinio
de aproximadamente 90% (Coplan et al. 2001, Baxter et al. 2014). Estudos de
efetividade da vacina demonstraram que a administragdo de uma dose foi capaz de
prevenir a doenga de qualquer gravidade, em média, em 80 a 85%. A efetividade
da vacina em prevenir doenga grave, com apenas uma dose, foi maior do que 95%
(Tugwell et al. 2004, Lopez et al. 2008).

Outros paises também adotaram a vacinagédo contra varicela na rotina de
vacinagao na infancia: Uruguai, Catar, algumas regioes da lItalia, Espanha, Israel, Taiwan,
Alemanha, Australia, Canada, Coréia do Sul, Nova Zelandia e Grécia (Quian et al.
2008, Flatt et al. 2012). Muitos paises europeus recomendam a vacina apenas para
grupos especificos de risco: imunocomprometidos, profissionais da area da saude,
adolescentes e adultos susceptiveis, como ocorre na Suica (Heininger et al. 2006,
Pefia-Rey et al. 2009, CONITEC 21 MINISTERIO DA SAUDE 2012).

A Alemanha foi o primeiro pais europeu a introduzir a vacinagao contra varicela
no calendario de vacinagéo infantil de rotina. Em 2004, o German Advisory Committee
on Vaccinations (STIKO) passou a recomendar a vacinagdo em dose Unica para criangas
de 11 a 14 meses de idade, e a vacinagao de resgate preconizada para criangas e
adolescentes susceptiveis, com duas doses para os maiores de 13 anos. Neste mesmo
ano, as vacinas disponiveis eram as monovalentes. Em 2006, foi disponibilizada na
Alemanha a vacina tetraviral, licenciada para uso em duas doses, em todos 0s grupos
etarios. Em 2009, as autoridades em saude alemas passaram a recomendar a segunda
dose da vacina preferencialmente entre 15 e 23 meses de idade. Apesar das limitacdes,
uma vez que a varicela ndo era doencga de notificagcdo compulséria no pais até margo
de 2013, dados de vigilancia alemaes sugerem que o pais tenha atingido, em 2009,
cobertura vacinal de 80% em criangas de 24 meses de idade (Streng et al. 2013).

Aregido da Sicilia, Italia, introduziu a vacinagao universal contra a varicela na
infancia em 2003. Estudos verificaram rapido aumento nas taxas de cobertura vacinal,
de 40% em 2001 para 81% em 2010 (Amodio et al. 2014).
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Na Espanha, a varicela € uma doenca de notificagdo obrigatoria desde 1997,
sendo necessaria notificacdo semanal dos casos. Nesse mesmo ano, apenas 0s
individuos de alto risco eram vacinados (Peha-Rey et al. 2009). No periodo entre
1995 e 1998, verificou-se incidéncia anual de hospitalizagdes por varicela de 2,8 por
100.000 individuos. Um total de 58% das hospitaliza¢des por varicela na Espanha
acometeram criangas de idade menor ou igual a 10 anos e 33% incluiram adultos entre
21 e 50 anos. A mortalidade neste periodo foi de 1,5 dbitos por ano nos referidos anos.
A taxa de mortalidade nos pacientes hospitalizados foi de 1,6 obitos para cada 1.000
hospitalizagdes por varicela (Gil et al. 2002). A partir de 2005, algumas localidades
espanholas incluiram a vacina contra varicela no calendario vacinal para individuos entre
10 e 14 anos susceptiveis e em 2008, as demais localidades ja haviam incorporado a
vacinagao universal aos 15 meses de idade no programa de vacinagao de rotina na
infancia. Foi verificada a reducao na incidéncia da doenca desde 2005. Entretanto,
torna-se dificil avaliar o impacto da vacinacdo nesse periodo em fungado da caréncia
de informacgao quanto a cobertura vacinal, associada ao pico de incidéncia da doenca
registrado em 2004 (Pefa-Rey et al. 2009).

Na Australia, as duas vacinas monovalentes foram registradas em 1999. Seu
uso clinico entrou em vigor apds a introdugcdo no Programa Nacional de Imunizagdes
para criangas de 18 meses em novembro de 2005, com a estratégia de resgate na
adolescéncia. A implementagdo da vacina no programa australiano causou impacto
na epidemiologia da doenga, com significante redugdo das taxas de hospitalizagao
em individuos maiores de 40 anos. Nas criangas de 1 a 4 anos, as hospitalizagdes
reduziram de 34,1 por 100.000 na era pré-vacinal para 9,4 por 100.000, apds quatro
anos e meio do inicio do programa (Ward et al. 2013).

Nos paises em desenvolvimento, o elevado custo da saude causado por
outras doencas costuma ser maior do que pela varicela. Portanto, a vacinagao contra
esta doencga e sua insercdo em programas nacionais de imunizagdo nao tém sido
prioridade de alguns governos (Heininger et al. 2006).

O programa de vacinagao contra varicela tem o potencial de mudar a sua
epidemiologia e a do herpes zoster (Heininger et al. 2006). Entre os paises em
desenvolvimento, o Uruguai se destaca por apresentar uma politica de imunizacdes
moderna e eficaz. A vacinagado universal contra varicela foi introduzida em 1999,
visando a imunizagao de criangas uruguaias de 12 meses de idade. Em 2005, as
hospitalizagdes decorrentes da doenga reduziram-se em 63% nas criangas menores
de 1 ano, 94% na faixa etaria de 1 a 4 anos, 73% na faixa etaria de 5 a 9 anos e 65%
nas criancas de 10 a 14 anos. Houve uma reducgao de 81% no total das hospitalizagdes
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nos primeiros seis anos apos a introdugao da vacina no calendario de imunizagdes do
Uruguai (Quian et al. 2008).

No Brasil, a varicela ndo é uma doenca de notificagcdo compulséria (DNC) em
todos os estados (CONITEC 21 MINISTERIO DA SAUDE 2012), embora os surtos
devam ser notificados as secretarias municipais e estaduais de saude. Em situagdes
de surto, estes casos devem ser notificados e registrados através do médulo de
notificacdes de surto do Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN). Em 2010,
foram registrados 5.766 surtos e, em 2011, até a semana epidemioldgica n°35 (28/08
a 03/09), ocorreram 1.423 surtos (INFORME TECNICO MINISTERIO DA SAUDE SVS
PNI 2013). Em 1994, a notificagao individual dos casos de varicela foi introduzida em
Santa Catarina. O municipio de Floriandpolis € o unico que contempla, desde 2002,
todas as criangas com até 2 anos de idade para vacinagao contra varicela, com a vacina
monovalente em dose unica. Apds cinco anos do inicio da vacinagao em Floriandpolis,
verificou-se a reducéo da incidéncia de varicela na capital, em comparagdo com o

interior do estado, na faixa etaria de 1 a 4 anos (Kupek et al. 2009).

A vacina contra varicela esta disponivel no Brasil desde 2000 nos Centros
de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIEs) para individuos susceptiveis
em situagao de pré-exposi¢ao, individuos sem histéria de varicela e com maior risco
de desenvolver doenga grave e ou complicacdes associadas. E também utilizada
em situagdes de pos-exposi¢cao, para individuos imunocompetentes susceptiveis e
comunicantes intra-hospitalares de casos de varicela. Desde 2002, a vacina consta
no Calendario de Vacinagdo dos Povos Indigenas (CONITEC 21 MINISTERIO DA
SAUDE 2012). A partir de julho de 2013, a varicela passou a ser agravo de notificacdo
compulsoria no Estado do Rio de Janeiro (DOERJ 16/07/13).

Como relatado acima, em setembro de 2013, o Ministério da Saude passou a
ofereceravacina contravaricelaemtodaarede publica, apds suainclusdo no calendario
basico do Programa Nacional de Imunizagées (PNI). E oferecida universalmente a
vacina tetraviral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela), ja presente no PNI, sendo
destinada a imunizagdo de criangas de 15 meses de idade (INFORME TECNICO
MINISTERIO DA SAUDE SVS PNI 2013).

1.2 Justificativa

Em 2012, uma parceria de desenvolvimento produtivo (PDP) no ambito do

Ministério da Saude, envolvendo a industria farmacéutica GlaxoSmithkline (GSK)
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possibilitou a producdo, no Instituto Nacional de Tecnologia de Imunobiolégicos
(BioManguinhos), da Fundagéo Oswaldo Cruz (Fiocruz), da vacina tetraviral, contra
sarampo, caxumba, rubéola e varicela. Desta forma, iniciou-se, em setembro de 2013,
no Brasil, a vacinagao universal contra a varicela, através do Programa Nacional de
Imunizagbes. Considerando-se que: i) a eficacia da vacina contra a varicela varia
entre 70 e 90%; e ii) muitos anos apds a vacinagao pode ocorrer a reativagao do VZV
vacinal latente, que se manifesta como herpes zoster em pessoas que representam
potenciais fontes de infecgdo e manutengao da transmissao, existe uma possibilidade
de mudancga do perfil epidemiologico da varicela associada a vacinagao universal de
criangas, com o deslocamento da transmiss&o para adolescentes e adultos, populagéo
que apresenta maior risco de doenga grave. Além disso, tem sido relatado que a
infeccao natural (e talvez repetida) pelo VZV selvagem é capaz de reforgar aimunidade
(efeito booster) contra este virus, prevenindo a reativagdo e consequentemente o
herpes zoster (Reynolds et al. 2008). Assim, tem sido sugerido que com a redugao da
circulagao de VZV selvagem, seria formado um pool de adultos n&o protegidos contra
o herpes zoster, o que levaria a um aumento da incidéncia desta doenga anos apos o
inicio da vacinacgéo (Ferguson et al. 1996, Brisson et al. 2002).

Esta potencial mudancga no perfil epidemiolégico da varicela ocasionada pela
vacinagao, aponta para a necessidade de um diagnostico de situagéo, que sirva como
parametro para comparagdes no periodo pos-vacinal.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

* Descrever padroes de mortalidade e morbidade hospitalar associados ao
VZV, no periodo pré-vacinal no Brasil, que possam servir de parametros

para avaliacdo do impacto da vacina no periodo pds-vacinal.

2.2 Objetivos Especificos

» Descrever a frequéncia, a distribuicdo temporal e a sazonalidade dos

Obitos e hospitalizagdes associadas ao VZV no periodo pré-vacinal.

» Descreveradistribuicdo geografica dos obitos e hospitalizagdes associadas

ao VZV no periodo pré-vacinal.

» Caracterizar a distribuicao por faixa etaria dos obitos e hospitalizacées

associadas ao VZV no periodo pré-vacinal.

* Descrever aspectos clinicos e epidemioldgicos das criangas hospitalizadas
por varicela em um centro de referéncia em pediatria do Rio de Janeiro,
Instituto Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), no periodo de janeiro de 1997
a dezembro de 2013.
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3 MATERIAL E METODOS

Foram realizados dois estudos com dados secundarios. O primeiro estudo
utilizou dados obtidos no Departamento de Informatica do SUS (DataSUS). As
informacdes referentes as hospitalizagdes foram obtidas no periodo entre 2008 e
2013, e as informagdes sobre os o6bitos, entre 1996 e 2011. O segundo, um estudo
de série de casos de varicela e herpes zoster com e sem complicagdes, de criangas
hospitalizadas em um centro de referéncia em pediatria na cidade do Rio de Janeiro,
Instituto Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), no periodo entre janeiro de 1997 e dezembro
de 2013.

3.1 Estudo com Dados Secundarios do DataSUS

A fonte de dados utilizada foi o DataSUS (http://www2.datasus.gov.br/
DATASUS/index.php?area=02). Foram acessadas a sessao Morbidade Hospitalar
do SUS em Informagdes Epidemiolégicas e Morbidade e a sessdo Mortalidade em
Estatisticas Vitais. O levantamento do numero de hospitalizacdes por varicela e herpes
zoster foi realizado no periodo de 2008 a 2013, e o levantamento do numero de ébitos
por varicela foi realizado no periodo de 1996 a 2011. Taxas de mortalidade especifica
e de hospitalizagao associadas ao VZV foram calculadas e comparadas com relacao
a regiao e periodo. A distribuicdo geografica e temporal dos 6bitos e hospitalizagdes
foi descrita, assim como a distribuicdo dos casos por faixa etaria. A avaliacdo das
variaveis foi realizada, considerando, sem qualquer alteragao ou recodificacdo, o banco
de dados de hospitalizagdes e de mortalidade. O banco de dados de hospitalizagdes é
composto pelas seguintes variaveis: regido e unidade federativa em que esta estabelecida
a unidade hospitalar, faixa etaria (menores de 1 ano, 1 a4 anos, 5 a 9 anos, 10 a 14 anos,
15 a 19 anos, 20 a 24 anos, 25 a 29 anos, 30 a 34 anos, 35 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50
a 54 anos, 55 a 59 anos, 60 a 64 anos, 65 a 69 anos, 70 a 74 anos, 75 a 79 anos,
80 anos ou maiores, idade ignorada) e ano e més de processamento da internagao.
O banco de dados de mortalidade € composto pelas seguintes variaveis: regides do
Brasil e unidades da federacdo da localidade de residéncia do 6bito, ano do &bito
e faixa etaria (menores de 24 horas de vida, menores de 7 dias, 8 dias a 1 més,
2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses, 7 meses, 8 meses, 9 meses,10 meses,
11 meses, menores de 1 ano, 1 a4 anos, 5a 9 anos, 10 a 14 anos,15 a 19 anos, 20 a 29
anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50 a 59 anos, 60 a 69 anos, 70 a 79 anos, 80 anos
ou maiores, idade ignorada). Os dados foram analisados com o software SPSS

versao 16.0. Médias mensais e anuais de obitos e hospitalizagdes foram calculadas,
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com o objetivo de se caracterizar a sazonalidade da doencga. A distribuigdo dos casos
por municipio, assim como diferentes taxas de mortalidade, nas diferentes regides
brasileiras, sdo apresentadas em mapas construidos com o software TabWin.

3.2 Série de Casos de Varicela e Herpes zoster com e sem
Complicagoes

As fontes de dados utilizados foram os prontuarios médicos de 167 das
175 criangas hospitalizadas com varicela e herpes zoster no Instituto Fernandes
Figueira-Fiocruz (IFF), no periodo de 1997 a 2013. Foi definido como caso todas as
criangas internadas com varicela e herpes zoster no periodo em questado. Foi elaborado
questionario para coleta de dados dos prontuarios (instrumento de coleta do Anexo A),
constando: municipio de residéncia, idade, comorbidades associadas (coinfecgéo
pelo virus HIV, doengas hematoldgicas, Diabetes mellitus, neuropatias, pneumopatias,
anomalias congénitas, presenca de Sindrome metabdlica), uso de medicagdes prévias
(antibioticos, corticoides, imunossupressores, anti-inflamatérios ndo esteroidais, acido
acetil salicilico), sintomas da doenca (febre, exantema, tosse, cefaleia, hiporexia,
adinamia, dificuldade de alimentacao, desidratagcao), complicagdes (cutdneas: abscesso,
celulite ou impetigo; neuroldgicas: meningoencefalite, meningite, convulsbes, ataxia
cerebelar, vasculite; hemorragicas: lesdes purpuro-petequiais, epistaxe, hematuria,
sangramento gastrointestinal; renais: sindrome nefritica, sindrome nefrética, sindrome
hemolitico-urémica; outras: artrite viral, miocardite, pericardite, pancreatite, orquite,
conjuntivite, hepatite, pneumonia, Sindrome de Reye, sepse), tratamento instituido (uso
de aciclovir, duracao do tratamento e dose), desfecho (alta hospitalar, transferéncia ou
obito) e tempo de internagao. Foi observado se o paciente foi contactante de caso indice
e se houve internagcdo em centro de tratamento intensivo. Foram analisados exames
laboratoriais de amostras de sangue coletadas evolutivamente durante a internagéo.
Foram analisados: hematocrito, hemoglobina, plaquetas, leucograma, transaminase
glutédmico-oxalacética (TGO), transaminase glutamico-piruvica (TGP), fosfatase alcalina
(FA), gamaglutamiltransferase (yGT), eletrdlitos, glicose, uréia, creatinina, albumina,
tempo de atividade da protrombina (TAP), tempo de tromboplastina parcial ativada
(PTT). Foram analisados exames de urina para avaliacdo de elementos anormais e
exame liquérico, para avaliagdo de complicagdes neuroldgicas. Foi elaborado banco de
dados utilizando-se a ferramenta FORMSUS, posteriormente analisado com o software
SPSS versao 16.0. As frequéncias das variaveis categoricas e as médias e desvios-
padrao das variaveis continuas sao apresentadas.

19



4 RESULTADOS

4.1

Estudo com Dados Secundarios do DataSUS

O numero total de hospitalizacdes associadas ao VZV no Brasil foi de

62.246, no periodo entre 2008 e 2013. Observa-se uma variagcdo mensal de 464 a

1.465 hospitalizagdes neste periodo, em todas as faixas etarias (Figura 4.1).
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Figura 4.1: Distribuicdo mensal das hospitalizacoes pelo virus varicela zoster no Brasil,

na populagao total, 2008 a 2013.

O numero de hospitalizagdes associadas ao VZV por faixa etaria no periodo

prévio a introducao da vacina tetraviral no Brasil, de 2008 a 2013, pode ser observado

na Figura 4.2. Foram registradas 8.507 hospitalizagcées na faixa etaria de menores

de um ano, 17.088 hospitaliza¢des na faixa etaria de 1 a 4 anos e 5.151 em maiores

de 80 anos. Nota-se que a maior parte das hospitalizagbes ocorre até os 9 anos de

idade, com pico na faixa etaria de 1 a 4 anos. O numero de hospitalizagdes volta a se

elevar apds os 55 anos, com novo pico apos os 80 anos, possivelmente associados a

reativacdo do VZV. A distribuicdo apresenta uma tendéncia bimodal.
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Figura 4.2: Distribuicdo das hospitalizagdes pelo virus varicela zoster no Brasil por
faixa etaria, 2008 a 2013.

Assumindo-se que abaixo de 4 anos deidade a grande maioria das hospitalizagbes
associadas ao VZV representa casos de varicela e que acima dos 65 anos a grande
maioria representa casos de reativagcédo (herpes zoster), foi elaborado o grafico da
Figura 4.3. Nele sdo apresentados os numeros de hospitalizagbes associadas ao
VZV, sendo a varicela em duas faixas etarias pediatricas e o herpes zoster em trés
faixas etarias de idosos.
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Figura 4.3: Distribuigcdo das hospitalizagbes pelo virus varicela zoster no Brasil
em diferentes faixas etarias de criangas (menores de 1 ano, 1 a4 anos) e
idosos (65 a 69 anos, 70 a 74 anos e 75 a 80 anos), 1998 a 2013.

As Figuras 4.4 a 4.8 apresentam as médias mensais e respectivos desvios-
padrao do numero de hospitalizagdes por varicela, no periodo de 2008 a 2013, em

21



cinco faixas etarias: menores de 1 ano, 1 a4 anos, 65 a 69 anos, 70 a 74 anos e 75 a
79 anos. De acordo com as Figuras 4.4 e 4.5, podemos observar médias mensais mais
baixas em fevereiro e margo, atingindo médias mais elevadas em outubro e novembro,
chegando a 100 e 300 hospitalizagdes mensais nas faixas etarias de menores de um
ano e de 1 a4 anos, respectivamente, nestes meses. As Figuras podem demonstrar a

sazonalidade das hospitalizagdes por varicela nas faixas etarias citadas.
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Figura 4.4: Distribuicdo das hospitalizagdes pelo virus varicela zoster no Brasil, em
criancas menores de 1 ano, 2008 a 2013.

—+—Média -=-1DP -+ 2DP

Numero de hospitalizagoes
em criangas de 1 a4 anos

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

Meses

Figura 4.5: Distribuicdo das hospitalizagées pelo virus varicela zoster no Brasil, em
criancas de 1 a 4 anos, 2008 a 2013.

Diferindo do que ocorre com as criangas, nao se observa sazonalidade nas
hospitalizagdes por VZV em adultos, no periodo de 2008 a 2013. As médias mensais

sao semelhantes em todos os meses, uma vez que as hospitalizagdes nestas faixas

22



etarias sdo predominantemente por herpes zoster, sugerindo reativagao do VZV,

e nao através de transmissao sazonal, como podemos observar nas Figuras 4.6,
4.7e4.8.
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Figura 4.6: Distribuicdo das hospitalizagbes pelo virus varicela zoster no Brasil, em
idosos de 65 a 69 anos, 2008 a 2013.
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Figura 4.7: Distribuicdo das hospitalizagdes pelo virus varicela zoster no Brasil, em
idosos de 70 a 74 anos, 2008 a 2013.

23



—o—-Média -m-1DP = 2DP
70

60 b=

50—~ S~

40 =

2 M

20

de 75 a 79 anos

]

p
L 2
L 2

o
\g

10 —

0 T T T T T T T T T T T 1

Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez

Numero de hospitalizagoes na faixa etaria

Meses

Figura 4.8: Distribuicdo das hospitalizagdes pelo virus varicela zoster no Brasil, em
idosos de 75 a 79 anos, 2008 a 2013.

A sazonalidade das hospitalizagbes associadas ao VZV pode ser observada
também na Figura 4.9, que apresenta a distribuicdo mensal entre 2008 e 2013, total e
em duas faixas etarias: 1 a 4 anos e maiores de 80 anos. Observa-se a ocorréncia de
picos em determinados meses e comportamento sazonal. Ha registros de mais de 1.400
hospitalizagdes em determinados meses. A sazonalidade na faixa de 1 a 4 anos segue
a sazonalidade do total. Entretanto, em maiores de 80 anos, a distribuicido mensal &

homogénea, sem evidéncia de sazonalidade.
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Figura 4.9: Distribuicdo mensal das hospitalizacdes pelo virus varicela zoster em
menores de 1 ano, maiores de 80 anos e na populacgao total, Brasil, 2008 a 2013.
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O mapa da Figura 4.10 demonstra a distribuicdo das hospitalizagdes por
municipios. A maioria dos municipios registrou até 10 hospitalizagées de menores de
14 anos nos anos de 2008 e 2012.
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10 - 30
30 --| 60
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200 --| 330
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2008 2012
6.123 hospitalizagdes 4.526 hospitalizagdes

Figura 4.10: Distribuicdo geografica das hospitalizagdes pelo virus varicela zoster em
menores de 14 anos no Brasil, 2008 e 2012.

O levantamento dos 6bitos por varicela identificou 2.334 registros no periodo
entre 1996 e 2011. Destes, 19,28% (n=450) ocorreram em menores de um ano, 35,99%
(n=840) em criancas de 1 a 4 anos, 11,70% (n=273) em criangas de 5 a 9 anos e
33,03% (n=771) em maiores de 9 anos de idade (Figura 4.11).

M até 1 ano

M 1a4anos

" 5a9anos

W > 9 anos

Figura 4.11: Distribuicao proporcional dos 6bitos por varicela por
faixa etaria no Brasil, 1996 a 2011.
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Com relacéo as regides brasileiras, os 6bitos apresentaram a seguinte
distribuicdo: 10,5% (n=245) ocorreram na regiao sul, 45,2% (n=1.055) na regiao
sudeste, 10,2% (n=237) na regiao centro-oeste, 12,2% (n=284) na regido norte e
22% (n=513) na regido nordeste, como pode ser observado na Figura 4.12.
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Figura 4.12: Distribuicdo dos obitos por varicela no Brasil por regides, em
numero absoluto, 1996 a 2011.

A Figura 4.13 apresenta a distribuigdo anual dos 6bitos por varicela no Brasil,
na populagao total, em numero absoluto, por regides, de 1996 a 2011. Podemos
observar o maior numero de 6bitos na regiao sudeste, em todos os anos. O menor

numero foi registrado na regido centro-oeste.
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Figura 4.13: Distribuicdo anual dos 6bitos por varicela por regidées do Brasil,
populacéo total, 1996 a 2011.
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A distribuicdo anual dos 6bitos por varicela nas diferentes regides, em numero

absoluto, nas criangas menores de 1 ano e na faixa etaria de 1 a 4 anos pode ser

observada nas Figuras 4.14 e 4.15. Nas criangas menores de 1 ano, nota-se que a

grande maioria dos 6bitos ocorre apds 4 meses de idade (Figura 4.16).
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Figura 4.14: Distribuicdo anual dos 6bitos por varicela por regides do Brasil, em
menores de 1 ano, 1996 a 2011.
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Figura 4.15: Distribuicdo anual dos 6bitos por varicela por regides do Brasil, em
criancas de 1 a 4 anos, 1996 a 2011.
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Figura 4.16: Distribuicdo dos dbitos por varicela no Brasil nas diferentes faixas etarias de

menores de 1 ano, 1996 a 2011.

As Figuras 4.17 e 4.18 apresentam as taxas de mortalidade especifica por varicela

nas faixas etarias das criancas menores de 1 ano e na faixa etaria de 1 a 4 anos, nas

diferentes regides do Brasil, no periodo entre 1996 e 2011. Nas criangas menores de 1 ano,

as taxas de mortalidade por varicela variam, nas diferentes regides do Brasil, de 0 a

3,2/100.000/ano, sendo maiores na regiao centro-oeste e menores na regiao sul. Em

alguns anos, ha picos na taxa de mortalidade pela doenga, que superam 3/100.000

criangas. As taxas de mortalidade observadas no sudeste sdo mais elevadas do que

as do Brasil, como pode ser observado na Figura 4.17.
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Figura 4.17: Taxas de mortalidade especifica por varicela em menores de 1 ano no Brasil,

por regides, 1996 a 2011.
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Na faixa etaria de 1 a 4 anos, as taxas de mortalidade por varicela variam de
0 a 1,64/100.000/ano, sendo maiores na regiao centro-oeste e menores na regiao
nordeste. As taxas de mortalidade pela doenca no sudeste também s&o mais elevadas

do que no Brasil, conforme mostra a Figura 4.18.
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Figura 4.18: Taxas de mortalidade especifica por varicela em criangas de 1 a 4 anos,
no Brasil, por regides, 1996 a 2011.

Observa-se que as taxas de mortalidade anuais médias por varicela no Brasil
sao 0,88/100.000 em criancas menores de 1 ano e 0,40 em /100.000 em criangas com
idade entre 1 e 4 anos.

O mapa apresentado na Figura 4.19 demonstra os municipios brasileiros que
registraram ao menos um obito por varicela em menores de 14 anos, no periodo de
1996 a 2011.

Figura 4.19: Distribuicdo dos 6bitos por varicela no Brasil por municipio, em
menores de 14 anos, 1996 a 2011.
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4.2 Estudo de Série de Casos de Varicela e Herpes zoster com e
sem Complicagoes

Foram estudados 167 (95,43%) dos 175 casos de varicela com complicagao,
hospitalizados no Instituto Fernandes Figueira, entre 1997 e 2013. Nao foram obtidos
os prontuarios de 8 pacientes. A média tdesvio-padrao de idade dos pacientes foi de
39,4+36,1 meses para o sexo feminino e 38,8+34,7 meses para 0 sexo masculino.
As idades variaram entre 10 dias e 13 anos. A distribuicao por faixa etaria foi de
5 recém-nascidos com até 2 meses (3%), 29 lactentes com idade entre 3 e 11 meses
(17,4%), 44 lactentes com idade entre 12 e 24 meses (26,3%), 50 pré-escolares com
idade entre 25 e 60 meses (29,9%) e 39 escolares com idade entre 5 e 13 anos
(23,4%), como pode ser observado na Figura 4.20. Entre os pacientes, 81 (48,5%)
eram meninas e 86 (51,5%) eram meninos.
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Figura 4.20: Distribuicdo das hospitalizagdes pelo virus varicela zoster por faixa etaria no
Instituto Fernandes Figueira, 1997 a 2013.

Observou-se que 5 pacientes (3%) tiveram o diagnostico de herpes zoster,
enquanto 162 (97%) apresentaram o quadro de varicela.

A distribuigdo dos casos por més demonstra que, embora as criangas sejam
hospitalizadas por varicela em todos os meses do ano, 81% (n=136) dos casos foram
admitidos entre julho e novembro (Figura 4.21).

30



Numero absoluto

jan fev mar abr mai jun jul ago set out nov dez

Meses do ano

Figura 4.21: Distribuicdo mensal das hospitaliza¢des pelo virus varicela zoster no

Instituto Fernandes Figueira, 1997 a 2013.

A distribuigdo anual demonstra alguns anos com picos no numero de
hospitalizagdes por varicela no IFF, como 1999 e 2006, anos em que houve 26 e

25 internagdes pela doenga, respectivamente (Figura 4.22).
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Figura 4.22: Distribuigdo anual das hospitalizagdes pelo virus varicela zoster no

Instituto Fernandes Figueira, 1997 a 2013.
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Dos casos de internacdo decorrente de infeccdo pelo VZV, pode-se
observar que 59 casos (35,3%) foram contactantes secundarios conhecidos de
casos indice de varicela. Com relacédo as manifestagdes clinicas, em 140 criangas
hospitalizadas (83,8%), febre foi o sinal mais relatado a admissao hospitalar. Entre
os 167 casos, 16 (9,6%) necessitaram ser transferidos para a Unidade de Terapia
Intensiva Pediatrica da unidade hospitalar, tendo ocorrido um (0,9%) ébito em uma
crianga de 11 meses, com quadro inicial de celulite complicado com pneumonia e
sepse. O tempo médio de duracao das hospitalizacées foi de 8,5 dias, variando de 1 a
62 dias. Otempomédiode duracido das hospitalizagdes na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTI) foi de 7,1 dias, variando de 0 a 14 dias. A letalidade da doenga na
populagéo estudada foi de 0,6%. A Tabela 4.1 apresenta aspectos demograficos, clinicos
e frequéncia do uso das principais medicagdes utilizadas durante as hospitalizagoes.

Tabela 4.1: Distribuicdo demografica, caracteristicas clinicas e frequéncia do uso de
medicagdes prévias as hospitalizagdes dos casos de infecgédo pelo virus varicela zoster no
Instituto Fernandes Figueira, 1997 a 2013

Aspectos demograficos

Sexo n (%) 86 (51,5%)

‘ 81 (48,5%)
Idade em meses (médiat DP) ‘ 38,8+34,7

39,4+ 36,1

Aspectos clinicos

Varicela 162 97
Herpes zoster 5 3
Febre a admisséo 140 83,3
Contactantes conhecidos 59 35,3

Frequéncia do uso de medicagoes

Aciclovir 52 31,1

Antibioticoterapia 56 33,5

A frequéncia do uso continuo de corticosteroides previamente a internagao foi
de 11 (6,6%). Destes, 8 eram de uso sistémico, 2 eram de uso inalatorio e 1 de uso
tépico. Das criangas internadas, 6 (3,6%) faziam uso de medicagao imunossupressora
antes da hospitalizagao. Entre os pacientes hospitalizados, 14(8,4%) tinham infecgao

32



pelo HIV, tendo recebido aciclovir venoso e evoluido favoravelmente, obtendo alta
hospitalar. Trés pacientes (21,4%) com HIV apresentaram herpes zoster e 11 (78,6%)
cursaram com varicela. Em sete pacientes, havia informagédo sobre contagem de
linfocitos CD4, que era superior a 350 em cinco pacientes. Os dados relativos as
condicdes prévias a internagao hospitalar podem ser observados na Tabela 4.2.

Tabela 4.2: Condigdes clinicas prévias a internagao das criangas internadas pelo virus
varicela zoster no Instituto Fernandes Figueira, 1997 a 2013

Frequéncia do uso prévio de medicagoes

Corticosteroide 11 6,6

Imunossupressor 6 3,6

Associagao com HIV

n (%)
Varicela 11 78,6
Herpes zoster 3 21,4

Entre as criangas internadas, 56 (33,5%) fizeram uso de antibioticoterapia
por via oral ou venosa. A frequéncia de uso do aciclovir foi de 52 (31,1%) criangas.
A Tabela 4.3 apresenta dados relativos a evolugdo hospitalar das internagdes por
varicela e herpes zoster no IFF, entre 1997 e 2013.

Tabela 4.3: Evolugao hospitalar das criancas internadas pelo virus varicela zoster internadas
no Instituto Fernandes Figueira, entre 1997 e 2013

Tempo de hospitalizagdo dos pacientes (média em dias)
Tempo de Internagao 8,5 dias (1-62 dias)
Tempo na UTI 7,1 dias (0-14 dias)

Necessidade de internagdo em UTI n (%)

Internagéo na UTI 16 (9,6%)
Desfecho n (%)

Obitos 1 (0,6%)

Altas 166 (99,4%)

Exame complementar na complicagao neurolégica n (%)

Complicacao neurolégica 16 (9,6%)
Avaliacéo LCR 7 (43,8%)
Alteracao presente 2 (28,6%)
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A causa mais frequente de internacao foi infeccdo cutédnea de partes moles,
observada em 69 criangas (41,3%). Destas, 56 infecgbes foram celulites, 13 foram
abscessos e 9 criancas apresentaram ambas as condi¢cées. Afrequéncia das manifestacdes
neurologicas foi de 16 casos (9,6%). Durante a internacao, 16 criangas (9,6%) cursaram
com pneumonia, 3 criangas (1,8%) com SARA (Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda)
e 12 criangas (7,2%) apresentaram quadro de sepse. Entre os 16 pacientes que cursaram
com manifesta¢des neurolégicas, 7 (43,8%) foram submetidos a pungéo lombar para
avaliagao liquorica e 2 (28,6%) apresentaram alteragdes no liquor. Os achados no exame
do liqudrico do paciente 4, foram: aspecto limpido e incolor, 920 células/mm?3, com 70%
de polimorfonucleares e 30% de mononucleares, dosagem de proteinas maior de
1 g/dl e Glicose de 20 mg/dl. O LCR do paciente 83 evidenciou: aspecto xantocrémico,
10 células/mm?3, com 100% de mononucleares, dosagem de proteinas normal (0,3 g/dl) e
Glicose de 64 mg/dl. Os dois pacientes apresentaram tomografias computadorizadas do
cranio normais, e o paciente 83 cursou com altera¢des na condugdo nas regides posteriores
do cranio ao eletroencefalograma. Ambos tiveram evolugéo clinica satisfatéria. A Tabela 4.4
demonstra a distribuicdo das complicagdes, por faixa etaria, dos casos de infec¢éo pelo VZV
das criangas internadas no IFF, no periodo entre 1997 e 2013. Os resultados dos exames
laboratoriais realizados nos pacientes durante o periodo de internagéo, valores maximos,
minimos, médias e desvios-padrdo, podem ser observados na Tabela 4.5.

Tabela 4.4: Complicagdes dos casos de infecgdo pelo virus varicela zoster em criangas
hospitalizadas no Instituto Fernandes Figueira, 1997 a 2013

Faixa etaria (meses)

Complicagoes

Abscesso - 2 5 4 2
Cutaneas Celulite - 6 19 26 5
Impetigo - 5 72 2 1
Encefalite - 1 - 1 3
Cerebrite - - - 1 1
Neurolégicas Ataxia - . - 2 3
Convulsao - 2 - - -
Meningite - 1 - - -
Oftalmoplegia - - - - 1
Pulmonares Pneumonia - 5 - 5 6
SARA - - 1 2 -
Cardioldgicas Endocardite - - 1 : -
Miopericardite - - - -
Berfiridies |l . . . - L
Orquiepididimite - 1 - - -
Hematologicas | Lesdes purpuropetequiais - 2 - 2 1
Hepatite - - 1 1 1
Artrite - - - - 1
Otite - - 1 - -
Sepse - 2 5 4 1

aMiosite; PFasciite necrotizante
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Tabela 4.5: Exames laboratoriais realizados nas criangas hospitalizadas durante o periodo
de internag&o no Instituto Fernandes Figueira, 1997 a 2013

Exame n Min Max MédiaxDP
. max 157 17.7 51,2 3245
) min 45 8.2 36.1 27.9+5 4
max 153 57 25.2 10,642,2
Hb (g/di) min 44 56 123 9241 62
U max 149 | 18.000 | 831.000 | 283.047+152.324.4
g min 37 25.000 | 484.000 | 181.027+113.4415
Leuco (mm?) max 155 2000 | 44.770 14.304.7+7.898 3
min 41 1100 | 188.000 15.018.1+28.693 1
max 11 05 44 7077.5
HOR (gl min 31 05 15 4.2+4.4
. max 104 62 951 120,8+120.2
Glicose (mg/d) min 16 31 130 8124209
. max 101 8 133 24.9+17.7
St (fielel) min 15 4 67 17.2+15.9
Cronti p max 136 01 23 0.5£0.32
reatinina (mg/dl) min 21 0.07 1,03 0.410.21
Aburmin max 90 17 511 3542061
e (el min 1 16 37 2424067
max 94 13 388 51,8450, 1
TGO (Un) min 19 10 101 354233
max 67 5 836 59.12109.2
= (el min 16 1 208 38.9+46.8
max 82 79 2003 442 24254 3
FA (U min 15 17 716 379.5+184 4
max 65 5 1244 76.9+163.4
EERMEISI (L) min 13 12 817 168 142814
. max 23 31 100 78+21.3
TAP (%) min 7 81 81 54,1+26,7
max 23 13 125 53,1426.5
20T (E2g) min 7 0 58 33,121 1
max 20 05 25 1,205
Lactato (mmol/l) min 4 05 0.9 0,73+0.17
max 124 17 146 1344143
NE1 (=g min 28 100 139 128,8+8.1
max 125 32 56 43106
K (mEa/l) min 28 2 4.8 37407
max 69 08 32 1.9:0.4
M (ai=aH, min 3 16 2 1,.8£0.2
max 91 23 19.1 82424
Ca (mg/d]) min 17 38 78 4.9+13
max 77 78 118 103,946 5
(=) min 17 90 108 99,744 9
o max 49 16 96 43414
(mg/di) min 2 1.9 4,2 31417
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5 DISCUSSAO

5.1 Estudo com Dados Secundarios do DataSUS

O presente estudo demonstrou, durante o periodo pré-vacinal, que as taxas
de mortalidade especificas por varicela oscilam de 0 a 3,2/100.000/ano nas diferentes
regides brasileiras. Foram observados 540 6bitos em criangas menores de um ano
durante o periodo estudado, cerca de 20% do total de 6bitos. Entretanto, a vacina
contra varicela no Programa Nacional de Imunizagdes no Brasil € aplicada em criangas
de 15 meses de idade. Este fato leva a crer que apesar do esfor¢o para imunizarem-se
todas as criangas a partir desta idade com a vacina tetraviral, as criangas de 12 meses
nao sédo contempladas com a vacinagéo. Desta forma, a doenga nao seria prevenivel
nesta faixa etaria. Ainda sdo observados casos de varicela complicados, € mesmo
obitos, em criangas com idade inferior a 15 meses, apesar da imunidade de rebanho.
Os o6bitos ocorrem na sua grande maioria apos os 4 meses de idade no primeiro
ano de vida, possivelmente por fatores de protecdo materna ainda presentes nos
primeiros meses de vida. E interessante notar que em alguns paises que praticam a
vacinagao universal contra varicela, administra-se a vacina mais precocemente, aos
12 meses de idade, como nos EUA, Canada, Japao, China e Uruguai (Quian et al.
2008, Marin et al. 2010, Lu et al. 2013, Ozaki 2013, Russell et al. 2013).

Embora o maior numero de 6bitos ocorra na faixa etaria de 1 a 4 anos (em
torno de 36% do total de 6bitos), a taxa de mortalidade € maior na faixa etaria dos
menores de 1 ano. Estas taxas superiores em criangas com idade inferior a 1 ano nos
permitem inferir que o risco de uma crianga vir a falecer com varicela é o dobro, caso
ela tenha menos de um ano de idade, quando comparada a criangas de 1 a 4 anos.
Este pode ser considerado mais um motivo para afirmarmos que muitos ébitos nao
podem ser evitados com a vacinagao tetraviral fornecida aos 15 meses de idade.

Por que aos 15 meses de idade? De acordo com fontes de comunicagao
pessoal, na ocasiao da introdug¢ao da vacina triplice viral no PNI, havia uma dificuldade
da GSK na produgédo em larga escala de duas doses da vacina monovalente contra
a varicela. Houve ainda necessidade de desvincular as vacinas, a triplice viral da
vacina contra a varicela, necessidade esta imposta por recomendacédo do CDC. O
objetivo era minimizar o risco de desenvolver crises convulsivas, uma vez que estudo
norteamericano verificou associacdo da vacina tetraviral com tais complica¢des, quando
a vacina tetraviral era administrada em criangas abaixo de 2 anos. Verificou-se ainda
que a eficacia vacinal da vacina contra caxumba variava entre 70 e 75%, e nao atingia

95% de protecdo como previamente citado. Além disso, foi verificado que durante o
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segundo refor¢o da vacina triplice viral entre 4 e 5 anos, a cobertura vacinal era baixa,
uma vez que é mais dificil levar um pré-escolar para vacinar quando comparado a um
lactente. Desta forma, ficou definida a idade de 15 meses para imunizagao infantil com
a vacina contra varicela, para as criangas que ja haviam sido imunizadas com a triplice
viral aos 12 meses. Abaixo dessa faixa etaria, a populacao infantil seria protegida pela
imunidade de rebanho (Comunicagéo pessoal de Reinaldo de Menezes Martins).

A regido que apresentou a maior taxa de mortalidade em menores de um
ano foi a regido centro-oeste, e a menor taxa de mortalidade foi observada na regiao
sul. Na faixa etaria de 1 a 4 anos, as taxas foram maiores na regido centro-oeste e
menores na regiao nordeste.

Com relacao as hospitalizagbes pelo virus varicela zoster, foram registradas
durante o periodo entre 2008 e 2013, 8.507 casos em menores de 1 ano e 5.151
em maiores de 80 anos, com uma variagado mensal de 464 a 1.465 hospitalizacdes
por més neste periodo. As hospitalizagdes adquiriram um carater sazonal nas faixas
etarias mais jovens, com picos de setembro a dezembro, fato que nao foi observado
nas faixas etarias mais elevadas, em que as médias mensais das hospitalizacbes se
mantiveram constantes. Este comportamento pode ser considerado a linha de base
das hospitalizagdes pelo virus varicela zoster.

Observaremos, a partirde 2013, um aumento na coorte de criangas imunizadas,
que sera progressivo ao longo dos anos, até que as criangas de hoje se tornem adultos
imunizados. Isto levara a redugao da circulagdo do VZV entre as criangas imunizadas,
0 que beneficiara as criangas menores de 1 ano através da chamada imunidade de
rebanho, como descrito por Streng et al (2013). Deve ser levado em consideragao,
porém, que a potencial reativagcédo do virus em adultos representa uma possibilidade
de repositério constante, em longo prazo, da circulagao viral. Neste caso, criangas
com idade inferior a 15 meses estardo susceptiveis a infeccdo. E dificil imaginar,
portanto, que a varicela seja passivel de eliminagao entre a populagao infantil em uma

comunidade que adota a vacinag¢ao universal.

Embora tenha sido observada a redugéo significativa do numero de casos e
de hospitalizacdes pela doenca em paises que adotaram a vacinagao universal contra
varicela, como os EUA, nota-se que, em longo prazo, surtos podem continuar a ocorrer.
Apesar de as estimativas de eficacia vacinal variarem entre 80 e 90% com uma dose da
vacina, a varicela em criangas vacinadas continuou ocorrendo sob a forma de multiplos
surtos em torno de 2000, apds 5 anos de implementagao do programa de vacinagao

universal norte-americano contra a varicela. Por esta razao, foi recomendada pelo
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ACIP nos EUA, a segunda dose da vacina, administrada entre 4 e 6 anos de idade
a partir de 2006 (Baxter et al. 2014). Uma possivel explicagdo para a permanente
ocorréncia de surtos em creches e escolas acometendo criangas vacinadas, seria
considerar uma falha vacinal primaria, uma vez que dados demonstram que 15 a
20% das criangas vacinadas nao respondem imunologicamente apds uma dose da
vacina. E possivel que uma dose da vacina ndo consiga fornecer estimulo imunolégico
suficiente para garantir uma resposta da memoria celular de longa duracéo. Desta
forma, muitos pacientes n&o soroconvertem e desenvolvem varicela ndo modificada
(geralmente forma leve) ou perdem rapidamente anticorpos detectaveis e desenvolvem
infecgcdes muito modificadas, a chamada breakthrough varicela (Gershon et al. 2008,
Behrman et al. 2013). Consequéncias da faléncia imunolégica sdo potencialmente
sérias devido a transmissdo continua do VZV “selvagem” e o acumulo de adultos
jovens susceptiveis a doenga, como resultado da faléncia primaria ao longo dos anos
(Gershon et al. 2008). Por este motivo, tem sido discutida a necessidade de uma
segunda dose da vacina contra varicela em alguns paises (Prymula et al. 2014).

Tem sido proposto que em localidades com baixa cobertura vacinal, casos de
varicela “selvagem” continuem a ocorrer, fornecendo boosters a populagao vacinada,
aumentando assim, artificialmente, a “efetividade da vacina” (Brunell et al. 1988).
Por outro lado, a efetividade da vacina pode ser menor caso n&o haja circulagao
do virus selvagem atuando como booster. Em populagdo que apresenta elevada
cobertura vacinal, a imunidade de alguns individuos pode declinar decorrente da falta
de exposigao natural a doenga (FDA 1995).

Segundo Goldman et al. 2013, dados de sistema de vigilancia epidemiolégica
da varicela e herpes zoster demonstram um aumento significativo da incidéncia de
herpes zoster ao longo dos anos que seguiram apos a implementagéo do programa de
vacinagao universal contra a varicela nos EUA, concomitante ao declinio na incidéncia
da varicela. O pico de eficacia da vacina contra varicela atingiu 96% apos o quarto ano
do programa, chamado pelos autores de “periodo de lua de mel”’. Argumenta-se que
o impacto positivo na incidéncia do herpes zoster anularia totalmente os beneficios
da vacinagao. Esse aumento estaria relacionado a baixa circulagado do VZV em uma
populagao vacinada. A circulagao do VZV “selvagem” seria fundamental atuando como
booster, aumentando a resposta imune ao VZV e prevenindo sua reativagao a partir
do sistema nervoso. Os autores argumentam ainda que a vacina progressivamente
teria sua efetividade reduzida, uma vez que cerca de 20% dos vacinados apresentam a
chamada breakthrough varicela, o que estaria motivando a necessidade de uma segunda

dose da vacina. Aimunidade de longa durag&o conferida pela vacina em 20 anos, segundo
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estudo japonés, € também questionada, uma vez que no Jap&o ndo ha programa
de vacinagéao financiado pelo governo, sendo apenas 20% das criangas japonesas
imunizadas. Desta forma, a incidéncia natural da varicela permanece elevada,
funcionando como booster imunoldgico para os vacinados, quando eles sao expostos

a criangas com a doencga (Goldman et al. 2013).

Apesar da existéncia dos programas de vacinagao em varios paises ricos e
em desenvolvimento, permanece a questdo a ser discutida: vacinar ou nao vacinar
as criangas contra varicela? Os autores que sao contrarios a vacinagao argumentam
que a varicela é uma doenca geralmente benigna, acometendo pré-escolares e
escolares, que se tornardo adultos ja tendo experimentado o contato com o VZV,
levando consigo imunidade duradoura, uma vez que a reexposigao protege contra a
reativacdo viral. E considerado ainda que a vacinac&o universal das criangas levaria
a um comprometimento da imunidade, fornecendo 70 a 90% de protecao. Além disso,
existe a preocupacéao por parte dos autores contrarios a vacinagao, com o aumento da
morbidade relacionada ao herpes zoster. Questionam-se também os efeitos adversos
da vacina, o custo com a vacinagéo adicional para as criangas e a necessidade de
vacinagao contra o herpes zoster para os adultos, no intuito de compensar os limitados
beneficios associados a redugéo da varicela (Yih et al. 2005, Goldman et al. 2013).
Os autores favoraveis a vacinagao defendem que as taxas de incidéncia da varicela
reduziram de forma impactante apds a vacinagado universal, enquanto as taxas de
incidéncia de herpes zoster se mantiveram constantes, em populagdes de criangas e
adultos. Além disso, defendem que a exposi¢ao ao VZV reforga a imunidade contra o
herpes zoster, acreditando que o virus “selvagem” € mais apontado na reativagéo viral

do que o virus vacinal (Jumaan et al. 2005, Mullooly et al. 2005, Baxter et al. 2013).

Diferente do que ocorre nos EUA, a varicela no Brasil ndo pode ser considerada
uma doenga benigna, uma vez que é responsavel por uma média de 155 &bitos por
ano, ocorrendo praticamente um o6bito a cada dois dias pela doenga, gerando uma
meédia de 34 hospitalizagdes por dia. Quando observamos a populacdo de criangas
na faixa etaria de 1 a 4 anos, verificamos uma média de 9 hospitalizacbes por dia pela
doenca. Esse cenario nos leva a crer que a varicela, em paises em desenvolvimento,
sobreposta a fatores como pobreza, desnutricdo e caréncia no acesso ao sistema
de saude, cursa frequentemente com necessidade de hospitalizagdo, podendo levar
ao obito. Aléem disso, deve-se levar em consideragao ainda os custos indiretos pela

doenca, como auséncia no trabalho até a completa convalescenga dos adultos
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doentes ou dias perdidos de trabalho dos parentes e cuidadores. Segundo Valentim
et al. 2008, a estimativa do custo médio de dia de trabalho perdido de uma mae com
um filho menor de 15 anos com varicela foi de R$ 15,65 em 2004. Além disso,
o custo em reais por paciente hospitalizado com varicela variou de R$ 353,59
em menores de 1 ano a R$ 585,88 nos maiores de 65 anos. Estudo realizado na
cidade de Taubaté, Sao Paulo, avaliou antecedentes de varicela em criangcas menores
de 5 anos matriculadas em creches. Verificou-se que o absenteismo materno no
trabalho atingiu 53,1% quando seus filhos apresentavam a doenga (Valentim et al.
2008). Desta forma, a vacinagao universal contra a varicela das criangas no Brasil

esta plenamente justificada.

Durante 14 anos a vacinagéo contra varicela esteve presente em clinicas
particulares de vacinagao, sendo largamente utilizada pela populagdo das classes
média e alta no Brasil. A cobertura vacinal possivelmente atingia mais de 80% em
criangas que frequentavam creches e escolas particulares. Entretanto, havia circulagéao
de VZV “selvagem” neste periodo, o que expunha a populagéo vacinada, no Brasil,
a boosters que impediam a perda da imunidade apos a vacinagdo. Interroga-se até
que ponto as criancas vacinadas poderiam estar sendo beneficiadas, neste periodo.
A partir do inicio da vacinagao universal, no Brasil, como pode evoluir a efetividade da

vacina?

As respostas a estas questdes virdo dos dados de vigilancia epidemiologica
da varicela. Como a varicela ndo era, até julho de 2013, uma doenga de notificagdo
compulsdria, a unica maneira de monitorar sua morbidade é através das hospitaliza¢des
e Obitos. Neste sentido, a geragcao de uma linha de base é fundamental, reconhecendo-se

ainda as potenciais diferengas regionais.

Como discutido, € preciso monitorar também a morbidade associada ao
herpes zoster. A metodologia aqui empregada nao permite distinguir, no quesito
hospitalizagdes, a varicela do herpes zoster. Entretanto, € razoavel admitir que as
hospitalizagdes ocorridas em menores de 9 anos e aquelas registradas em maiores
de 40 anos s&o associadas, na maior parte dos casos, a varicela e ao herpes zoster,
respectivamente. O presente estudo demonstra que a frequéncia de hospitalizacées
por herpes zoster oscila entre 4.378, 5.084 e 5.151 casos por més no Brasil nas faixas
de 60-69, 70-79 e maiores de 80 anos. Esta poderia ser, portanto, considerada uma

linha de base para comparagdes no periodo pds-vacinal.
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5.2 Estudo de Série de Casos de Varicela e Herpes zoster com e sem
Complicacoes

O estudo de série de casos hospitalizados no IFF revela que a maioria das
criangas internadas por varicela, no periodo estudado, tinha entre 25 e 60 meses de
idade, faixa etaria em que ocorre a maioria das hospitalizacdes por varicela no Brasil e
no mundo. A distribuigdo mensal das hospitalizacdes por més indica que o periodo do
ano em que ocorreu a maioria das hospitaliza¢gdées no IFF foi entre julho e novembro,
coincidindo com a sazonalidade das hospitalizagcdes por VZV no Brasil, na faixa etaria
de 1 a4 anos, em que ha elevagao do numero de hospitalizagdes em agosto, atingindo
um pico em novembro. Com relagao a distribuicao anual das hospitalizagdes, ocorreu

um pico em 1999, traduzindo o panorama da doenca no Brasil.

Entre os pacientes internados, 35,3% das criangas apresentavam historia de
contato com casos indice de varicela. Esse fato € de grande importancia epidemiolégica
e assistencial, uma vez que casos secundarios a contactantes domiciliares tendem a
ser mais graves do que os casos indice da doenga (Heininger et al. 2006). A taxa de
ataque para contatos domiciliares ainda nao infectados expostos a varicela varia de
65 a 90% (Lopez et al. 2008, Arvin 2012).

Grande parte das hospitalizacdes esteve associada a infecgdo de partes
moles (41,3%), principalmente estreptococcias e estafilococcias, que necessitaram
de antibioticoterapia venosa (Carvalho et al. 1999). Uma crianga apresentou fasciite
necrotizante, permanecendo 6 dias internada na UTI e 42 dias de internacéo hospitalar,
evoluindo com desfecho favoravel. Chama a atengao o fato de que essas complicagdes
sao responsaveis pelo aumento da morbidade em criangas previamente higidas
(Arvin 2012). Existem algumas hipoteses para justificar o motivo pelo qual a varicela
aumenta o risco de desenvolvimento de infeccbes estreptococicas invasivas: i) as
lesdes da varicela ocasionariam um desarranjo da barreira cutanea, favorecendo a
infecgao; ii) o VZV seria responsavel por alteragdes do sistema imune; e iii) redugao
da imunidade humoral. Febre foi relatada em 83,8% (n=140) das criangas. E um
sinal de extrema importancia quando observado cronologicamente, uma vez que
a persisténcia de febre apds o terceiro dia de doenca indica critério para doenca
estreptocdcica invasiva (Laupland et al. 1996, Vugia et al. 1996). No presente estudo,
nao foi possivel fazer esta correlagao.

Emrelacéo as manifestagdes neuroldgicas, foram observados 16 casos (9,6%).

As criangas hospitalizadas cursaram com as seguintes complicagdes neurologicas:
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i) encefalite; ii) cerebrite; iii) ataxia de marcha; iv) convulsdo; v) meningite; e
vi) oftalmoplegia. As manifesta¢des neuroldgicas mais observadas foram: i) ataxia de

marcha; ii) convulsio; e iii) oftalmoplegia.

Entre as criangas hospitalizadas, 11 (6,6%) faziam uso de corticoide prolongado
previamente a internagao e 6 (3,6%) usavam medicagdao imununossupressora. Das
8 criangas que faziam uso de corticoide sistémico, apenas uma cursou com quadro
de celulite, e entre as 6 que usavam medicagcado imunossupressora, uma apresentou
infeccao bacteriana secundaria. Apesar das evidéncias favoraveis ao uso prolongado
do corticoide sistémico como fator de risco para varicela complicada (Arvin 2012,
Bricks et al. 2006), o presente estudo nao foi capaz de demonstrar tal afirmativa. No
estudo, 31,1% dos pacientes foram tratados com aciclovir. Os pacientes infectados
pelo HIV, assim como os demais pacientes portadores de quadros de imunossupressao
de variadas etiologias, recém-nascidos de mées com varicela adquirida 5 dias antes
e 2 dias depois do parto e pacientes com quadros complicados, tém indicagao de

tratamento com aciclovir nas infecgdes pelo VZV (Heininger et al. 2006).
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6 CONCLUSOES

* As taxas de mortalidade especifica por varicela variaram nos diferentes

anos, apresentando picos em determinados anos.

* As taxas de mortalidade especifica por varicela em menores de 1 ano séo
o dobro daquelas observadas entre 1 e 4 anos, embora o numero absoluto

seja maior nesta ultima faixa etaria.

* As taxas de mortalidade especifica por varicela maiores em criangas
menores de um ano indicam que uma crianga menor de um ano, quando
acometida pela doenga, tem duas vezes o risco de morrer de varicela,
quando comparada a criancas da faixa etaria de 1 a 4 anos.

* As taxas de mortalidade especifica por varicela sdo maiores nas regides
centro-oeste e sudeste.

* As hospitalizagdes tém uma distribuicdo bimodal, com picos em menores
de 9 anos e maiores de 80 anos.

* Ha um padrao sazonal nas hospitalizagdes por varicela em criancas, com
maiores médias mensais de setembro a novembro. Este padrao nao foi
observado em adultos, o que pode estar relacionado a um padrdo n&o
sazonal de reativacao do VZV, associado ao herpes zoster.

* As principais causas de hospitalizagbes por varicela e herpes zoster em
hospital de referéncia pediatrica no Rio de Janeiro, Brasil, sdo as infecgbes
cutaneas de partes moles, incluindo celulite, impetigo, abscessos cutaneos,
miosite e fasciite necrotizante.

* Pelo fato de ser a varicela uma doenca que mata um individuo a cada
dois dias no Brasil, e ser uma doenga que tem seu pior prognéstico em
paises em desenvolvimento, concluimos que a vacinagao universal contra
a varicela no Brasil esta plenamente justificada.

* Faz-se necessario o acompanhamento epidemiolégico dos casos de
breakthrough varicela e de herpes zoster, que possivelmente ocorrerao,

com mais frequéncia, nos proximos anos.

» Sera importante discutir a inclusdo de uma segunda dose da vacina contra
a varicela no Programa Nacional de Imunizagdes no Brasil, assim como a

reducao da idade pera administracao da vacina tetraviral.
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8 ANEXOS

A - INSTRUMENTO DE COLETA DO ESTUDO SERIE DE CASOS
DE VARICELA COM COMPLICAGOES.

B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP.

50



ANEXO A - INSTRUMENTO DE COLETA DO ESTUDO SERIE DE
CASOS DE VARICELA COM COMPLICAGOES

Identificaciio: Contactante: O Sim

, . o Nao
Prontuario:

Iniciais:

DN:

Nome da mae:
Bairro:

Quadro Clinico:

Data de inicio dos primeiros sintomas: /__

Sintomas:
o Febre o Dificuldade de alimentagio
o Exantema 0 Adinamia
0 Tosse 0 Desidratagao
o Cefaleia o Outros

O Hiporexia

Inicio do exantema: / /

Comorbidades associadas:

o HIV o o Anomalia congénita
0 Doenga hematologica o Sindrome Metabdlica
o DM . o Pneumopatia

o Neuropatia o Outros

Medicac¢oes usadas antes da internacao:

0 ATB Corticoide
o Imunossupressores o Topico

o AINE o Inalatério
o AAS o Sistémico
o Outras

Evolucao hospitalar:

Data de IH: /]

UTI Internagdo na UTL: _ /  /
o Sim Altada UTL: __ / /
o0 Nao
Tratamento
Dose do Aciclovir:
Aciclovir: o0 80mg/kg 4 doses 5 dias
o Nio o 30 mg/kg 3 doses 7 dias
0 Sim 0 1,5g/m*/dia 7 dias
o Outros: Inicio:  /  / Término:  / /
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Complicacoes:

Cutaneas Neurologicas
m AbSCf}SSO 0 Meningoencefalite
o Celuh.te O Meningite
o Impetigo o Convulsdes
O Ataxia cerebelar
0 Vasculite
Renais

o .Nefritica
o S.Nefrotica

Hemorrégicas

0 Lesdes purpuro-petequiais

O Sangramento gastrointestinal
o Epistaxe

0 Hematuria

o S.Hemolitico-urémica QOutras
o Pancreatite
o Orquite
o Conjuntivite
Saida: 0 Hepatite
- o0 Pneumonia
O Artrite viral
0 Miocardite
Data: o Alta —{—./— o Pericardite
o Trgnsferen01a _ 5S. de Reye
oObito  /  /
LABORATORIO
DATA 1 DATA 2 DATA 3
HEMATOCRITO
HEMOGLOBINA
PLAQUETAS
LEUCOGRAMA
TGO
TGP
GLICOSE
UREIA
CREATININA
ALBUMINA
TAP
PTT
EAS
LCR
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

FUNDACAO OSWALDO CRUZ - Plataforma
FIOCRUZ/IOC %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Obitos e hospitalizagdes associados & infecgdo pelo virus varicela-zoster no periodo
anterior a introdugdo da vacina tetraviral no Programa Nacional de Imunizagdes no
Brasil

Pesquisador: Filipe Anibal Carvalho Costa

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 27704214.3.0000.5248

Instituicdo Proponente: Fundagédo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ/IOC
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 835.143
Data da Relatoria: 14/10/2014

Apresentagao do Projeto:
Emenda submetida para inclusdo do Instituto Fernandes Figueira como Instituicdo coparticipante. Estudo
principal aprovado sob nimero 699.747, datado de 26 de junho de 2014.

Objetivo da Pesquisa:
Emenda submetida para inclusdo do Instituto Fernandes Figueira como Instituicdo coparticipante. Estudo
principal aprovado sob numero 699.747 datado de 26 de junho de 2014.

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Emenda submetida para inclusdo do Instituto Fernandes Figueira como Instituicdo coparticipante. Estudo
principal aprovado sob numero 699.747 datado de 26 de junho de 2014.

Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:

Emenda submetida para inclusao do Instituto Fernandes Figueira como Instituicdo coparticipante. Estudo
principal aprovado sob numero 699.747 datado de 26 de junho de 2014.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:

Emenda submetida para inclusao do Instituto Fernandes Figueira como Instituicdo coparticipante. Estudo
principal aprovado sob numero 699.747 datado de 26 de junho de 2014.

Enderego: Av. Brasil 4036, Sala 705 (Campus Expanséo)

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9011 Fax: (21)2561-4815 E-mail: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br

Pégina 01 de 02

53



IOC FUNDAGAO OSWALDO CRUZ - R igforme

FIOCRUZ/IOC

Trsciouin Ovwalido Cnas

Continuagdo do Parecer: 835.143

Recomendagdes:

Sem recomendagao.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz (CEP FIOCRUZ/IOC), em sua
198a Reunido Ordinaria, realizada em 14.10.2014, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugao
CNS 466/12, manifesta-se pela aprovagdo da emenda proposta

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Apresentar relatorios parciais (anuais) e relatorio final do projeto de pesquisa é responsabilidade indelegavel
do pesquisador principal.

Qualquer modificagdo ou emenda ao projeto de pesquisa em pauta deve ser submetida a apreciacéo do
CEP Fiocruz/IOC.

RIO DE JANEIRO, 17 de Outubro de 2014

Assinado por:

Maria Regina Reis Amendoeira
(Coordenador)

Enderego: Av. Brasil 4036, Sala 705 (Campus Expansé&o)

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9011 Fax: (21)2561-4815 E-mail: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br
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