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Vacina da varicela na infancia

Ana Garrido,* Clara Pinto Ferreira**

Objectivos: Rever a evidéncia disponivel sobre a vacinacdo contra a varicela em criangas saudaveis, avaliando a sua efectivi-
dade e seguranga.

Fontes de Dados: Base de dados MEDLINE e sitios na internet de medicina baseada na evidéncia.

Métodos de revisao: Pesquisa de Normas de Orientagdo Clinica, revisdes sistematicas, meta-analises e artigos originais publi-
cados entre Janeiro de 2005 e Novembro de 2009, em inglés, portugués e espanhol, utilizando os termos MeSH chickenpox vac-
cine, infant, child preschool e child. Para atribuir o nivel de evidéncia e a forca de recomendacdo foi utilizada a escala Strength
of Recommendation Taxonomy (SORT) da American Family Physician.

Resultados: Foram encontrados 14 estudos que avaliaram a efectividade vacinal: 5 normas de orientacéo clinica (2 com forca
de recomendagcdo A), 3 revisdes sistematicas (2 com nivel de evidéncia 1), 1 meta-analise (nivel de evidéncia 1), 1 caso-con-
trolo e 4 coortes. Verificou-se que a vacina apresenta uma efectividade de 70 a 90% na prevencao de qualquer forma de varicela
e de 95 a 100% na prevencdo de doenca moderada a grave, num periodo ndo superior a dez anos. O esquema de duas doses
mostrou maior efectividade a longo prazo que o esquema de dose Unica. Dois estudos que avaliaram a seguranca vacinal con-
cluiram que a vacina é segura e bem tolerada (1 ensaio clinico aleatorizado e controlado com nivel de evidéncia 1).
Conclusées: Considerando a evidéncia disponivel, pode concluir-se que a vacina da varicela é uma intervencao efectiva e se-
gura em criancas saudaveis (Forca de Recomendacdo A). No entanto, a sua implementacdo devera ser universal, de forma a per-

mitir uma taxa de cobertura elevada, podendo considerar-se a possibilidade de duas doses.

Palavras-Chave: Vacina Contra a Varicela; Lactente; Crianga Pré-escolar; Crianca.

INTRODUCAO
varicela é uma infecc¢do altamente contagio-
sa, causada pelo virus varicela-zoster (VVZ) e
caracteriza-se por um exantema pdpulo-ve-
sicular pruriginoso.' Segundo dados norte-
-americanos anteriores a introducao da vacina, mais de
90% dos casos ocorriam antes dos 15 anos de idade,
com maior incidéncia entre 0s 5 e 0s 9 anos.? Na maio-
ria das criangas a varicela evolui de forma benigna e
auto-limitada, mas pode apresentar complicacdes gra-
ves, nomeadamente sobre-infeccao bacteriana cuta-
nea, complicacoes neuroldgicas (ataxia cerebelosa, en-
cefalite, meningite), respiratérias (pneumonia), hema-
tolégicas (purpura trombocitopénica), gastrointesti-
nais, entre outras.?

Ap6s a infeccdo, o VVZ fica em laténcia, podendo
reactivar em 10 a 30% dos individuos sob a forma de
herpes-zoster. Esta infeccao pode evoluir com compli-
cacoes semelhantes as da varicela e, em grupos de ris-
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co (idosos e imunodeprimidos), estd associada a mor-
bi-mortalidade significativa.*

Dados portugueses referentes ao ano de 2007 apon-
tam uma taxa de incidéncia de varicela de 649,7 casos
por 100.000 individuos na populagdo geral. Esta taxa é
superior nos grupos etarios dos 0 aos 4 anos (6.241,5 por
100.000) e dos 5 aos 9 anos (3.536,2 por 100.000). *

Avacina contra a varicela € uma vacina de virus vivo
atenuado (estirpe Oka) desenvolvida no Japao em 1970.
Foi aprovada nos Estados Unidos da América (EUA) em
1995 e estirecomendada para vacinacao universal. Va-
rios paises europeus (Alemanha, Espanha, Itdlia, Ho-
landa e Sui¢a) também adoptaram a vacinacao univer-
sal contra a varicela.* Nestes paises, a implementacao
universal da vacina demonstrou ser uma estratégia efi-
caz na redu¢do do nimero de casos, internamentos,
consultas médicas e mortes.®

Em Portugal, a vacina foi introduzida em 2003, mas
nao estd incluida no Plano Nacional de Vacinacao
(PNV), pelo que a decisdo de a prescrever individual-
mente deve ser fundamentada. Por um lado, mesmo
sendo uma doencga habitualmente benigna, a sua ele-
vada frequéncia entre a comunidade infantil condicio-



na custos consideraveis, devido ao absentismo escolar
e consequente absentismo laboral parental. Por outro,
a efectividade e duracdo da imunidade conferida pela
vacina tém sido alvo de inumeros estudos, muitos de-
les em situacgdes de surtos em comunidades escolares,
em criancas previamente vacinadas.’ Questiona-se
também o impacto a longo prazo da vacinacao contra
a varicela na incidéncia de herpes zoster.?

Este artigo tem por objectivo rever a evidéncia dis-
ponivel sobre a vacinagao contra a varicela em criancgas
saudaveis, avaliando a sua efectividade e seguranca.

METODOS

Foirealizada uma pesquisa sistemaética nas bases de
dados Medline, National Guideline Clearinghouse,
Cochrane Library, DARE, Bandolier, TRIP Database, Ca-
nadian Medical Association e Index de Revistas Médi-
cas Portuguesas (RMP) de Normas de Orientagdo Cli-
nica (NOC), revisoes sistemadticas (RS), meta-andlises
(MA) e artigos originais, publicados entre Janeiro de
2005 e Novembro de 2009, em inglés, portugués e es-
panhol. Foram utilizando os termos MeSH chickenpox
vaccine, infant, child preschool e child para a pesquisa
na MEDLINE e sitios na internet de medicina baseada
na evidéncia; para pesquisa no Index RMP foram usa-
das as palavras-chave «vacina da varicela» e «infancia».

Foram definidos os seguintes critérios de inclusido:
a) Populacdo: criancas saudaveis (de 1 a 12 anos); b) In-
tervencado: vacina da varicela; ¢) Comparagdo: ausén-
ciade vacinac¢ao ou placebo; Outcome: efectividade (di-
minuicao da incidéncia, gravidade e morbi-mortalida-
de) e seguranca (incidéncia de efeitos adversos). Fo-
ram excluidas do estudo criancas com diagnéstico
prévio de varicela.

Para atribuir o nivel de evidéncia e a forca de reco-
mendacdo foi utilizada a escala Strength of Recommen-
dation Taxonomy (SORT) da American Family Physi-
cian.’

No sentido de facilitar a compreensao dos resultados
apresenta-se uma breve definicdo de alguns conceitos:
e Gravidade da varicela: ndo ha uma defini¢do con-

sensual, mas a maioria dos estudos define a gravi-

dade com base no nimero de lesdes e na incidéncia
de complicacdes ou necessidade de hospitalizac3o.

Define-se entao varicela ligeira na presenca de me-

nos de 50 lesdes; moderada entre 50 e 500 lesoes;
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grave se mais de 500 lesdes, complica¢des ou hospi-
talizacao.’

e Varicela vacinal: exantema pdapulo-vesicular asso-
ciado a vacinacao. A etiologia (estirpe selvagem / es-
tirpe vacinal) estd provavelmente relacionada com o
tempo decorrido ap6s a vacinagdo: erupcoes que
ocorrem nas primeiras duas semanas estao relacio-
nadas com a estirpe selvagem; erup¢oes nos 15 a 42
dias seguintes estao associadas a estirpe vacinal.?

e Breakthrough varicella: infec¢ao em individuos va-
cinados hd mais de 42 dias, apds exposicado a estirpe
selvagem. Pode ocorrer por falta de resposta a vaci-
na ou diminuicao da imunidade ao longo do tem-
po.37

RESULTADOS

Da pesquisainicial obtiveram-se 310 artigos, tendo-se
excluido os artigos que ndo cumpriam os objectivos ou
os critérios de inclusao, os artigos repetidos e os estudos
originais que foram alvo de andlise nas NOC, MA e RS in-
cluidas nesta revisao. Foram seleccionados dezasseis ar-
tigos: cinco NOC,'*#910 trés Revisdes Sistemdticas,>”! uma
Meta-anaélise'” e sete Estudos Originais."*"*

Nos EUA, o Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) do Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) recomenda a vacinagdo de criangas en-
tre os 12 meses e os 12 anos, com 2 doses (a primeira
entre os 12 e os 15 meses, a segunda entre os 4 e 0s 6
anos). O esquema de uma dose vacinal vigorou até
2006, apresentando uma efectividade entre os 70 e os
90% (Quadro I). Contudo, a ocorréncia de breakthrough
varicella, de surtos de varicela em escolas com elevada
coberturavacinal e a alteracdo do pico de incidéncia de
varicela dos 3 aos 6 anos na fase pré-vacinal para os 9
aos 11 anos na fase pds-vacinal, levaram o ACIP a re-
comendar, em 2006, a introducdo de uma segunda
dose, dos 4 aos 6 anos. A taxa de efeitos adversos regis-
tada apds comercializagado foi de 52,7 casos por 100.000
doses distribuidas. Os mais frequentemente reporta-
dos foram exantema, febre e reacc¢oes no local da in-
jeccdo. Registaram-se ainda raras complicacdes graves
como pneumonia, hepatite e varicela disseminada, mas
que ocorreram em imunodeprimidos ou doentes com
patologia crénicas.?

A American Academy of Pediatrics, numa NOC ba-
seada na evidéncia, subscreve as recomendacdes do
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. . doenca grave. Os programas
QUADRO I. Normas de Orientagao Clinica d . ~ .
e vacinacdo canadiana es-
tao a ser monitorizados,
Forca de . . .
. ~ _ bem como a epidemiologia
Referéncia Recomendacao Recomendacao .
do VVZ, para determinar a
. - —— : _ . . .
ACIP, 20078 e An.1er|.can * Vacinacdo de criangas entre os 12 meses A necessidade de introduzir,
Academy of Pediatrics, 12 anos, com 2 doses:
no futuro, um esquema de
2007° — 1.2 dose entre os 12-15 meses
duas doses.!
— 2.2 dose entre os 4-6 anos . .
- — — - - - O programa de imuniza-
Canadian Paediatric * Vacinacdo universal de criangas a partir dos C ~ .
. . e ¢do australiano recomenda
Society, 2005’ 12 meses de idade (sem histéria prévia de .. N
a administracdo de uma
doenca), com 1 dose ]
- dose aos 18 meses de idade.
Australian ¢ 1 dose aos 18 meses (PNV) C . ~
o ., A administracao de uma se-
Immunization e 2. dose recomendada, mas nao incluida no da d ,
Handbook, 2008™ PNV gunda (‘)se estd recomen-
- : : PP - dada, pois aumenta a pro-
Sociedade Portuguesa ¢ Criangas: vacinar s6 apés introdu¢do no PNV C teccio e diminui o risco de
de Pediatria, 2009* e 2 doses & ]
breakthrough varicella, no

ACIP — Advisory Committee on Immunization Practices
PNV - Plano Nacional de Vacinagdo

ACIPno que respeita a recomendacao de duas doses va-
cinais a criancas entre os 12 meses e 0s 12 anos (com o
intervalo de, pelo menos, 3 meses), atribuindo-lhe uma
forca de recomendacdo A. A primeira dose esta reco-
mendada entre os 12 e os 15 meses (for¢a de recomen-
dacdo A), excepto se houver evidéncia de imunidade ao
VVZ (vacinacao prévia, imunidade confirmada labora-
torialmente, varicela ou herpes zoster diagnosticada
por profissional de satide) ou contra-indicacdo para va-
cinacdo; a segunda dose estd recomendada entre os 4
e os 6 anos (forca de recomendacdo C, devido a menor
evidéncia sobre o intervalo de tempo entre as duas do-
ses). Em termos de seguranca, estudos concluiram que
avacina é segura e bem tolerada, sendo dor e rubor no
local de inoculacio os efeitos adversos mais frequen-
tes. Nos casos de breakthrough varicella verifica-se co-
-infeccdo de duas estirpes (vacinal e selvagem) de VVZ,
o que poderd aumentar o risco de herpes zoster naida-
de adulta, por reactivacao da estirpe selvagem, com-
parativamente a vacinados que nao tiveram breakth-
rough varicella.®

A Canadian Paediatric Society recomenda a vacina-
¢ao universal em dose tinica, com inicio aos 12 meses
de idade, bem como a vacinagao de criang¢as ndo imu-
nes (esquema de vacinacdo em atraso) e dos contactos
domiciliares de criancas nao imunes com alto risco de
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entanto ndo estd incluidano
PNV australiano.™
Em Portugal, segundo a
Sociedade Portuguesa de Pediatria, a vacinagao contra
a varicela s6 devera ser considerada se a vacina for in-
cluida no PNV. Em caso de vacinacao, deverdo ser ad-
ministradas 2 doses, entre 0os 12 meses e 0os 12 anos, com
um intervalo minimo de 3 meses.*

Trés revisoes sistemdticas?”!! publicadas em 2007 e
2008, com o objectivo de verificar a efectividade da va-
cina da varicela, estao resumidas no Quadro II.

Marin et al analisaram 41 estudos publicados nos
EUA e concluiram que uma dose vacinal apresenta uma
efectividade de 80 a 85% na prevencao de varicela de
qualquer gravidade e superior a 95% na prevencao de
formas graves. O programa vacinal americano reduziu
aincidéncia de varicela em 57 a90%, as hospitalizaces
em 75 a 88% e as mortes em mais de 66%. O maior de-
clinio na incidéncia verificou-se em criancas com me-
nos de 10 anos, mas verificou-se uma alteracao no pico
de incidéncia (3-6 anos em 1995 para 9-11 anos em
2005), com aumento da idade média a data da doenca,
quer para as criancas vacinadas, quer para as nio vaci-
nadas. A ocorréncia de surtos, mesmo em populacoes
escolares com elevada cobertura vacinal, alertou para
o facto de uma dose ser insuficiente para gerar imuni-
dade de grupo e prevenir a transmissdo do virus selva-
gem entre vacinados. Um ensaio clinico que comparou
uma e duas doses concluiu que as criangas que rece-
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Nivel de
Referéncia N.° de estudos Intervencao Resultados Comentarios Evidéncia
Marinetal, | 41 (maioria 1 ou 2 doses | ® 1 dose — efectividade * Surtos em vacinados 2
20082 observacionais) de 85%
® 2 doses — Maior
efectividade (98,3%) e
menor risco de
breakthrough varicella
e Segura (raros efeitos
adversos)
Seward etal, | 17 (2 caso-controlo, 1 dose * 80-85% efectividade na | ¢ Excelente proteccdo, mas 1
2008 1 observacional de prevencao qualquer é necessario maior taxa
contactos de casos, forma de varicela de efectividade para
13 coortes retrospectivas; ® 97-100% efectividade prevenir os surtos
1 coorte prospectiva) prevencdo varicela grave
Swingler, 2 (1RS e 1ECAQ) 1 dose ® Reducéo da incidéncia * Sem efeitos adversos 1
2007 aos 2 anos pds-vacina significativos
¢ Diminuicdo da gravidade
da doenca

RS — revisdo sistematica
ECAC - ensaio clinico aleatorizado controlado

beram duas doses desenvolviam mais anticorpos e ti-
nham um risco 3,3 vezes inferior de breakthrough va-
ricella. Tendo em conta a incidéncia de varicela em
criangas ndo vacinadas, a efectividade vacinal aumen-
tou significativamente ap6s 2 doses (98,3% [IC a 95%:
97,3% —99,0%] vs 94,4% [IC a 95%: 92,9% — 95,7%]; p <
0,001), num periodo observacional de 10 anos.? Em ter-
mos de seguranca a vacina apresenta um excelente per-
fil, com efeitos adversos graves pouco frequentes (5%
do total de notificacdes). Os efeitos adversos mais fre-
quentes (dois tercos das notificacdes) foram exantema,
febre e reaccao local.?

Seward et alincluiram 17 estudos numa revisao so-
bre efectividade vacinal e concluiram que, apesar de
uma dose conferir excelente protecgao (efectividade
de 80 a 85% na prevencao de qualquer forma de vari-
cela e de 97 a 100% na prevencdo de varicela grave), é
necessdria uma maior taxa de efectividade para inter-
romper a transmissao e prevenir surtos. A efectivida-
de é inferior a eficdcia estimada (98% apds 2 anos de
follow-up) descrita num ensaio clinico randomizado

pré-introducao da vacina. Esta RS incluiu também
dois estudos observacionais de efectividade p6s-ex-
posicao (52 criancas sem histdria prévia de varicela ou
vacinacao, expostas a casos de varicela e posterior-
mente vacinadas num periodo inferior a trés dias),
concluindo uma efectividade de 42 a 95% na preven-
cao devaricela e de 100% na prevencao de formas gra-
ves de varicela.”

Em 2007, Swingler publicou uma RS de boa qualida-
de metodolégica que analisou um ensaio clinico alea-
torizado e controlado (ECAC) e uma RS (com outros
dois ECAC), num total de 1283 criancas, tendo con-
cluido uma efectividade global elevada. No ECAC in-
cluido nesta revisao, nao se verificaram diferencas sig-
nificativas na incidéncia de varicela, embora o grupo
placebo tenha apresentado maior risco de doenca mo-
derada a grave (RR 8,00 [IC a 95%: 1,21-51,51]). No pri-
meiro dos ECAC incluidos na RS verificou-se uma efec-
tividade de 100% aos 24 meses pds-vacina, sendo que
no segundo esta efectividade foi de 97% aos 29 meses
pos-vacina.
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QUADRO Ill. Meta-analise

Referéncia | N.° de estudos | N | Intervencdo | Resultados | Nivel de Evidéncia
Bayer etal, | 14 (coortes) 3.157 criangas| 1 dose e Efectividade limitada (72,5%) 1
2007 e Efectividade independente da cobertura

vacinal

Relativamente aos efeitos adversos, a RS verificou a
existéncia delesdoes maculo-papulares maiores no gru-
po vacinal, embora esta diferenca nao fosse estatisti-
camente significativa. Nao foram reportados efeitos ad-
versos no ECAC."

Uma meta-anadlise publicada em 2007, com base em
14 estudos observacionais (total de 3.157 criancas) de
surtos em escolas primdrias ou ATL (Actividades de
Tempos Livres) publicados entre 1995 e 2006, confir-
mou a efectividade limitada de uma dose da vacina
(QuadroIII). De facto, a efectividade vacinal variou con-
sideravelmente (20 a 100%) entre os estudos, tendo-se
calculado uma efectividade global de 72,5%. Nove dos
estudos avaliaram a diminuicao daimunidade: dois es-
tudos ndo encontraram relacao entre o tempo vacinal
e diminuicdo da imunidade, mas ndo especificaram
como chegaram a essa conclusao; 7 estudos verifica-
ram, através do risco relativo, que quanto maior o tem-
po pés-imunizacao, maior a probabilidade de ocorrer
breakthrough varicella em criancas previamente vaci-
nadas."

Foram incluidos sete estudos originais nesta revi-
sd0,"*!¥ que se encontram resumidos no Quadro IV. Em
2005, Sheffer et al publicaram um estudo caso-contro-
lo, cujo objectivo era determinar a efectividade da va-
cina em criancas israelitas com idades compreendidas
entre 1 e 5 anos. Os casos foram notificados ao depar-
tamento de satide do distrito de Telavive pelos médicos
assistentes das criancas. Os pais destas foram poste-
riormente entrevistados telefonicamente, solicitando
a avaliacdo subjectiva da gravidade da varicela (muito
ligeira, ligeira, moderada e grave) e com questdes rela-
tivas a data de inicio da varicela, sintomas, duracao do
exantema, dias de escola perdidos, possiveis contactos
e histdria vacinal contra a varicela. De forma a evitar
viéses de memoria foram excluidos os casos em que a
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varicela havia ocorrido ha mais de 6 semanas. Foram
também excluidos os casos cuja vacinacao ocorreu nas
6 semanas anteriores a doenca, pela possibilidade de
varicela vacinal. Participaram 151 casos de varicela e
298 controlos (criancas sem histoéria de varicela), com
taxas de vacinacao de 6,6% nos casos e 38,3% nos con-
trolos. A média de idades foi semelhante nos dois gru-
pos. Verificou-se que nos vacinados a varicela apresen-
tou uma evolucdo clinica mais suave (medida por per-
cepcdo parental, presenca de febre, tempo de cicatri-
zacdo das lesoes e dias de escola perdidos), com menor
necessidade de tratamento antivirico ou antibidtico.
Confirmou-se uma efectividade vacinal elevada (88%
para varicela de qualquer gravidade e 100% para doen-
¢a moderada/grave). No entanto, este estudo docu-
menta apenas a efectividade a curto prazo, uma vez
que as criangas haviam sido vacinadas nos trés anos an-
teriores. Mais ainda, nos vacinados a varicela pode ter
sido tao branda que passou despercebida, nao tendo
sido diagnosticada e contribuindo para um falso au-
mento da taxa de efectividade.”

Staat et al realizaram um estudo retrospectivo entre
1996 e 2003, comparando as hospitalizacées e atendi-
mentos no SU de individuos com menos de 20 anos no
periodo pré (1990-1995) e p6s-introducdo da vacina no
PNV americano (1996-2003). Durante os 14 anos do es-
tudo foram avaliados 4.168 casos de varicela: 335 crian-
¢as foram hospitalizadas e 3.833 tratadas no SU. Com-
parando os periodos pré e p6s-introducao da vacina, a
taxa de internamento por varicela diminuiu de 15,7
para 5,5 casos/100.000 e a taxa de recurso ao SU dimi-
nuiude 178,2 para 61,2 casos/100.000. Os autores refe-
rem que esta diminuicao pode ser devida ndo s6 a in-
troducdo da vacina, mas também ao melhor acesso aos
cuidados de satide primadrios e prescricdo mais preco-
ce do aciclovir (que poderda modificar o curso e impac-
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QUADRO V. Estudos Originais

Referéncia n Resultados Comentarios Nivel de Evidéncia
Sheffer etal, | 151 Casos * Taxa vacinagao: e Estudo de eficécia a curto prazo 2
2005" 298 Controlos | - Casos: 6,6% (3 anos)
— Controlos: 38,3% * Nos vacinados a doenca pode
* Varicela nos vacinados é mais leve passar despercebida
¢ Efectividade: 88%
Staatetal, | 4.168 * Periodo pés-vacinal: < taxa de * Média de idades semelhantes no 2
2006™ internamentos e SU periodo pré e pds-vacinal
Lee LEetal, | 1.327 e Cobertura vacinal: 63% * Follow-up 89% 2
2007 * Efectividade: 81% (calculada em * Varicela mais grave e maior duragdo
710 criangas) do exantema nos néo vacinados
e Taxa de breakthrough varicella: e Dois casos de complicagdes
11,2% (conjuntivite e infecgdo bacteriana)
Giammanco | 28.188 e Cobertura vacinal: em 2007: e 22 casos de breakthrough varicella 2
etal, 2009 | (0-14 anos) 70% (12-23 meses); 12,1% e 7 casos de herpes zoster
2005-2007 (11-12anos)
¢ Reducdo da taxa de incidéncia
anual de 95,7/1.000 (em 2004)
para 9/1.000 (em 2007)
Kupek etal, | 135.311 e Cobertura vacinal: 72% (idade Diferenca estatisticamente 2
2009" < 5 anos) e 91% (5-6 anos) significativa apenas no grupo etdrio
e Efectividade: 37,75% (1-4 anos) 1-4 anos
Chaves et al, | Nao referido e 25.306 efeitos adversos Efeitos adversos reportados de 1995 2
2008 * 5% graves a 2005
* Excelente perfil de seguranca
Ferrera, 507 * 47,7% de efeitos adversos * Maioria das reac¢bes de pequena 1
2009 (Criancas relacionados com a vacina ou média intensidade
12-15 meses) | ¢ 4 efeitos adversos graves
* Vacina segura

to da doenca). Entre os dois periodos, ndo se verificou
uma diferenca significativa na média de idades das
criancas, nem na média de dias de internamento (4,3
vs3,9 dias no periodo pré e pds-vacinal, p=0,50). Iden-
tificou-se ainda a raca negra como um possivel factor
de risco para idas ao SU, por se ter verificado maior
afluéncia ao SU de criancas negras com varicela no pe-
riodo pré e p6s-introducao da vacina, embora em me-
nor nimero neste Gltimo."

Lee e seus colaboradores, num estudo retrospectivo
referente ao ano lectivo 2002/2003, incluiram 1.134

criancas vacinadas, dos 5 aos 10 anos, expostas a casos
de varicela na turma. Perante um aluno ausente por va-
ricela, enfermeiras de saude escolar avaliaram os re-
gistos médicos e escolares para verificacdo do estado
vacinal. Posteriormente os pais destas criancas foram
questionados relativamente a dados sobre a doenca
(data deinicio dos sintomas, uso de medicagdo, grau de
gravidade, necessidade de atendimento médico, hos-
pitalizacdes ou complicagdes). O diagnéstico foi con-
firmado por profissionais de satiide (médicos, enfer-
meiros ou técnicos de satide publica). Obteve-se uma
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taxa global de cobertura vacinal de 63% (719 vacinados
em 1.134 criancas), uma taxa de breakthrough varicel-
la de 11,2% e uma taxa de efectividade de 81% (para
uma populacdo de 710 criangas sem varicela prévia),
definida como reducdo da incidéncia de varicela entre
as criancas vacinadas. Um estudo observacional nos
anos lectivos 2002 a 2007 verificou que os casos de va-
ricela em ndo vacinados apresentam maior gravidade
(maior probabilidade de exantema generalizado, febre
e outros sintomas constitucionais) e uma duragao su-
perior do exantema (média de dois dias) comparativa-
mente aos vacinados (breakthrough varicella). Foram
registados dois casos de complica¢des: conjuntivite
numa crianca nado vacinada e infeccao bacteriana da
pele numa crianca vacinada.'

Em 2009 foi publicado um estudo italiano, imple-
mentado entre 2005 e 2007 na regido da Sicilia, cujo go-
verno auténomo introduziu a vacina no plano preven-
tivo em 2003. Esta coorte incluiu 28.188 criancas dos
zero aos 14 anos, tendo sido administrada uma dose va-
cinal as criancas no segundo ano de vida e aos adoles-
centes entre os 12 e os 13 anos. Para o calculo da inci-
déncia de varicela foram consideradas 21.558 criancas;
estadiminuiu de 95,7/1.000 criancas/ano em 2004 para
9/1.000 criancas/ano em 2007, reducao verificada em
todos os grupos etdrios.!®

Um estudo observacional publicado em 2009 avaliou
o impacto da vacinacgdo contra a varicela numa cidade
brasileira por um periodo de 11 anos (5 anos antes e 6
anos apos introducao da vacina), comparativamente a
incidéncia no restante estado (auséncia de vacina), para
quatro grupos etdrios (< 1, 1-4, 5-9 e 10-14 anos). Com-
parando o periodo pré e pés-vacinal verificou-se uma
reducdo da incidéncia de 75,5% para o grupo etario
1-4 anos; nos restantes grupos ndo se verificou umare-
ducdo estatisticamente significativa. A efectividade es-
timada da vacina para este grupo etdrio foi de 37,75%.""

Dois estudos originais sobre seguranca da vacina
concluiram que esta é segura. Um estudo observacio-
nal analisou os efeitos adversos reportados de 1995 a
2005, nos EUA. Os mais frequentes foram exantema, fe-
bre, reac¢do no local da injeccdo e urticdria. A maioria
ocorreu em criancas dos 12-23 meses que haviam re-
cebido a vacina da varicela em simultdneo com outras
vacinas. Dos 25.306 efeitos adversos (52,7/100.000 do-
ses distribuidas), 5% foram classificados como graves
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(herpes zoster oftdlmico, pneumonia, encefalite, trom-
bocitopenia, vasculite e hepatite), sendo que a maioria
ocorreu em criancas com co-morbilidade prévia. Ao
longo dos 10 anos de estudo verificou-se um declinio
na taxa de efeitos adversos graves. Foram reportadas al-
gumas mortes apds a vacinacao, no entanto, ndo foi
provada uma associacdo consistente. O estudo con-
cluiu que a vacina tem um excelente perfil de seguran-
¢a, com raros efeitos adversos graves, pelo que os be-
neficios conferidos compensam os potenciais riscos.'®

Um ensaio clinico aleatorizado, controlado e dupla-
mente cego realizado em Franga e Itélia, publicado em
2009, avaliou a seguranca de uma das vacinas da vari-
cela comercializadas, comparativamente a da VASPR
(utilizada como referéncia, pois o seu perfil de segu-
ranca é bem conhecido), em 507 criancas entre os 12 e
os 15 meses. Nos 42 dias seguintes a injeccao foram re-
gistados (pelos pais) os efeitos adversos. Apds vacina-
¢do, 47,7% das criancgas apresentou pelo menos um
efeito adverso relacionado com a vacina e 17,2% apre-
sentou reacc¢ao no local dainjec¢do. A maioria das reac-
¢oes foi de pequena ou média intensidade. Foram re-
portados 65,1% de efeitos adversos sistémicos, a maio-
ria dos quais sem relagdo com a vacina; febre foi o efei-
to adverso sistémico mais frequente (25,3%), tendo-se
verificado relagdo com a vacina. Exantema ou varicela
vacinal foi registado em 3,2% dos casos. Foram repor-
tados quatro efeitos adversos graves: purpura trombo-
citopénica idiopatica, gastroenterite, pneumonia e la-
ringospasmo. Este estudo concluiu que a vacina em
causa é segura e apresenta um bom perfil de tolerabi-
lidade em criancas dos 12-15 meses."

CONCLUSOES

Considerando a evidéncia disponivel, pode concluir-
se que a vacina da varicela é uma intervencao efectiva
e segura em criancas saudéveis (Forca de Recomenda-
¢do A), ndo sé pela diminuicdo da incidéncia mas tam-
bém da morbi-mortalidade associada. No entanto, a
sua implementacao devera ser universal, de forma a
permitir uma taxa de cobertura elevada, podendo con-
siderar-se a possibilidade de duas doses.

Nos estudos incluidos verificaram-se algumas limi-
tacoes, nomeadamente a variagdo na confirmacao
diagnoéstica de varicela (médico, enfermeira, técnico de
satide publica ou informagao parental) e na classifica-



¢do da gravidade da doenca. A maioria dos estudos en-
contrados foram coortes realizados nos EUA e em con-
texto de surtos escolares, o que levanta a preocupacao
sobre potenciais viéses de seleccao. De facto, ha pou-
cos estudos de efectividade realizados na Europa e os
que existem sdo apenas estudos observacionais de in-
cidéncia e morbi-mortalidade. Ha poucos estudos
caso-controlo duplamente cegos e os periodos de fol-
low-up sdo curtos, o que limita as conclusodes a longo
prazo. Acresce ainda o facto de a maioria dos estudos
abordar apenas o esquema de dose Uinica, limitando as
conclusodes para o esquema de duas doses.

Autilizacdo da vacina da varicela em Portugal é con-
troversa, uma vez que, nao fazendo parte do PNV, a sua
prescricao individual ndo permite atingir uma taxa de
cobertura elevada. A vacinacdo em massa das criancgas
norte-americanas reduziu significativamente o ntime-
ro de casos, consultas médicas, internamentos e mor-
tes por varicela nos EUA. Contudo, varios estudos ques-
tionaram a efectividade da vacina, pelo aparecimento
de surtos em escolas norte-americanas com boa co-
berturavacinal (levantando a hip6tese de que uma dose
nao produz imunidade populacional suficiente para
prevenir a transmissdo na comunidade). A maior res-
postaimunitéria e efectividade que se obtém ap6s uma
segunda dose levou, em 2006, o ACIP arecomendar um
esquema com duas doses.®

Um aspecto a ter em conta € a possivel diminuicao
progressiva da imunidade conferida pela vacina, que
ndo é, por enquanto, possivel de determinar, ja que a
persisténcia de imunidade contra a varicela pode ser
devida a contactos posteriores com o virus selvagem,
ainda muito prevalente na comunidade. Se a vacina ac-
tual reduzir, mas nao eliminar, o virus selvagem em cir-
culacdo, e aimunidade adquirida nao for de longa du-
racdo, a populacdo adulta ficard mais susceptivel e po-
derd verificar-se um aumento da incidéncia de varice-
la nesta faixa etdria (com maior probabilidade de
complicagoes). Apesar da efectividade a curto prazo ter
sido verificada, sdo necessarios e estdao em curso estu-
dos para monitorizar a efectividade a longo prazo.

No futuro, serao necessarios mais estudos para ob-
jectivar a efectividade e impacto alongo prazo da vaci-
nacao contra a varicela, bem como aferir os factores de
risco para faléncia vacinal e duragdo da imunidade va-
cinal.
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ABSTRACT

VARICELLA VACCINE IN CHILDREN

Objectives: To review the available evidence for varicella vaccination in healthy children, analyzing its effectiveness and safe-
ty.

Data sources: MEDLINE database and evidence-based medicine websites.

Methods: A search was conducted for guidelines, systematic reviews, meta-analyses and original studies, published between
January 2005 and November 2009, in English, Portuguese and Spanish, using the MeSH terms chickenpox vaccine, infant, child
preschool and child. The SORT (Strength of Recommendation Taxonomy) scale of the American Family Physician was applied to
evaluate the level of evidence.

Results: We found 14 studies that assessed vaccine effectiveness: 5 guidelines (2 with strength of recommendation A) 3 sys-
tematic reviews (2 with evidence level 1), one meta-analysis (evidence level 1), a case-control study and 4 cohort studies. Stud-
ies showed that the vaccine has an effectiveness of 70 to 90% in preventing all forms of varicella and 95 to 100% in prevent-
ing moderate to severe disease, over a period not exceeding ten years. The two-dose regimen showed greater long-term effec-
tiveness than the single dose regimen. Two studies evaluating vaccine safety concluded that the vaccine is safe and well toler-
ated (one randomized controlled trial with evidence level 1).

Conclusion: Varicella vaccine is effective and safe in healthy children (Strength of Recommendation A). However, its imple-
mentation should be universal, to allow a high coverage rate, considering the possibility of a two-dose regimen.

Key words: Chickenpox vaccine; Infant; Child, Preschool; Child.
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