Recomendacdes para a vacinagao contra a varicela
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Em Portugal a vacina da varicela nédo esta incluida no Programa Nacional de Vacinagédo (PNV)
mas esta autorizada pelo INFARMED e disponivel para prescricado médica.

Foi neste contexto que a Sociedade de Infecciologia Pediatrica (SIP), em conjunto com a
Sociedade Portuguesa de Pediatria (SPP), organizou um workshop sobre a vacina contra a
varicela, cujas conclusdes aqui se resumem e que pretendem servir de orientagdo para a sua
utilizagao no nosso pais.

INTRODUGAO

O virus varicela-zoster (VVZ) é o agente causal da varicela e do herpes zoster. A varicela € uma
doenca predominantemente da infancia, benigna e altamente contagiosa, com taxas de
transmissdo aos contactos susceptiveis de 61-100%'. Pode contudo associar-se a complicacdes
graves, quer associadas a sobre-infecgdo bacteriana (celulite, pneumonia, fasceite, choque
téxico), quer ao préprio VVZ (cerebelite, encefalite, pneumonia). Estas ocorrem sobretudo em
situagdes de imunodeficiéncia celular, mas também em criangas previamente saudaveis. Nas
leucemias e transplante de 6rgéo, cerca de 50% das criangas desenvolvem complicagbes com
uma mortalidade global de 7 a 17% se nao forem tratadas com aciclovir?.

Os adolescentes e os adultos sdo mais susceptiveis a complicagbes graves, com um aumento
vinte vezes superior na mortalidade entre os 15 e os 44 anos**.

A infeccdo na gravida acarreta um risco adicional para a mulher, nomeadamente pela maior
incidéncia de pneumonite que, sem tratamento, pode ser fatal em cerca de 40% dos casos®.
Também no feto, pode ocorrer a sindrome de Varicela Congénita6 e, no recém-nascido, varicela
grave quando a doenga materna se manifesta 5 dias antes ou 2 dias ap6és o parto.

A infecgdo por VVZ pode ressurgir anos ou décadas mais tarde na forma de herpes-zoster (HZ),
situagdo que pode evoluir com complicagdes semelhantes as da varicela. Esta reactivagao afecta
10-30% da populagcdo e estd associada a uma morbilidade e mortalidade significativas nos
individuos idosos e nos imunocomprometidos .

A OMS recomenda que as actuais vacinas contra a varicela s6 devem ser utilizadas na crianga se
se assegurar uma cobertura vacinal acima dos 85-90%, pelos riscos que a alteragdo
epidemiolégica induzida pode acarretar .

A vacina da varicela esta disponivel nos EUA desde 1995 com recomendacgédo de vacinagao
universal. Na Europa, encontra-se actualmente recomendada para vacinagdo universal na
Alemanha, Espanha, Italia, Holanda e Suica o1,

VACINA

A vacina contra a varicela é constituida por VVZ vivo atenuado (estirpe Oka). E uma vacina
segura no imunocompetente. Estdo descritos casos raros de encefalite, ataxia, convulsdes,
neuropatia, eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, pneumonia, trombocitopénia,



acidente vascular cerebral e até morte, mas sem que a relagdo de causalidade estivesse
definitivamente estabelecida'®"3.

O virus da vacina da varicela pode causar infecgdes graves no imunodeprimido estando descrito
2 casos em que o virus vacinal se tornou resistente ao aciclovir'? '8

N&o pode ser administrada a imunodeprimidos e gravidas, menores de 1 ano, e individuos

apds a vacinagao'’.

Pode verificar-se transmissao secundaria de virus vacinal a pessoas susceptiveis, nas situagdes
em que ha erupcdo cutanea vacinal'®°.

Tal como o VVZ selvagem, causa uma infecgao persistente e pode eventualmente causar zona. O
zoster vacinal pode ter um intervalo de ressurgimento mais curto do que do virus selvagem'’. Em
19 de 22 casos de zoster comprovadamente causados pela estirpe Oka n&o se tinha verificado
erupgao pds vacinal 2.

A vigilancia ap6s implementacao da vacinagao universal das criangas com uma toma unica nos
EUA mostrou uma diminuicdo de cerca de 90% na incidéncia, de 88% no numero de
internamentos e 92% de mortalidade nas criangas entre os 1 e 4 anos de idade e de 74% para
todas as idades abaixo dos 50 anos %. Verificou-se contudo que a taxa anual de varicela nos
individuos vacinados, aumenta significativamente com o tempo apdés a vacinagéo, de 1,6 casos
por 1000-pessoas/ano no primeiro ano de vacinagéo até 9,0 por 1000 pessoas/ano aos 5 anos e
58,2 por 1000 pessoas/ano aos 9 anos®’. A imunidade de grupo provou ser insuficiente
verificando-se a transmissdo do virus selvagem entre vacinados®. Para diminuir o impacto da
varicela na populagdo, o esquema de vacinagao preconizado actualmente € de uma primeira
dose entre os 12-15 meses e uma segunda dose aos 4-6 anos.

A varicela que surge nos vacinados € habitualmente mais ligeira e observa-se uma protecgéo
significativa contra a sobre-infecgdo cutanea associada a varicela nos vacinados versus nos nao
vacinados. Para as complicagbes mais raras e graves, a interpretacdo dos resultados torna-se
dificil devido ao numero escasso de casos — o amplo intervalo de confianga de 95% impossibilitou
tirar conclusdes®.

Os surtos de varicela em individuos vacinados podem ser devidos a menor concordancia
antigénica entre a estirpe Oka japonesa e outras estirpes selvagens. Foram descritos 7 genétipos
de virus selvagens do VVZ com forte associagdo geografica. Nos EUA e Europa predominam
estirpes europeias especificas e a eficacia da estirpe Oka contra estes genodtipos esta
actualmente a ser examinada num estudo europeu de grande escala'®?%2*24,

N&o é previsivel que esta vacina permita erradicar a varicela. Pode eclodir varicela em cerca de
20% dos vacinados e, estes podem ser o caso index em surtos da doenga. Além disso o VVZ
selvagem persistente na populagdo, pode reactivar como zoster®®>. A OMS e o CDC assumem
com particular importancia a necessidade de se assegurar uma cobertura vacinal superior a 85-
90% nas populagdes onde a vacina é introduzida. Caso contrario corre-se o risco de aumentar a
populagdo de adolescentes e adultos susceptiveis, o que levaria ao aumento da morbilidade
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global, contrabalangando os beneficios adquiridos pela vacinagdo na infancia. A vacinagao
universal deve diminuir substancialmente este risco, mas ndo se pode ainda assumir que o anula.

Outra possivel consequéncia € o aumento da incidéncia do herpes zoster, ja que a exposigdo
repetida a casos de varicela funciona como um reforgo imune, diminuindo o risco de
desenvolvimento de zoster. Dois estudos, em Inglaterra e Pais de Gales, mostram uma menor
incidéncia de zoster em adultos que contactam regularmente com criangas®®%’.

Do ponto de vista meramente matematico, pensa-se que a vacinagao de rotina podera conduzir a
cerca de 20-50% de aumento de incidéncia de herpes zoster entre 5-25 anos apds o inicio do
programa vacinal, especialmente entre individuos entre 10-44 anos?. Pode ser ainda muito cedo
para detectar estas variagdes de incidéncia sendo importante continuar a sua monitorizagédo com
estudos longitudinais alargados. Este impacto podera eventualmente ser minimizado ou anulado
pela utilizagdo da vacina para o herpes zoster.

A utilizagdo da vacina da varicela pré transplante de érgao sélido pode reduzir a morbilidade
nesta populacdo pediatrica e conduzir a beneficios consideraveis para as familias e sistemas de
saude?®. Ha no entanto uma necessidade real para que o impacto da sua utilizagdo neste grupo
de criangas seja monitorizado®.

As orientagbes do ACIP referem que a vacina deve ser considerada nas criangas com infeccao
por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) sem imunossupresséao grave (linfocitos T CD4+ com
valor superior ou igual a 15%) em duas doses com trés meses de intervalo. Os dados sao

limitados, mostram boa tolerancia e resposta serologica, mas ndo ha resultados de eficacia™®

Relativamente a utilizagdo da vacina na profilaxia pds contacto, em criangas e adultos, foi
efectuada uma revisao recente de trés estudos englobando 110 criangas saudaveis com contacto
doméstico de varicela (irmaos de caso index). Os autores concluiram que estes pequenos
estudos sugerem que a vacina da varicela administrada até 3 dias apds o contacto doméstico de
varicela, reduz a taxa de infecgdo e a gravidade da doenga. Contudo os estudos variaram na sua
qualidade, desenho, vacina usada e medida dos resultados, de forma que nao sdo adequados
para meta-analise. Também néo foram realizados ensaios clinicos randomizados controlados nos
adolescentes e em adultos e, a seguranca n&o foi adequadamente avaliada®'.

EPIDEMIOLOGIA NACIONAL

De acordo com os resultados apresentados pela rede de Médicos Sentinela, foram registados
durante o ano de 2007 722 casos de varicela. As taxas de incidéncia estimadas foram de
649,7casos por 100000 utentes na populagdo geral, de 6241,5 por 100000 utentes no grupo
etario dos 0-4 anos e de 3536,2/100000 utentes no grup dos 5-9 anos®2.

O 2° Inquérito serologico Nacional (Portugal Continental), que decorreu entre 2001-2002, mostrou
que 41,3% das criangas entre os 2-3 anos contrairam o VVZ, valor que passa para 83,6% aos 6-7
anos e 94,2% no grupo dos 15-19 anos. Apenas 2,85% das mulheres em idade fértil (20-29 e 30-
44 anos) sao susceptiveis a infecgédo pelo VVZ, o que torna diminuto no nosso pais o impacto da
infeccdo por VVZ na gravida®>.



Num estudo realizado no Hospital de Santa Maria em 311 mulheres gravidas, verificou-se que
nas mulheres com histéria incerta ou desconhecida de varicela, a percentagem de
seropositividade era muito elevada (94,6%)>".

N&o existem, em Portugal, muitos dados acerca de hospitalizagdo, complicagbes e mortalidade
relacionadas com o VVZ. Aguardam-se os resultados do estudo que decorreu entre 2000-2007,
da responsabilidade de SPP e do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, que se baseou
na notificagdo pela rede da UVP-SPP dos casos de internamento de criangas e adolescentes em
servicos de pediatria.

A carga da doenga relativamente ao absentismo escolar e laboral pode ser significativa uma vez
que afecta quase todas as criangas até aos 14 anos de idade e é quase sempre sintomatica.

RECOMENDAGOES

Portugal deve seguir as recomendagdes da OMS, que se traduzem por s6 considerar a vacinagao
das criangas contra a varicela através da introdugcdo da vacina no PNV. A vacinagdo dos
adolescentes e adultos susceptiveis ndo acarreta o risco de alteragdo da epidemiologia e permite
proteger uma populagdo em maior risco de doencga grave.

A SIP recomenda que a vacina da varicela seja administrada em:
Adolescentes (11-13 anos) e adultos susceptiveis
Grupos de risco:

¢ Individuos ndo imunes em ocupacgdes de alto risco (trabalhadores de saude, professores,
trabalhadores de creches e infantarios)

e Mulheres ndo imunes antes da gravidez

¢ Pais de crianga jovem, ndo imunizados

¢ Adultos ou criangas que contactam habitualmente com doentes imunodeprimidos

A vacinagao pré transplante renal®?® e na crianga com infecgdo VIH com contagem de CD4 >

15% pode ser considerada, preferencialmente incluida num plano de vigilancia que permita aferir

a sua tolerancia e eficacia.

Sugere-se que previamente a vacinagdo se determinem os anticorpos IgG para o VVZ nos
individuos com historia negativa ou incerta de infecgédo prévia a VVZ. Face a alta prevaléncia de
seropositividade em Portugal e ao baixo valor preditivo negativo de histéria anterior de varicela,
esta atitude sera muito provavelmente custo-efectiva.

ESQUEMA POSOLOGICO

Existem em Portugal duas vacinas comercializadas Varivax® e Varilrix®. Ambas estédo
autorizadas para administracdo acima dos 12 meses de idade, em doses de 0,5ml, por via
subcutanea.



A vacinagao contra varicela requer a administragdo de duas doses, com intervalo minimo de 3
meses, para as criangas entre 12 meses e 12 anos de idade. Nos paises com recomendagao de
vacinagao universal a segunda toma € administrada aos 5-6 anos de idade.
A partir dos 13 anos o intervalo deve ser de 4 a 8 semanas (Varivax®) *%
(Varilrix®)*

A SIP néo estabelece preferéncia entre as duas vacinas.

ou de 6 a 8 semanas

QUESTOES RELACIONADAS COM TRABALHADORES DA SAUDE E CONTACTOS DE
INDIVIDUOS IMUNODEPRIMIDOS

e Deve ser vigiado diariamente o aparecimento de erupgédo cuténea apds a vacinagao (2-6
semanas apos a inoculagédo). Sempre que esta surja, deve ser evitado o contacto com
pessoas sem evidéncia de imunidade a varicela e que estejam em risco de desenvolver
doenga grave ou complicagdes, até que todas as lesdes resolvam ou nenhumas novas
aparecam num periodo de 24h**.

e Os trabalhadores da saude vacinados (mesmo com 2 doses de vacina) que sejam
expostos a doentes com varicela devem ser monitorizados diariamente durante 10-21 dias
para determinagao do seu estado clinico (febre, lesGes cuténeas e sintomas sistémicos).
Se sintomaticos devem ser colocados em licenga por doenga.
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