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EDITORIAL

Evaluation of varicella vaccine effectiveness as public b
health tool for increasing scientific evidence and =

improving vaccination programs’™ "’

Avaliacdo da eficacia da vacina contra varicela como ferramenta de saude
publica para aumentar as evidéncias cientificas e melhorar os programas de

vacinagao
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O virus varicela-zoster (VZV) é um herpes virus humano
onipresente, disseminado por todo o mundo e causa duas
doencas. Essas doencas sao infeccao primaria por varicela e
o herpes zoster, uma erupc¢ao cutanea vesicular dermatomal
que resulta da reativacdo do virus latente.

A infeccao por varicela é geralmente uma doenca auto-
limitada leve, caracterizada por uma erupcao vesicular
generalizada com febre e mal-estar. As complicacées afe-
tam cerca de 2 a 4% dos casos e, nos paises desenvolvidos,
as taxas de hospitalizacao sao de aproximadamente 2 a 3 por
1.000 casos em criancas saudaveis e 8 por 1.000 casos em
adultos, resultam em cerca de 2 a 3 mortes por 100.000
casos.”? As complicacbes sao mais comuns nos extremos
de idade, em pessoas com deficiéncias imunoldgicas e
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gestantes, mas também podem ocorrer em pessoas ante-
riormente saudaveis.’

Antes da introdugao da vacina, a varicela era endémica
no mundo, com uma incidéncia anual aproximadamente
correspondente a coorte de nascimentos de cada pais.
A introducdo da vacina contra varicela mudou signifi-
cativamente sua epidemiologia. A vacina foi produzida
primeiramente no Japao na década de 1970, mas foi introdu-
zida na maioria dos paises ocidentais, inclusive Alemanha,
Suécia, Coreia, EUA e Italia no fim das décadas de 1980
e 1990.° Uma vacina combinada viva atenuada contra o
sarampo, caxumba, rubéola e varicela (MMRV) também foi
desenvolvida e licenciada com base na imunogenicidade nao
inferior dos componentes antigénicos, em comparagao com
a administracao simultinea das vacinas MMR e da varicela.*>
A MMRV tem sido usada para permitir uma integracao mais
simplificada com os esquemas de vacinacao infantil existen-
tes, a fim de aumentar a cobertura vacinal. Varios ensaios
de eficacia documentaram que a vacina era segura e ofere-
cia um alto grau de protecao contra a varicela e, por essa
razao, a Organizacdao Mundial de Saiude (OMS) recomenda
que os paises nos quais a varicela tem uma carga da doenca
importante devem considerar a introducao da vacina contra
a varicela no esquema de imunizacao infantil de rotina,
com a primeira dose administrada aos 12-18 meses.® Uma
avaliacao pos-licenciamento recentemente publicada sobre
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a eficacia da vacina (EV) analisou 42 artigos publicados entre
1995 e 2014 e constatou que, para uma dose, a EV era de
81% (IC 95%: 78%-84%) contra todas as infeccoes por vari-
cela, 98% (1C95%: 97%-99%) contra varicela moderada/grave
e 100% para prevencao da doenca grave.” A EV combinada
em duas doses contra todas as infeccoes por varicelas foi de
92% (1C95%: 88% -95%), sem diferencas significativas entre
EV e tipo de vacina ou desenho do estudo. No entanto, é
reconhecida a necessidade de mais estudos que avaliem e
monitorem a introducao da vacinacao contra varicela em
diferentes areas do mundo, de acordo com os diferentes
cenarios epidemioldgicos.

De acordo com essa incumbéncia, o estudo feito por
Ribeiro et al. e publicado nesta edicao do Jornal de
Pediatria enriquece a literatura internacional atual, com-
para a frequéncia de hospitalizacdes e dbitos por varicela
antes (2010-2012) e depois (2014-2016) da introducao da
vacinacao no Brasil, o pais mais populoso da América do Sul e
0 quinto mais populoso do mundo, com mais de 200 milhoes
de pessoas.? Em particular, os autores pretendem avaliar
a eficacia da introducao da vacina MMRY, que ocorreu em
setembro de 2013 para criancas aos 15 meses.

Estudos como esse tém um papel essencial no aumento
das praticas de salde publica baseadas em evidéncias e na
avaliacao de achados epidemiolégicos que podem ser de
interesse para fazer ajustes, se necessario, nos programas
de vacinacao do ponto de vista nacional. Os resultados do
estudo confirmam que, no Brasil, a varicela representava
uma alta carga da doenca que, na era pré-vacinal (2010-
2012), resultava em taxas de hospitalizacao de 39,6/100.000
em lactentes com <1 ano e 19,6/100.000 em criancas de 1 a
4 anos e taxas de mortalidade de 1,36/100.000 em lactentes
<1 ano e 0,68/100.000 em criancas de 1-4 anos, respectiva-
mente. Apds a introducao da vacina MMRY, foram observadas
reducdes significativas nas taxas de hospitalizacao (-40% em
bebés <1 ano e -47% em criancas de 1 a 4 anos) e taxas de
mortalidade (-57% em criancas < 1 ano e -49% em criangas de
1 a 4 anos). Esses resultados sao, é claro, fortemente enco-
rajadores, pois confirmam que a vacinacao contra varicela
esta associada a uma reducao imediata da carga da doenca,
evidente logo apds alguns anos apds a introducao da vacina.
A reducao das taxas de hospitalizacao e mortalidade tam-
bém deve ser considerada a luz da carga econdomica e social
sustentada por todos os casos de varicela, dos quais eles
representam apenas a ‘‘ponta do iceberg’’.

Entretanto, a primeira vista, os achados de Ribeiro et al.
poderiam sugerir eficacia vacinal relativamente moderada
e, portanto, por essa razao, eles precisam ser adequada-
mente contextualizados. Em uma analise recente, nosso
grupo de pesquisa descobriu que na Italia, de 2003 a 2018,
a eficacia da vacinagao contra varicela na reducéo do risco
de hospitalizacdo pode ter um impacto maior, de até -80,0%
na faixa etaria < 1 ano e -86,7% em criancas entre 1 a 5 anos
(artigo submetido).®'° Da mesma forma, foram encontradas
percentagens decrescentes de taxa de hospitalizacées em
outros paises, como Alemanha (-77,6% em criancas <5 anos)
ou Espanha (-83,5% em criangas <5 anos), Australia (-76,8%
em criancas de 1 a 4 anos), Canada (-93,0% em criancas de
1 a 4 anos) e Uruguai (-94% em criancas de 1 a 4 anos)."'~"°

Para melhorar a interpretacao desses dados, deve-se
considerar que entre os diferentes fatores que podem

influenciar a eficacia da vacinacao, um papel principal é
desempenhado pela cobertura vacinal e pelo nimero de
anos desde a introducdo da vacinacdo.'® Quanto maior a
contribuicao desses dois fatores, maiores sao os efeitos posi-
tivos na salude das populacdes em geral. Essa suposicao
é confirmada ainda mais, considerando-se que no estudo
de Ribeiro et al. o impacto da vacinacao foi heterogé-
neo nas macrorregides do pais, foi maior nas regides com
maior cobertura vacinal, como na regiao sul (CV > 85%). Por
outro lado, como relatado pelos autores, o curto periodo
pos-vacinacao estudado pode ter subestimado o efeito indi-
reto proporcionado pela vacinacao. De acordo com essas
consideracdes, na Sicilia, descobrimos que o aumento das
taxas de cobertura vacinal contra varicela (de 40% na coorte
de nascimentos de 2001 para 85% na coorte de nascimentos
de 2010) estava significativamente correlacionado com uma
reducdo progressiva das notificacdes de varicela e nas taxas
de hospitalizacdo."

Vale ressaltar que Ribeiro et al. encontraram uma
reducdo significativa nas taxas de hospitalizacao e morta-
lidade entre criancas com 1 ano e com 5 a 14 anos, o que,
em nossa opiniao, devem ser consideradas como uma prova-
vel consequéncia da protecdo do rebanho. E provavel que,
com o tempo, a forca da eficacia da vacina aumente entre
criancas de 5 a 14 anos, uma vez que uma porcentagem cres-
cente dessas criancas pertencera a coortes de nascimentos
vacinadas anteriormente.

Ha um terceiro fator importante que deve ser levado em
consideracao ao avaliar os estudos de eficacia da vacina,
que é a validade dos dados coletados. O subdiagnostico e
a subnotificacao ainda sao bastante frequentes em todos
os paises e, principalmente, nas regides onde o acesso aos
servicos de salide ainda pode ser precario, conforme decla-
rado pelos autores em algumas areas do Brasil. Além disso, o
acompanhamento epidemiolégico da cobertura vacinal bra-
sileira é essencial para garantir o alcance e a manutencao
da cobertura vacinal > 80%, que € o limiar critico necessa-
rio para manter a imunidade do rebanho e reduzir o risco
de transferéncia da infeccdo por varicela para idades mais
avancadas, com aumento da morbidade e mortalidade, ape-
sar da reducao no nimero total de casos. Mais estudos que
investiguem os motivos da baixa cobertura vacinal observa-
dos em diferentes regides brasileiras podem ser necessarios
para avaliar possiveis papéis desempenhados por movimen-
tos antivacina ou dificuldades na oferta de vacinacao pelo
sistema nacional de salde.

Além disso, conforme recomendado pela OMS, avaliar
a média de idade da aquisicdo de infeccdes por varicela
poderia sugerir a necessidade de considerar estratégias opci-
onais de vacinacdo, como a vacinacao (ou vacinacao de
recuperacao, catch-up) de adolescentes e adultos sem evi-
déncia de imunidade contra a varicela.®

Embora o estudo de Ribeiro et al. possa ter algu-
mas limitagcdes, principalmente relacionadas a abordagem
ecologica retrospectiva, os achados relatados confirmam
fortemente que a varicela teve uma carga da doenca signifi-
cativa no Brasil em termos de hospitalizacao e mortalidade
antes da introducao da vacinacao universal contra varicela
em massa. Além disso, ha evidéncias da eficacia da vacina
na reducao significativa dessa carga nos anos imediatamente
apos a introducao da vacina. Nos proximos anos, esses dados
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precisarao ser confirmados e monitorados para evitar possi-
veis ‘‘efeitos perversos’’ devido a baixa cobertura vacinal,
com aumento no nimero de casos com idade mais avancada
e desfecho grave.
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