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Vacinas contra varicela e vacina quadrupla viral
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Resumo

Objetivos: Apresentar uma revisdo atualizada sobre os estudos de
eficacia, eventos adversos e esquema vacinal da vacina contra varicela
e a nova apresentagdo combinada com a vacina contra sarampo,
caxumba e rubéola.

Fontes dos dados: Revisdo bibliografica utilizando a base de
dados MEDLINE e LILACS no periodo de 1999 a 2006.

Sintese dos dados: A vacina contra varicela tem uma eficacia
entre 70 a 90% contra a infeccdo e 95 a 98% de protegdo contra as
formas graves. E uma vacina bem tolerada e pouco reatogénica. Apds
o seu licenciamento, foram comprovados apenas trés casos de trans-
missdo do virus vacinal de pessoas previamente saudaveis para
contatos domiciliares, que desenvolveram doencga leve. Apesar das
evidéncias de que a protegdo conferida pela vacina pode diminuir com
o passar dos anos, ainda ndo é possivel afirmar que seja necessario, no
momento, a aplicagdo de uma segunda dose, tendo em vista a
exposicdo ao virus selvagem. Apds a vacinagdo universal, as chances
de estimulo natural deverdo diminuir, e muito provavelmente sera
necessario a aplicagdo de doses de reforgo. Recentemente foi licenciada
a vacina quadrupla viral, um produto combinado com a vacina contra
sarampo, caxumba, rubéola e varicela com elevadas taxas de sorocon-
versao.

Conclusdo: A vacina contra varicela é recomendada pela Socieda-
de Brasileira de Pediatria (SBP) para as criangas a partir de 1 ano de
idade. Esperamos que, em breve, a vacina quadrupla viral esteja
disponivel no Brasil, pois o uso de vacinas combinadas possibilita uma
maior cobertura vacinal.
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Introdugao

A varicela é causada pelo virus varicela-zoster (VVZ),
que infecta apenas humanos e alguns primatas superiores.
A aquisigdo da doencga depende da idade, condigdo imuno-
légica, condigdo de vacinagdo e tipo de exposigdo. A trans-
missdo ocorre por contato intimo com doentes, desde 2 dias
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Abstract

Objectives: To present an up-to-date review of studies investigating
the efficacy, adverse events and vaccination regimens of the varicella
vaccine and the new presentation combined with the vaccine for
measles, mumps and rubella.

Sources of data: Bibliographic review of the MEDLINE and LILACS
databases covering the period 1999 to 2006.

Summary of the findings: The varicella vaccine protects 70 to
90% of immunized children against any form of varicella zoster
infection, but the efficacy against severe forms is higher (95 to 98%).
This is a well-tolerated vaccine that causes few reactions. Since the
vaccine was licensed, there have been three confirmed cases of
transmission of the vaccine virus by domestic contacts to previously
healthy people, who went on to develop mild disease. Despite evidence
that the protection offered by this vaccine can wane over a number of
years, it is not yet possible to state that a second dose is warranted,
bearing in mind exposure to wild virus. After universal vaccination the
chances of natural stimulation should drop and it is very probable that
booster doses will become necessary. A measles, mumps, rubella, and
varicella vaccine has recently been licensed that combines vaccines for
measles, mumps, rubella and varicella in a single product with high
rates of seroconversion.

Conclusions: The Brazilian Society of Pediatrics recommends the
varicella vaccine for children from 1 year on. We hope that the measles,
mumps, rubella, and varicella vaccine will soon be available in Brazil,
since combined vaccines facilitate wider vaccination coverage.

J Pediatr (Rio J). 2006,82(3 Suppl):S101-8: Varicella; adverse
events; efficacy; vaccination schedule; measles, mumps, rubella, and
varicella vaccine.

antes até 5 dias apds o surgimento das vesiculas. As
manifestagbes clinicas surgem 10 a 21 dias apds contato e
mais de 80% tém febre. Apenas 6% dos infectados ndo
apresentam exantema, o restante apresenta lesGes cuta-
neas que aparecem em grupos e evoluem rapidamente de
maculas, para papulas, vesiculas e crostas. Normalmente,
5 a 6 dias apds o surgimento do exantema, todas as lesGes
estdo na fase de crosta e, na auséncia de infecgao secunda-
ria, a varicela ndo deixa cicatrizes. Nos casos primarios, o
nimero de lesdes cutaneas é mais baixo do que nos casos
secundarios (250 versus 500, em média) e, geralmente, a
doenca é mais leve. A mortalidade é baixa (6,7/100.000),
porém a letalidade varia com a idade e condigdo imunologi-
ca, sendo mais elevada nos grupos de risco para complica-
cbes (Tabela 1)1-4,
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Tabela 1 - Grupos de risco para complicagdes da varicela

Vacinas contra varicela - Bricks LF et al.

Grupo de risco

Comentarios

- Pessoas com imunodeficiéncia congénita ou adquirida, como
infectados pelo HIV; uso de corticosterdide em doses altas, por
tempo prolongado (> 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente,
por tempo superior a 14 dias); neoplasias malignas; transplan-
tados de medula dssea ou érgdos sélidos; submetidos a quimio-

terapia ou radioterapia

- Gestantes

- Bebés cuja mae apresenta varicela 5 dias antes até 2 dias apds

o parto

- Prematuros com peso de nascimento inferior a 1.000 g ou
gestagdo < 28 semanas expostos a varicela no periodo neonatal

- Criangas menores de 1 ano

- Adolescentes adultos

- Casos secundarios no domicilio, creche ou enfermarias

- Uso de corticoide inalatério, em dose baixa, intra-
articular ou por curtos periodos (< 14 dias) ndo aumen-
ta o risco de complicagBes, mas casos graves ocorrem
em criangas que recebem corticosterdide oral, reco-
mendando-se suspender esses medicamentos na vi-
géncia da doenga, sempre que possivel

- 10 a 20% tém pneumonia, com letalidade de até 40%;
maior risco de parto prematuro e abortamento. Nas
primeiras 16 semanas, 0,4 a 2% dos fetos irdo desen-
volver a sindrome da varicela congénita

- Maior risco para complicagdes e zdster

- A transmissdo de IgG da mae para o bebé s6 ocorre de
forma efetiva no ultimo trimestre de gestagéo

- Maior risco de complicacdes e zdster

- Letalidade em criangas é de 1-2 por 100.000 e, em
adultos, atinge 25/100.000

- Maior nimero de lesGes e chances de complicagdes

As complicagdes mais comuns sdo as infecgdes bacte-
rianas secundarias nas mucosas, pele, tecidos moles e
vias aéreas superiores e inferiores, que ocorrem em mais
de 5% das criangas. Complicagbes mais graves, como
pneumonia e encefalite, sdo mais raras, porém de maior
gravidade; ocorrem em maior proporgao em alguns gru-
pos de risco (Tabela 1), mas em nUmeros absolutos
atingem principalmente as criangas previamente sauda-
veis. A reinfecgdo pelo VVZ parece ser rara em pessoas
imunocompetentesl-4,

O VVZ permanece latente no organismo apos a infecgdo
primaria, e sua reativagdo leva ao surgimento do zdster,
que se manifesta por lesdes semelhantes as da varicela,
porém mais localizadas, seguindo trajeto de um ou mais
nervos. A incidéncia de zdster na infancia € baixa (20 a 60
casos/100.000 pessoas/ano), mas aumenta com a idade e
em condigOes associadas a imunodepressdo, tais como
leucemia, transplante e infeccdo pelo HIV1-4,

A maioria dos casos de varicela ocorre em criangas.
Estudos de inquérito soroepidemioldgico realizados no Bra-
sil revelaram que, aos 5 anos, quase metade das criangas
ja foi infectada. Embora haja grandes variagGes regionais,
criangas que vivem em condigGes promiscuas ou sdo cuida-
das fora do préprio lar contraem mais cedo a infecgdo e
apresentam maiores taxas de complicagdes?-8,

Casos de varicela ocorrem durante todo o ano, mas, nas
regides de clima temperado, a maioria dos surtos da doenga
é registrada no final do inverno e inicio da primaveral-4,

Vacinas contra varicela

As vacinas contra varicela contém virus vivos atenua-
dos, geralmente derivados da cepa Oka; sdao formuladas
com quantidades variaveis de unidades formadoras de placa
(UFP) do VVZ e devem ser administradas por via subcuta-
nea. O VVZ é muito sensivel a luz e variacdes de tempera-
tura, portanto as vacinas devem ser conservadas em refri-
gerador, entre 2 e 8 °C, e protegidas da luz (Tabela 2).

Tabela 2 - Vacinas contra varicela comercializadas no Brasil

Nome comercial Laboratério produtor

Varivax® MerckSharpDohme

Varilrix® GlaxoSmithKline

Varicela Biken® SanofiPasteur

O esquema de vacinagdo atualmente recomendado é
de dose Unica, para criangas com idade entre 12 meses e
13 anos e de duas doses, com intervalo minimo de 4
semanas, para pessoas com maisde 13 anos deidade com
antecedente negativo para a doenca. Um dos laboratérios
fabricantes recomenda dose Unica da vacina também
para adolescentes (SanofiPasteur®)1-5,
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Imunogenicidade

A produgdo de anticorpos tem relagdo com a quantidade
de UFP das vacinas, assim como com idade e condigdo
imune; porém, mesmo utilizando vacinas mais potentes, a
producdo de anticorpos é muitas vezes inferior a obtida apos
infeccdo naturall-3.

Mais de 95% das criangas previamente saudaveis com
idade entre 12 meses e 12 anos apresentam soroconversao
adequada apds dose Unica da vacinal-3, Em adolescentes,
adultos e imunodeprimidos, as taxas de soroconversio pos-
vacinal sdo mais baixas e a queda nos titulos de anticorpos
é mais rapida; portanto, esses individuos devem receber
duas doses da vacina contra varicela, com intervalo de 4 a
8 semanasl-5/9-21,

Ndo existe interferéncia na resposta imunoldgica a
vacina contra varicela quando ela é administrada simulta-
neamente com outras vacinas recomendadas para crian-
cas; entretanto, quando a vacina contra varicela é adminis-
trada menos de 1 més apds a vacina triplice viral (sarampo,
caxumba e rubéola), observam-se menores taxas de soro-
conversdo ao virus da varicelal-3,9-21,

Eventos adversos

Os eventos adversos mais comuns sdo: dor, eritema e
edema no local de aplicagdao da vacina (15 a 25%), geral-
mente leves; febre (14%) e exantema leve (4%). O exan-
tema pode surgir no local da vacinagdo ou em outros locais.
O numero de vesiculas apods a vacinagdo € baixo; em geral,
inferior a 10, podendo surgir 1 a 3 semanas apods a
vacinacdo!-3. Quando o nimero de lesdes apds a vacinagéo
é superior a 30, deve-se suspeitar de infeccdo pelo virus
selvagem, particularmente quando as lesGes aparecem nas
2 primeiras semanas apds a vacinagio?2.

Outros eventos adversos apds a vacinagdo sdao muito
raros. Um levantamento sobre os eventos adversos associ-
ados a vacina apds o uso de mais de 16 milhdes de doses nos
EUA revelou que a vacina € muito segura. Embora tenham
sido descritos 19 casos de encefalite e 24 casos de ataxia
apdés a vacinagdo, em nenhum deles foi comprovada a
infeccdo pela cepa Oka; por outro lado, em dois desses
casos foi identificado o virus selvagem. Dos 14 4bitos
notificados apds a vacinagao, nenhum foi comprovadamen-
te associado a cepa Oka e dois foram causados pelo virus
selvagem?2,

ReacOes de carater anafildtico apés a vacinagao sao
raras e, em geral, estdo associadas a gelatina, utilizada
como estabilizante da vacinal 422,

O virus vacinal raramente é isolado de pessoas sauda-
veis vacinadas, pois a maioria nao apresenta lesdes
cutaneas e o risco de disseminagao do virus esta direta-
mente associado a presenca dessas lesdes. Criangas
leucémicas apresentam maior chance de desenvolver
lesdes cutaneas apds a vacinagdo; porém, mesmo nessa
situacdo, o risco de transmissdo para contatos suscetiveis
é de, no maximo, 17%, muito mais baixo do que o risco
associado ao contato com pessoas infectadas pelo virus
selvagem (> 80%)1-4,18,19,
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Apos o licenciamento da vacina contra varicela nos EUA,
foram comprovados apenas trés casos de transmissdo do
virus vacinal de pessoas previamente saudaveis para con-
tatos domiciliares e, em todos os casos, os contatos desen-
volveram doenca leve, com baixo nimero de lesdes?2,

A maioria dos casos notificados de possivel transmissao
do virus vacinal foi associada a infecgdo pelo virus selva-
gem. Comparando-se os poucos relatos de caso de trans-
missdo do virus vacinal para contatos ndo imunes com o
nimero de pessoas vacinadas, esse fato parece ser extre-
mamente rarol-422,

Existe uma relagdo direta entre o numero de lesGes
cutdneas e a disseminagdo do virus vacinal e, em todos os
casos de transmissdo do virus vacinal, os contatos tém
doenca leve, afebril e com baixo niumero de lesGes cuta-
neasl-419 Apesar do baixo risco de transmissdo do virus
vacinal, recomenda-se que as criangas vacinadas que de-
senvolvem exantema cutdneo apds a vacinacdo evitem o
contato intimo com os grupos de riscol*#. Nos EUA, apés a
distribuicdo de 30 milhdes de doses da vacina, entre 1999
e 2002, foram confirmados apenas trés casos de transmis-
sdo do virus vacinal, com evidéncia de presenca de exante-
ma ap6s a vacina em todos eles2,

Eficacia

Estima-se que a vacina propicie 70 a 90% de protegdo
contra a infecgdo e 95 a 98% de protegao contra as formas
gravesi-3,9-15

Em um estudo controlado em que 2.000 criangas com
idade entre 1 e 12 anos foram randomizadas para receber
uma ou duas doses da vacina (Oka/Merck®), a protecdo
observada 42 dias ap6s a vacinacgdo foi de 94,4% apds
dose Unica e 98,3% apos duas doses administradas com
intervalo de 3 meses.

Das criangas que apresentaram soroconversdo, algu-
mas apresentaram um quadro leve de varicela durante o
seguimento, conhecido como sindrome da varicela modifi-
cada (SVM). Embora o risco de apresentar a SVM tenha sido
3,3 vezes maior no grupo que recebeu dose Unica da vacina,
a diferenga entre os grupos foi pequena (7,7% para dose
Unica e 2,2% no grupo de duas doses). Todos os casos de
falha vacinal secundaria foram leves e com pequeno nimero
de lesdes.

Em um estudo em que a vacina Oka/Merck® foi adminis-
trada a 603 criangas com idade entre 12 meses e 6 anos,
concomitantemente ou ndo com a vacina MMRII®, as taxas
de soroconversdo foram de 99,5% (vacinagdo simulténea)
e 100% (intervalo de 6 semanas entre vacina contra
varicela e MMRII®); a persisténcia de anticorpos se mante-
ve em 98 a 100% durante 6 anos de seguimento. Em ambos
os grupos, a efetividade durante 5 anos foi de, aproximada-
mente, 90%10,

Os estudos realizados com a vacina Oka/GSK® tam-
bém demonstraram excelentes taxas de soroconversao
poés-vacinal (> 98%); algumas criangas incluidas nesses
estudos receberam a vacina antes de completar 1 ano de
idade sem que houvesse aumento na incidéncia ou gravi-
dade de eventos adversos pds-vacinais13-15,
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Os principais fatores associados a falha vacinal primaria
ou secundaria estdo listados na Tabela 39-22,

Tabela 3 - Fatores de risco para falha vacinal primaria e secun-
daria

- Vacinagdo de lactentes muito jovens (< 15 ou 18 meses)

- Intervalo inferior a 28 dias entre a administragdo da vacina
contra varicela e a vacina triplice viral (sarampo, caxumba e
rubéola)

- Tempo decorrido apos a vacinagdo (> 5 anos)
- Uso de corticosterdide por via oral apds a vacinagéo
- Exposigdo domiciliar a varicela

- Eczema

A probabilidade de o individuo vacinado apresentar falha
vacinal secundaria é inversamente proporcional ao titulo de
anticorpos obtido 6 semanas ap6s a vacinagdo!3-15, mas
quase todas as criangas que tiveram falha vacinal secunda-
ria apresentaram um quadro de varicela de baixa gravidade,
com pequeno numero de lesGes cutdneas, na maioria
papulas®-22, As criangas vacinadas raramente apresentam
vesiculas; como o niumero de vesiculas estd diretamente
relacionado a transmissdo da doenca, a circulagdo do VVZ
é reduzida em comunidades com alta cobertura vacinal?3-25,

Alguns surtos de varicela registrados em creches tém
levado a especulagdes sobre a necessidade de uma segunda
dose da vacina22,26-28, Entretanto, em muitas situacdes, os
casos ocorreram em criangas sem comprovagao vacinal e,
além disso, os casos de falha secundaria foram leves. Os
guestionamentos quanto a segunda dose devem levar em
conta os custos, riscos e beneficios, assim como a aceitagao
de mais uma vacina injetdvel em criangas.

Apesar das evidéncias de que a protegdo conferida pela
vacina contra varicela pode diminuir com o passar dos anos,
ainda ndo é possivel afirmar se uma segunda dose da vacina
deve ser recomendada para criangas previamente sauda-
veis, tendo em vista que a exposigdo ao virus selvagem pode
estimular a memoria imunolégica humoral e celular, en-
quanto ndo houver boa cobertura vacinal. Com a vacinagao
universal, a redugdo da incidéncia da doenga devera dimi-
nuir as chances de estimulo natural a memdéria imunoldgica,
tornando necessaria a administracao de doses de reforgo da
vacina para manter os anticorpos em titulos protetores.
Como a administragao de uma segunda dose da vacina em
adultos e em criangas ndo acarreta maior indice de efeitos
adversos e pode reduzir a taxa de falhas primarias e
secundarias, é muito provavel que, apos o licenciamento da
vacina combinada contra sarampo, caxumba, rubéola e
varicela, a vacina quadrupla viral seja recomendada em
esquema de duas doses.

A experiéncia dos EUA, onde a vacina de varicela é
amplamente utilizada ha mais de 1 década, em esquema de
dose Unica, demonstrou que a vacinagdo em massa levou a
uma redugdo significativa no numero de casos da doenga,
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hospitalizagBes, nimero de consultas médicas e mortes29-31,
Desde a introdugdo da vacina (1995) até 2002, verificou-se
uma redugdo de 88% nas hospitalizagdes e de 59% nas
consultas médicas por varicela; no mesmo periodo, os
gastos médicos diretos (hospitalizagGes e consultas) foram
reduzidos em 74%30. O impacto da vacinago foi evidente
ndo apenas nos grupos alvo da vacinagdao, mas em toda
populagdo geral, incluindo menores de 1 ano, demonstran-
do claramente que a vacinacdo em massa leva a imunidade
rebanho (herd immunity) (Figura 1)31,
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Fonte: Nguyen et al.3!

Figura 1 - NUmero de mortes associadas a varicela por milhdo de
norte-americanos por faixa etaria, nos anos de 1990
a 2001

Vacinacao apdés contato

A administracdo da vacina nas primeiras 96 horas apds
contato pode proteger ou atenuar a doenga32.

Protecdo contra herpes-zéster (HZ)

A incidéncia de zdster em criangas normais é tdo baixa
que, para conhecer o impacto da vacinagao de rotina sobre
a incidéncia de HZ, serd necessario o seguimento de
milhares de individuos, durante varios anos!-4. Nos estudos
realizados nos EUA apos a implantacdao da vacina contra
varicela, foram registrados alguns casos de HZ, mas em
rarissimos casos foi possivel isolar o virus das lesdes e, em
alguns casos, foi isolado o virus selvagem. Nos raros casos
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de zbéster que ocorreram em individuos vacinados, a doenga
foi mais leve, com baixo nimero de lesGes e resolugdo mais
rapida do que naqueles que tiveram infecgdo pelo virus
selvagem. Existem relatos de que, em escolares, a vacina-
¢do reduziu em trés vezes a incidéncia de zoster, e tudo
indica que a vacinagdo sera capaz de reduzir o risco de
zbsterl-3,33,34,

Dois estudos recentemente publicados analisando o
impacto da vacinagdo contra varicela sobre a incidéncia de
HZ nos EUA apresentaram resultados distintos33:34, Em
ambos, verificou-se redugdo significativa no nimero de
casos de varicela em todas as faixas etarias; porém, no
primeiro estudo33, a taxa de HZ se manteve estavel,
enquanto no segundo foi constatada uma discreta elevagao
no numero de relatos de HZ34. Como as taxas de notificacdo
de zd4ster sdo variaveis, ainda sdo necessarios novos estu-
dos para avaliar se a reducdo dos casos de varicela podera
levar ao aumento de zéster.

Uma vacina contra HZ para uso em idosos, produzida
pelo laboratério Merck®, foi testada de forma randomizada
e controlada por placebo em 38.546 pessoas com mais de
60 anos. No grupo vacinado, a incidéncia de HZ foi 51% mais
baixa do que no grupo placebo. Além disso, a incidéncia de
neuralgia pos-herpética no grupo vacinado foi 61% mais
baixa do que no grupo controle. Apos seu licenciamento,
essa nova vacina devera ser recomendada para diminuir a
incidéncia e morbidade associada ao z6ster em idosos35.

Contra-indicagoes e precaugoes

A vacina da varicela, por conter virus vivos atenuados,
é contra-indicada nas situagdes descritas a seguir.

Presenca de comprometimento do estado geral, com ou
sem febre

Adiar a vacinacdo para que os possiveis efeitos adversos
da vacina ndo sejam confundidos com os sintomas da
doenga de base.

Imunodeficiéncia congénita ou adquirida

Pessoas com imunodeficiéncia celular ndo devem ser
vacinadas, mas alguns grupos de imunocomprometidos
podem ser vacinados nos Centros de Referéncia de Imu-
nobioldgicos Especiais (CRIE). Na Tabela 4, estdo listados
os critérios para vacinacdao nos CRIE. Apesar de a vacina
contra varicela ser recomendada para alguns grupos de
imunocomprometidos, os dados sobre a eficacia da vacina
nesses grupos sdo escassos. Em geral, a protecdo é mais
baixa do que a encontrada em criangas previamente sauda-
veis. Portanto, a vacina é recomendada em esquema de

duas doses, mesmo para criangas com idade entre 1 e 13
anosl/16-17,

Gestacdo

Embora nado tenha sido relatado nenhum caso de sindro-
me da varicela congénita associado a vacina, os efeitos do
virus atenuado sobre o feto ainda sdo desconhecidos e as
gestantes ndo devem ser vacinadas. Recomenda-se que,
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Tabela 4 - Recomendagodes da vacina contra varicela nos CRIE,
2005

1. Pacientes com leucemia linfocitica aguda ou tumores sdlidos,
nas seguintes condigdes:
- doenga em remissdo ha mais de 1 ano;
-fora de quimioterapia;
- contagem linfocitaria acima de 700/mm3;
- plaquetas acima de 100.000/mm3
2. Portadores assintomaticos ou oligossintomaticos do HIV:
- contagem de linfocitos acima de 15% e de CD4+ > 25%

3. Pessoas e familiares em contato com imunodeprimidos
4. Candidatos a transplante de 6rgéos solidos

5. Transplantados de medula 6ssea:

-2 anos apos transplante, se estiverem sem quimioterapia ha
mais de 1 ano

Pessoas internadas em enfermarias com caso de varicela
Portadores de dermatopatias graves
Usuarios crénicos de AAS

© ®» N o

Portadores de asplenia anatdmica ou funcional
10. Portadores de trissomias
11. Profissionais de saude

Pessoas suscetiveis com mais de 1 ano de idade e com antecedente
negativo para varicela-zéster, sem necessidade de confirmagao laboratorial.

apds a puberdade, as mulheres evitem a gestagdo por, pelo
menos, 1 més apds a vacinacdo. A presenca de gestantes no
domicilio de vacinados ndo constitui contra-indicagcdo para
vacinagdo de individuos ndo imunes, em fungdo da baixa
possibilidade de transmissdo do virus vacinal. Entretanto,
se a pessoa vacinada desenvolver exantema, devera evitar
0 contato com gestantes.

Reacédo alérgica de carater anafilatico a gelatina ou
neomicina

Sempre que houver antecedente de reagdo de carater
anafilatico a dose prévia da vacina (urticaria, broncoespas-
mo, edema de glote, choque), uma segunda dose esta
contra-indicada. A vacina contém tragos de neomicina e
gelatina; entretanto, a maioria das reagées a neomicina é
tardia, ndo tem carater anafilatico (dermatite de contato) e
ndo constitui contra-indicacdo a vacina.

Precaucgoes

Individuos que tenham contato com imunodeficientes,
gestantes ou recém-nascidos

Pessoas vacinadas que apresentam exantema pos-vaci-
nal devem evitar contato com os grupos de risco, apesar de
o risco de transmissdo do virus vacinal ser muito baixo. Caso
ocorra contato inadvertido de pessoas que apresentam
exantema pdés-vacinal com imunocomprometidos, ndo se
recomenda a imunoglobulina especifica (VZIG), pois o risco
de transmissdo da doenca é baixo.
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Individuos que receberam sangue, plasma ou
imunoglobulina

Ainda se desconhece se esses produtos interferem na
soroconversdo apods a vacina contra varicela. No entanto,
tendo em vista que existe resposta diminuida a outras
vacinas contendo virus vivos (sarampo e rubéola) por3a 11l
meses, a Academia Americana de Pediatria recomenda
aguardar 5 meses para administrar a vacina contra a
varicela (com excegdo do uso de concentrado de hemaécias
lavadas)3. Deve-se também, sempre que possivel, evitar a
administragdo de sangue, plasma, imunoglobulinas e VZIG
por, pelo menos, 3 semanas apds a vacinagdo e, se isso ndo
for possivel, recomenda-se testar a imunidade apods 6
meses ou revacinar apos 5 meses.

Uso de salicilatos

Devido a associacdo entre sindrome de Reye e uso de
salicilatos em criangas com varicela, recomenda-se evitar o
uso de salicilatos até 6 semanas apos a vacinagdo contra
essa doenga, embora, até o presente, ndo tenha sido
relatado nenhum caso de sindrome de Reye associado a
vacina. Quanto aos outros antiinflamatoérios ndao-hormo-
nais, ainda se desconhece se existe ou ndo associagdo com
a sindrome de Reye e se deveriam ser evitados apds a
vacina.

Administracdo simultidnea com outras vacinas

Diversos estudos demonstraram que a administragdo
simultanea da vacina contra a varicela e outras vacinas
utilizadas no calendario basico é tdo segura e eficaz quanto
a administracdo das vacinas com intervalo de 6 semanas.
Entretanto, quando a vacina contra varicela é administrada
em intervalo inferior a 28 dias apds a vacina triplice viral,
existe interferéncia na resposta imune, com menor soro-
conversdo ao virus da varicela. Portanto, quando as vacinas
contra sarampo, caxumba e rubéola e contra varicela ndao
puderem ser administradas no mesmo dia, devem ser
aplicadas com um intervalo minimo de 28 dias!-4.

Vacina quadrupla viral (sarampo, caxumba,
rubéola e varicela)

Vacinas quadrivalentes contra sarampo, caxumba, ru-
béola e varicela (conhecidas geralmente como MMRYV) sdo
estudadas ha muitos anos. Entretanto, até recentemente o
componente da varicela dessas vacinas apresentava imu-
nogenicidade insatisfatoria, o que impedia o seu licencia-
mento.

Em 2005, porém, duas vacinas quadrivalentes, produzi-
das pelos laboratérios MerckSharpDohme® (MSD) e Gla-
xoSmithKline® (GSK) foram licenciadas, nos EUA e Austra-
lia, respectivamente. As duas vacinas foram licenciadas
com base na equivaléncia de imunogenicidade dos compo-
nentes antigénicos e ndo em eficacia clinica.

A vacina MMRV/MSD® administrada a criancas com
idades entre 12 e 23 meses induziu conversao soroldgica de
97,4, 95,8, 98,5 e91,2% para sarampo, caxumba, rubéola
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e varicela, respectivamente. Os indices de soroconversdo e
os niveis de anticorpos foram semelhantes aos verificados
em criangas que receberam as vacinas MMR e V simultane-
amente em locais diferentes36/37,

Um subgrupo de criangas recebeu uma segunda dose da
vacina MMRV cerca de 3 meses apds a primeira dose. Os
titulos médios geométricos (TMG) de anticorpos contra
sarampo, caxumba e rubéola aumentaram cerca de duas
vezes; para a varicela, a soroconversao chegou a 99,4%, e
o TMG aumentou mais de 40 vezes (de 13,3 para 588,1
unidades gpELISA/mL)36:38,

Uma segunda dose de vacina MMRYV foi administrada aos
4 e 6 anos de idade em criangas que haviam recebido
previamente uma dose das vacinas MMR e V com mais de 12
meses de idade. O indice de soroconversao verificado apds
a segunda dose foi de 98,9% para a varicela, com um
aumento de 12 vezes no TMG de anticorpos em relagdo ao
verificado antes da revacinagao.

Nos EUA, a vacina foi licenciada para utilizagdo em dose
Unica em criangas de 12 meses a 12 anos de idade, podendo
ser administrada simultaneamente com as outras vacinas
recomendadas para essa faixa etaria3®.

A vacina MMRV/GSK® foi estudada em criangas de 12 a
18 meses de idade que receberam duas doses dessa vacina,
com intervalo de 6 e 8 semanas (grupo MMRV) ou uma dose
de MMR simultaneamente com uma dose de V, seguidas por
outra dose de MMR (grupo MMR + V). Apéds a segunda dose,
100% das criangas nos dois grupos apresentaram sorocon-
versdo para sarampo, rubéola e varicela e 98 e 99%
soroconverteram para caxumba nos grupos MMRV e MMR +
V, respectivamente39,

Outro estado comparou duas doses da vacina MMRV com
duas doses das vacinas MMR + V, administradas aos 9 e 12
meses de idade. Os indices de soroconversdo foram de
100% em todas as criangas apos a segunda dose (99,2%
para caxumba no grupo MMR + V). Os TMG de anticorpos
contra rubéola foram comparaveis nos dois grupos, sendo
0s TMG para sarampo, caxumba e varicela mais elevados no
grupo MMRV40,

Na Australia, a vacina MMRV/GSK® foi licenciada para
esquema de duas doses, com intervalo de 6 a 12 semanas,
a serem administradas antes do final do segundo ano de
vida. A primeira dose pode ser administrada a partir de 9
meses de idade.

Em todos os estudos referidos, os eventos adversos
foram semelhantes nas criangas dos grupos MMRV e MMR +
V. Apenas febre baixa foi mais comum nas criangas do grupo
MMRV36:40,

Consideragoes finais

No Brasil, a vacina contra varicela ndo foi incluida no
calendario de rotina e s6 esta disponivel gratuitamente nos
CRIE para alguns grupos de risco (Tabela 4). Como a
resposta a vacina contra varicela é prejudicada em pessoas
que apresentam comprometimento da resposta imune,
acredita-se que a vacinagao em massa seja a melhor forma
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de proteger os grupos de risco, pois confere imunidade
coletiva.

No estado de Sao Paulo, em 2003, foram registrados 60
Obitos associados a varicela e suas complicacdes, sendo
85% em criangas menores de 5 anos. Estudos realizados no
municipio de Sdo Paulo revelaram que as criangas que
freqliientam creches apresentam maior risco para complica-
cOes e Obitos quando contraem varicela e, por esse motivo,
desde 2003, a Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo
preconiza a vacinagao em creches (criangas de 1 a 5 anos
de idade) a partir da notificacdo do primeiro caso de
varicela.

A vacina contra varicela é recomendada pela Socieda-
de Brasileira de Pediatria (SBP) e pela Sociedade Brasilei-
ra de Imunizagdes (SBIm) para todas as pessoas ndo
imunes com mais de 1 ano de idade. Do ponto de vista
ético, os profissionais de saide devem informar a popu-
lacdo sobre a existéncia e possiveis beneficios da vacina
contra varicela, mesmo quando a familia dispde de pou-
cos recursos econdmicos®.

Esperamos que, em breve, a vacina quadrupla viral
esteja disponivel no Brasil, pois o uso de vacinas combina-
das propicia maior adesao as recomendacdes para uso de
novas vacinas e possibilita maior cobertura vacinal.
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