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Varicela: aspectos clinicos e prevengdo

Varicella: clinical aspects and prevention
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Resumo

Objetivo: Apresentar, de forma prética e atualizada, aspectos
clinicos da varicela e modos de prevencdo, tanto com a vacinagao
como com precaucdes de isolamento.

Método: Foram revistos artigos de literatura, com consulta ao
MEDLINE e LILACS dos ultimos 10 anos, apresentando aspectos
recentes, além da transmissdo de experiéncia de trabalho na area.

Resultados: Foram analisados aspectos atuais de clinica e
tratamento da doenga. A vacina foi estudada quanto a soroconver-
sd0 e A seguranca. E apresentada a técnica de aplicacio da vacina
e suas indicagdes, tanto em criancas saudaveis como em adultos,
idosos e pacientes de alto risco. Dentre esses, destacamos oS
portadores de leucemia, tumores solidos, sindrome nefrético,
transplantados e portadores de AIDS. E analisada a aplicacdo da
vacina em contatantes, pessoal da drea de saide e em comunidades
fechadas. Foram analisadas as precaugdes e contra-indicacdes, bem
como a produgdo e tipos de vacinas. A associacdo e combinagdo de
vacinas, bem como a indicacdo atual mereceu uma andlise a parte.
A varicela como infeccdo hospitalar se reveste de importantes
aspectos, devido a sua facil disseminagdo. Indicamos as condutas a
serem seguidas, tanto para casos internados como para contatantes,
de varicela ou zoster.

Conclusées: O conhecimento adequado da clinica, do trata-
mento e das condutas preventivas é de vital importancia para o
pediatra se conduzir frente a um caso de varicela. Com a introducio
da vacina de varicela em nosso meio, é importante que o pediatra
esteja familiarizado com a sua indicacao.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75 (Supl.1): S126-S134: varicela,
vacina, imunossupressao, infeccio hospitalar, sindrome de imuno-
deficiéncia adquirida.

Doenga de alta contagiosidade, a varicela é causada
por infeccdo de um herpesvirus, o denominado virus da
varicela-zoster. Os humanos sio a tinica fonte de infeccio
conhecida. A maioria dos casos ocorre em criangas com
menos de 10 anos de idade, no final do inverno e inicio da
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Abstract

Objective: To present, in practical form and updated terms, the
clinical aspects of the varicella and its prevention using either
vaccination or isolation precautions.

Method: Review of the literature using MEDLINE and LI-
LACS referring to the last 10 years; presentation of the most recent
aspects in the literature as well as reference to the author's
professional experience in the area.

Results: Current aspects of the clinic and treatment of this
disease are analyzed. The vaccine is examined in relation to the
soroconversion and safety. The technique of application of the
vaccine is presented, considering its indication for healthy children,
adults, seniors and high risk patients. Among these, we consider
those with leukemia, solid tumors, nephrotic syndrome, AIDS, and
those transplanted. The application of the vaccine is analyzed in
relation to contacts, personal in the health area and people in closed
communities. Precautions, contraindication, production and types
of vaccines are analyzed. The association and combination of
vaccines, as well as their current indications are carefully dis-
cussed. As a nosocomial infection, varicella requires much atten-
tion due to its very easy dissemination. Recommended procedures
are indicated for both hospitalized and contact cases of varicella or
zoster.

Conclusions: The appropriate knowledge of the clinic, treat-
ment and preventive procedures in cases of varicella is mostly
important for the pediatrician, especially with the introduction of its
vaccine in our country.

J. pediatr. (RioJ.). 1999; 75 (Supl.1): S126-S134: chickenpox,
vaccine, immunosuppression, nosocomial infection, Acquired Im-
munodeficiency Syndrome.

primavera. O contagio ocorre a partir de 2 dias antes do
aparecimento do exantema, por via respiratoria, sendo que
a doenga se torna cada vez menos contagiosa apds o seu
inicio. O periodo de incubagio é usualmente de 14 a 16
dias, mas casos podem ocorrer precocemente, a partir do
10° dia ou, tardiamente, até o 21° dia. Em criancas
imunocomprometidas, esse tempo pode ser mais curto,
contrapondo-se a periodos de até 28 dias em individuos
que tenham recebido gamaglobulina especifica. O diag-
néstico € usualmente clinico, com o aparecimento de
lesdes vesiculares caracteristicas, em dias sucessivos, que
evoluem para crostas em poucos dias. Com isso coexis-
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tem, na mesma crianca, formas distintas de lesdes. A
febre, em geral, é baixa, acompanhada de sintomas
discretos. Normalmente manifesta-se como uma doenca
benigna ao acometer criancgas eutréficas e sadias. Compli-
cacdes podem surgir, tanto pulmonares como meningoen-
cefalicas, apesar de infreqiientes. A contaminacdo secun-
daria das lesdes de pele pode levar a quadros intensos de
impetigo, com acometimento bacteriano e feridas profun-
das, algumas vezes de dificil manejo. A contaminacdo com
estreptococos B-hemoliticos pode levar a severas compli-
cagéesl. A varicela, em pelo menos duas situagoes,
assume grande importancia: quando acomete criancas
internadas, pois, nesses casos, dissemina-se com grande
rapidez pelas enfermarias e, nos imunodeprimidos, nos
quais o virus varicela-zoster determina doenca geralmente
grave e, as vezes, fatal.

Apds a cura e remissdo total do quadro, o virus pode
permanecer em estado latente, e sua reativacao resulta no
quadro de herpes-zoster. As lesdes vesiculares aparecem
agrupadas, seguindo a distribui¢do de um a trés dermato-
mos sensoriais. Na crian¢a, essa manifestacdo, diferente-
mente do adulto, raramente leva a quadros dolorosos,
sendo de facil manejo. Em adultos, principalmente idosos,
a dor é freqiiente, de grande intensidade, com importante
comprometimento do estado geral.

Tratamento

Na grande maioria dos casos de varicela e zoster, em
criangas, o tratamento é sintomatico. O prurido, freqiien-
temente presente na varicela, pode ser aliviado com o uso
local de calamina ou, nos casos mais rebeldes, com o uso
de anti-histaminicos por via oral. Para se evitar infeccio
bacteriana secundaria das lesoes, aconselha-se manter as
unhas curtas e limpas, e banhos com permanganato de
potassio 1:40.000, 2 vezes por dia.

O uso de antibidticos serd necessario somente naqueles
casos em que ocorrer impetiginizagcdo. Considerando-se a
etiologia habitual, estafilococos e estreptococos, o antibi-
otico de escolha € do grupo das penicilinas, como a
penicilina-V e a amoxicilina. Podem-se indicar, também,
cefalosporinas de primeira geragdo, como a cefalexina ou
o cefadroxil, ou macrolideos, como a eritromicina, a
azitromicina ou a claritromicina, além de cuidados cirir-
gicos, quando necessarios.

O uso de corticosterdides no tratamento da encefalite
ou da pneumonia intersticial da varicela nio mostrou
resultados convincentes. Sao titeis para diminuir a inci-
déncia de neurites por zoster, mas, dada a auséncia dessa
complicacdo em criangas, nao se justifica seu emprego.
Em pacientes recebendo corticosterdides e que sdo expos-
tos ou desenvolvem varicela, deve-se reduzir a dose dos
mesmos a niveis fisiologicos (20 a 50 mg de cortisona por
m?2 por dia) assim que possivel, mas sem suspensio
completa da droga.
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Como tratamento especifico dos quadros graves de
varicela no imunodeprimido (encefalite, pneumonia, for-
ma disseminada) e em neonatos (principalmente com
forma disseminada), o aciclovir dado precocemente inibe
o desenvolvimento da doenca. Até 24 horas apdés o
contdgio pode ser dado via oral, mas normalmente é
utilizado por via endovenosa, na dose de 10 mg/kg de 8/
8 horas, por 5 a 10 dias. Sua administracdo tem sido
recomendada em adolescentes e adultos com mais de 13
anos de idade, e em menores dessa idade s6 em situagoes
excepcionais, como contato domiciliar ou fatores de risco
outros2. O aciclovir tem sido empregado com resultados
alentadores no tratamento do zoster, tanto em pacientes
normais como em imunodeprimidos.

Vacina

Takahashi e col.3, em 1974, na Universidade de
Osaka, desenvolveram uma vacina de virus vivos atenua-
dos, preparada a partir de amostra isolada de vesiculas de
varicela de um menino de 3 anos de idade, de sobrenome
OKA. Essa amostra, sofrendo 11 passagens em células
embriondrias de pulmao humano, 12 passagens em células
embriondrias de cobaias € 2 a 7 passagens em células
dipléides humanas (WI-38), resulta na vacina contra a
varicela - cepa OKA - que serve para a producdo de todas
as vacinas desenvolvidas a partir dai. Foi aplicada inicial-
mente no Japdo, em criangas sadias suscetiveis e, em
seguida, em criangas com leucemia e tumores malignos
que recebiam terapéutica imunossupressora. Os resulta-
dos iniciais foram bastante promissores, sendo confirmados
posteriormente em diversos trabalhos, tanto pela escola
japonesa como européia e americana®.

Soroconversao

A soroconversdo obtida em criancas imunodeprimidas
varia de 82% a 90% com uma tnica dose, mas atinge
praticamente 100% quando é aplicada uma segunda dose
8 semanas ap6s a dose inicial. Isso é semelhante ao que
ocorre em adultos que apresentam soroconversao de 88 %
com 1 dose e 94% com 2 doses’. Criancas normais
vacinadas atingem os percentuais mais altos de sorocon-
versdo com uma unica dose, com valores oscilando entre
95% e 100%. A persisténcia de anticorpos apés 10 anos
seguramente situa-se acima de 90% em criangas sauda-
veis, decrescendo para 75% em adultos. Johnson e cols.,
em 1997 8, mostraram persisténcia adequada de anticor-
pos por pelo menos 10 anos, o mesmo ja referido por
Gershon e col.”. Asano, em 1996°, mostrou persisténcia
adequada de imunidade celular e humoral em 26 pessoas
vacinadas 20 anos antes. Esse mesmo trabalho mostra que,
de 1987 a 1993, foram vacinadas 1.930.000 pessoas na
Coréia e 1.390.000 pessoas no Japao. Seis anos apds, em
avaliagdo realizada por amostragem, ocorreram sintomas
clinicos em 6,9 % (580/8.429) e soroconversido em 91,5 %
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(2.347/2.565) dos vacinados. Dentre contatos documen-
tados, 2% desenvolveram varicela leve. Zerboni e cols.
(1998)10 estudaram 60 criancas e 18 adultos 5 anos apds
a vacinacdo. Demonstraram persisténcia de anticorpos em
94 % dos adultos e 93% das criancas. Os titulos encontra-
dos apds 5 anos eram maiores que os encontrados apds 1
ano da vacinag¢do. O mesmo ocorreu quando foi estudada
a imunidade celular, com indices de avaliacao superiores
apOs 5 anos da vacinagio, e resultados positivos de 94 %
em adultos e 87% em criancas. Concluem que a vacina
induz imunidade celular e humoral de longo prazo.

Nos imunodeprimidos, é importante ressaltar que,
mesmo naquelas criangas que nao desenvolvem anticorpos
na primeira aplicagdo, diminui em muito o risco da
aquisicao de varicela grave. A vacina, desde os primeiros
trabalhos realizados, mostrou ser efetiva em contatantes,
pois o tempo de desenvolvimento de anticorpos é menor
que o tempo de incubagdo da doenca.

Seguranca da vacina

Reacdes colaterais sdo pouco observadas quando da
aplicacdo da vacina. Efeitos adversos leves podem apare-
cer em 17% a 25% dos casos!!:12, como febre autolimi-
tada e exantema. O exantema pds-vacinal nem sempre é
vesicular!2. Em 4% a 5% das criangas sauddveis pode
haver o aparecimento de exantema vesicular discreto, em
contraste com leucémicos que apresentam vesiculas pOs-
vacinacdo em 40% a 50% dos casos, mas sem maiores
conseqiiéncias!. Adultos podem apresentar exantema em
10% dos casos. Quanto a preocupacdo que existia na
literatura sobre o risco de zoster vacinal, trabalhos mais
recentes mostram que ndo hd, com certeza, aumento de
incidéncia em vacinados. Atualmente pode-se afirmar que
os vacinados s30 menos sujeitos ao quadro de zoster que
os ndo vacinados!.

Aspecto interessante € quanto a transmissao do virus
vacinal. Criangas saudaveis, quando vacinadas, em prin-
cipio ndo transmitem o virus vacinal a contatantes imuno-
deprimidos. Ja criangas leucémicas vacinadas que apre-
sentam exantema podem transmitir o virus vacinal a
soronegativos, em cerca de 17% dos casos’. Os contatan-
tes, ao se positivarem, tornam-se imunes de modo seme-
lhante aos vacinados. Seria um modo de vacinacio indire-
ta, o que é bem-vindo.

Raros sao os casos relatados na literatura de transmis-
sdo do virus vacinal a partir de individuo saudavel.
LaRussa e cols.!3 documentaram a transmissio do virus
vacinal de uma mulher de 38 anos para seus dois filhos,
caso bastante incomum devido a mée ter tido somente
cerca de 30 lesdes, o que é um indice baixo para transmis-
sibilidade. Salzman e cols. 4 referem transmissio do virus
vacinal de uma crianga de 12 meses de idade para sua mae,
gravida recente. A crianga, portadora de eczema, teve
cerca de 30 lesdes e sua mde, cerca de 16 dias apos,
desenvolveu quadro de varicela com cerca de 100 lesdes.
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Apesar do baixo risco, a mae abortou entre a 7% e 82
semanas de gestacdo, sendo que no exame do feto nao
houve a evidéncia de presenga do DNA viral.

Aplicacao da vacina

Técnica de aplicagcdo

A vacina € aplicada por via subcutanea, em dose tinica
de 0,5 ml (deve conter no minimo 1.000 PFU - unidades
formadoras de placas). Atualmente recomenda-se que a
vacina seja aplicada somente ap6s 1 ano de idade, evitan-
do-se assim possivel interferéncia de anticorpos maternos
presentes. Recentemente, tem sido aplicada em criangas a
partir de nove meses de idade com resultados semelhantes
aos obtidos com aplicagdo apés 1 ano!2.

Indicagdes

Criancas sauddveis - a indicacdo da vacina de varicela
para aplicagdo em todas as criancas, de modo universal,
tem sido muito discutida!. A melhor resposta 4 vacinacio
em criancas normais, a diminuicdo da circulagio do virus,
o risco de casos graves, mesmo em criangas eutroficas, e
o risco menor de ocorréncia de zoster em vacinados siao
justificativas importantes para a adocdo dessa conduta.
Paises como Japao, Coréia e Estados Unidos ja liberaram
a vacina para aplicacdo universal, incluindo-a em seus
calendarios vacinais.

Adultos - a aplicacdo em adultos, principalmente em
pessoal de saude, tem sido recomendada, desde que ndo
haja relato de doencga prévia. A realizagdo de sorologia
prévia é discutida pelos autores, devido ao fato de os testes
atualmente disponiveis serem sub6timos, tanto quanto a
sensibilidade como quanto 2 especificidade!. Liznicki e
cols. (1998)16 indicam a vacina para todos os trabalhado-
res da area de saide susceptiveis. Pessoas que relatem
histéria bem documentada de varicela no passado devem
ser consideradas imunes. Os que tiverem historia negativa
ou duvidosa deverao ser submetidos a teste soroldgico. Se
negativo, devem receber a vacina.

Idosos - em idosos, nos quais o zoster é mais freqiiente,
revestindo-se de caracteristicas de maior gravidade, com
dor intensa e comprometimento geral, a vacina vem sendo
testada com a finalidade de reduzir a ocorréncia dessa
manifestacdo do virus varicela-zoster. Levin & Hayward
(1996)!7 sugerem que a aplicagio da vacina de varicela em
quem tenha diminuicdo de imunidade mediada por células
diminuiria o risco de zoster.

Pacientes de alto risco - sdo aqueles com leucemias,
linfomas, doengas imunodepressoras, imunodeficiéncias
primarias ou secundarias (a drogas, doengas, etc.). Nesses
grupos, a varicela pode ter uma evolugao ruim, até mesmo
fatal. Desde os primeiros trabalhos de Takahashi no Japao,
grupos de imunossuprimidos vém sendo vacinados com
bons resultados e com pouca reagdo colateral 8. A vacina-
¢do preventiva dos suscetiveis expostos ao virus vem
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sendo cada vez mais indicada. Preconiza-se também, em
criangas com leucemia ou tumores malignos, a aplicagdo
da vacina durante o periodo de remissdo (leucemia), ou
apds interrupgao da terapéutica imunossupressora (tumor
maligno), mantendo-se um intervalo minimo de sete dias
entre o término da terapéutica oncoldgica e a imunizacao.
Estudos recentes sugerem que criangas com cancer podem
ser ;munizadas logo no inicio do tratamento quimioterapi-
col?.

Leucemia - Nos EUA, a vacinacio rotineira é realiza-
da em criancas saudaveis ap6s 1 ano de idade, ndo sendo
indicada para criancas com quadros de imunossupressio.
Sob protocolo, a vacina vem sendo aplicada em criancas
com leucemia durante periodo de remissdo (Varicella
Vaccine Colaborative Study). Nesse estudo20, 575 crian-
cas dos EUA e Canada vacinadas foram avaliadas clinica-
mente. A maioria teve seu tratamento suspenso 1 semana
antes e 1 semana ap6s a vacinagdo. Esterdides foram
suspensos por 3 semanas (1 antes e 2 apds a vacinagio).
As reacdes foram leves e rash cutdneo apareceu em cerca
de 50% das criancas 1 més ap0s terem recebido a vacina
(dessas, 40% receberam aciclovir). A eficacia da vacina
foi avaliada pelo grau de protecdo apds contato domiciliar
com varicela: de 123 criancas expostas, 17 (14%) desen-
volveram forma leve da doenca. Leucémicos vacinados
tém menor probabilidade de desenvolver zoster, quando
comparados a leucémicos que tiveram varicela-doenca.
Os autores!® concluem que a administracio cuidadosa da
vacina de varicela, com adequado seguimento, é extrema-
mente benéfica para criangas leucémicas.

Tumores sélidos - Desde os trabalhos iniciais da
escola japonesa!8:21, a vacina tem sido indicada para
pacientes de risco, com tumores s6lidos, principalmente
nao-Hodgkin. Ecevit e cols.?2 aplicaram a vacina em 29
criangas, de 10 meses a 16 anos de idade, com diversos
tipos de cancer. Dessas, 7 criancas ndo estavam recebendo
quimioterapia. Os resultados obtidos ndo mostraram dife-
renga na soroconversio das criangas com ou sem quimio-
terapia. As reagdes foram leves, ndo tendo havido trans-
missdo para contatos. Das 29 criancgas, 8 tinham tumor de
Wilms, 5 neuroblastoma, 4 linfoma nao-Hodgkin, 3 Hod-
gkin e 2 tumor de Ewing. Os autores concluem que
criangas imunocomprometidas deveriam receber a vacina
durante um pequeno intervalo sem quimioterapia.

Sindrome nefrético - A imunizacdo de criancas com
sindrome nefrético em remissdo € segura, mas um esque-
ma com 2 doses deve ser sempre considerado?3.

Transplantes - Num estudo observacional!, 212 cri-
angas soronegativas receberam vacina, sendo posterior-
mente submetidas a transplante renal. Comparadas com
um grupo de 49 criancas transplantadas que ndo receberam
vacina, a incidéncia de varicela entre os vacinados foi de
12%, enquanto nos ndo vacinados foi de 45%. Nesse
grupo foram registradas 3 mortes.
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Em 15 pacientes que receberam transplante de medula
foi administrada a vacina cerca de 12 a 23 meses ap6s24.
A vacina foi bem tolerada e nao houve nenhum caso de
varicela durante o seguimento de 2 anos. A incidéncia em
133 casos nao vacinados foi de 26,3%. Uma forma
inativada de vacina de varicela, dada em 3 doses, substan-
cialmente diminuiu a gravidade do zoster em transplanta-

dos de medula, certamente devido a reconstituicio da
imunidade?.

AIDS - A varicela usualmente ndo se constitui num
problema sério em criangas com AIDS e ndo parece
preceder deterioracdo clinica?®. A taxa de zoster é alta
nesse grupo: 70% em criangas com niveis baixos de CD4
no momento de desenvolvimento da varicela. Somente 1
caso de evento adverso como resultado de vacinagdo com
vacina de varicela em individuo infectado por varicela é
referido na literatura!. Uma crianca aparentemente sadia,
de 15 meses de idade, foi vacinada e desenvolveu poste-
riormente exantema e pneumonia devido ao virus vacinal.
A pesquisa revelou estar a crianga infectada com o virus
HIV e ter contagem baixa de CD4. Os autores acham que
a vacinagdo dessas criangas contra varicela ndo teria
efeitos deletérios, principalmente se realizada enquanto as
criangas tivessem niveis relativamente normais de CD4,
diminuindo assim a possibilidade de terem zoster com o
evoluir da doenca. Derrick e cols. (1998)%7, a partir de
dados de trabalho sobre a ocorréncia de varicela e zoster
em criangas com AIDS (com ocorréncia de zoster, poucos
anos ap6s, em 83 % de criangas com valores baixos de CD4
no momento do acometimento com varicela), sugerem que
criancas infectadas, mas com valores de CD4 préximos ao
normal, constituiriam um grupo ideal para testar se a
imunizagdo com vacina de varicela poderia prevenir ou
modificar zoster naqueles que ja tenham sido infectados
com o virus selvagem. Protocolos com vacina inativada
deveriam ser realizados nesse grupo de criancas, a seme-

lhanca do que foi realizado em transplantados de medu-
1a%5.

Contatantes - o aparecimento de um caso de varicela
numa enfermaria pediatrica é seguido por rapida dissemi-
nacgdo da doenga para os suscetiveis (criangas com historia
negativa de varicela no passado, ou cuja histdria seja
duvidosa ou desconhecida, e membros da equipe médica
soronegativos), levando a interdicdo da unidade. Aplicada
até 72 horas ap0ds a exposi¢do, ou imediatamente ap6s o
aparecimento de um caso da doenca, a vacina protege a
crianca e evita a propagacdo da varicela.

Comunidades fechadas - A aplica¢do da vacina em
surtos que venham a ocorrer em comunidades fechadas, de
criangas ou adultos, pode ser considerada.

Pessoal de saiide - Todos os funcionarios que traba-
lhem na 4rea de saide devem receber imunizacio, desde
que tenham histéria negativa ou duvidosa de doenca

prévia, e que tenham sorologia negatival®.
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Precaucoes e contra-indicagoes

Certas precaugdes sao necessarias em relacio a aplica-
¢do da vacina de varicela. Dependendo da vacina, o
armazenamento deve ser feito em freezer, com tempera-
tura abaixo de -15°C e, para esta vacina, a aplicacdo deve
ser feita dentro de 30 minutos apds a reconstitui¢do, pois
inativa-se rapidamente  temperatura ambiente?$. A apli-
cacdo deve ser feita por via subcutinea, apesar de que tem
sido demonstrado que a aplicagdo intramuscular resulta
em taxas semelhantes de soroconversio?3. Deve ser evi-
tado contato da vacina com éter, alcool e anti-sépticos,
pois inativam o virus vacinal. A vacinacdo s6 deve ser
realizada quando o receptor da mesma tiver mais de 500
linfécitos/mm?3 e nimero de neutréfilos também superior
a500/mm3. No caso de quimioterapia continua é recomen-
davel a suspensdo da mesma 1 semana antes e 1 semana
depois de cada injecdo da vacina. Em criangas recebendo
doses de corticosterdides abaixo de 2 mg/kg por dia, a
vacina pode ser realizada sem maiores preocupacdes28. A
vacina ndo deve ser administrada a pessoas que estejam
recebendo altas doses de corticosterdides sistémicos. Se
essas doses tiverem sido dadas por 14 dias ou mais, o
intervalo recomendado apds a suspensido da medicagdo e

a aplicacdo da vacina é de, no minimo, 1 més28,

Producio e tipos de vacina

Atualmente diversos laboratdrios estao trabalhando na
producdo de vacinas de varicela, todas derivadas da cepa
OKA.

As primeiras vacinas desenvolvidas levavam a exce-
lentes resultados quanto a soroprote¢do, com conversao
adequada em cerca de 98 % dos casos, mas apresentavam,
como inconveniéncia, a necessidade de serem armazena-
das a temperaturas mais baixas do que -15°C. Até hoje,
vacinas como a Biken®, japonesa, ou a Varivax®, do
laboratorio Merck Sharp & Dohme (MSD), necessitam
armazenamento nessas temperaturas. O mesmo nao mais
ocorre com a Varilrix®, do laboratério SmithKline Bee-
cham (SKB), que foi reformulada, apresentando, como
aspecto novo, adequada termo-estabilidade, podendo ser
conservada em geladeira comum, a temperatura entre 2°C
e 8°C, durante 2 anos!!.

Meurice e cols. (1996)!1, em sumario de diversos
trabalhos realizados com a vacina da SKB, num total de
1400 criancas, mostraram ser a nova formulacdo segura e
imunogénica a partir de 9 meses de idade. A soroconver-
sdo foi de 98,6%, sendo de 97,5% entre 9 e 12 meses de
idade, com GMT de 42, enquanto acima de 12 meses foi
de 98,8%, com GMT de 61. Efeitos adversos leves
apareceram em cerca de 14,2 % dos vacinados. Os estudos
de Tan e cols.!2 mostraram resultados semelhantes em 181
criancas soronegativas, entre 9 e 24 meses de idade, em
Singapura. As reagdes foram leves, basicamente febre
autolimitada e exantema, na maioria das vezes inespecifi-
co (exantema vesicular em 6 de 24 reacOes exantematicas).
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A soroconversao obtida foi de 98,9% (179/181 soronega-
tivos).

Varis & Vesikari?%, na Finlandia, mostraram que a
eficcia protetora da vacina é dependente do titulo vacinal.
Vacinas com altos titulos de antigeno levaram a sorocon-
versdio em 100% dos casos. A ocorréncia de falhas
vacinais foi 3 vezes maior no grupo vacinado com produto
de baixos titulos, quando comparado ao grupo de altos
titulos.

Também o laboratério Pasteur-Merrieux3? est4 desen-
volvendo uma vacina liofilizada estdvel a +5°C, com uma
nova formulacio de estabilizador. Estudos também vém
sendo desenvolvidos, ja em fase bastante adiantada, com
a producdo de vacinas de varicela inativadas.

No Brasil, atualmente, estdo registradas para uso a
vacina do laboratério Merck Sharp & Dohme (Varivax®)
e a do laboratdrio SmithKline Beecham (Varilrix®), ambas
produzidas com virus atenuados.

Associacao e combinacao de vacinas

A aplicacdo simultanea da vacina de varicela com
outras vacinas pode ser realizada sem nenhum receio,
desde que aplicadas em locais distintos. Nao h4 interferén-
cia entre as vacinas. A aplicacdo simultanea de vacina de
varicela e triplice viral, em locais distintos, é segura e
imunogénica3!.

Atualmente estd sendo estudada a associa¢ao da vacina
de varicela a triplice viral (sarampo, rubéola e caxum-
ba)32:33. Os diversos estudos mostram que a reatogenici-
dade é semelhante a que ocorre com a aplicacao isolada da
triplice viral, ndo havendo também interferéncia no desen-
volvimento de anticorpos para as 3 doenc¢as. Todavia, a
resposta & vacina de varicela tem sido menos efetiva,
sugerindo ser esta dose-dependente. White e cols.3* publi-
caram recentemente um trabalho com avaliacdo da soro-
conversio obtida com a administrag¢do da Varivax®, MSD,
numa formulagdo combinada com MMRII, em 2 esque-
mas distintos. Nos dois estudos o nivel de anticorpos para
varicela foi significantemente mais baixo nos vacinados
que receberam MMRYV do que naqueles que receberam
Varivax® em seringa separada. Provavelmente doses com
maior quantidade de antigenos vacinais de varicela sejam
necessarias na vacina combinada, em comparagao com as
presentes nas vacinas monovalentes. Trabalho recente,
apresentado por Clemens3>, com uma nova formulacio da
vacina quédrupla viral, utilizando a Varilrix®, SKB,
mostrou resultados promissores, com soroconversio para
varicela em 98% a 100% dos casos. N2o houve diferenca
significante de soroconversdo e GMT ao compararmos a
vacina isolada com a combinada, tanto para varicela como
para caxumba. Para sarampo, houve aumento tanto da
soroconversdo como dos niveis de GMT no grupo que
recebeu a quadrupla viral. Para rubéola, a soroconversao
foi igual, mas com GMT mais baixo no grupo vacinado



Varicela: aspectos clinicos e prevengao - Carvalho ES et alii

com a quadrupla viral. As reagdes foram um pouco mais
intensas no grupo que recebeu a quadrupla viral, com
reacio febril em 19,7 %, comparado a 7,4% naqueles em
que foi administrada a triplice viral e varicela separada-
mente.

A combinagdo da vacina triplice viral e varicela na
chamada vacina quadrupla representard uma grande con-
quista, e a previsao dos laboratérios é que isso ja serd
realidade no ano 2000.

Indicacio atual

A vacina, em nosso pais, estd licenciada, devendo estar
disponivel nos Centros de Imunobioldgicos Especiais
(CRIes) dentro de pouco tempo, para aplicagdo em paci-
entes de risco, a semelhanca do que ocorre em diversos
paises da Europa. A Sociedade Brasileira de Pediatria,
através do seu Departamento de Infectologia, recomenda
que a vacina seja aplicada em criangas saudaveis acima de
1 ano de idade, desde que haja condigdes e disponibilidade
da vacina.

Os Estados Unidos liberaram a vacina no ano de 19953
para aplicacdo universal em criangas a partir de 1 ano de
idade, a semelhanca do que é realizado no Japdo e na
Coréia, tendo a Academia Americana de Pediatria?8
incluido a vacina de varicela no seu calendério oficial. Mas
até hoje a adesdo dos pediatras americanos € baixa, com
valores abaixo de 50%, como o demonstra estudo realiza-
do por Newman & Taylor3®, em Washington, com inqu-
érito realizado junto a pediatras atuantes no Estado. A
aderéncia a indicacdo da vacinagio parece depender mais
de experiéncia pessoal, percep¢do acerca da gravidade da
doenca e crédito na relacdo custo-efetividade social e
médico da vacina.

Varicela e infeccao hospitalar

A varicela causa riscos, ansiedade, transtornos e
prejuizos financeiros em enfermarias pediatricas, e o seu
controle é muito dificil quando a doenga ocorre. Riscos,
pois a varicela em imunocomprometidos pode ser grave e
mortal®’, e as enfermarias pedidtricas tém nimero cada
vez maior de pacientes nessa situagdo. Ansiedade, entre
outras razdes, pela consciéncia de que a varicela, embora
raramente, pode provocar lesdes fetais graves, e entre as
profissionais de saide que cuidam dessas criangas fre-
qiientemente ha gravidas possivelmente suscetiveis. Trans-
tornos, pois o controle da varicela exige precaugdes de
isolamento que obrigam, na pratica, a limitar o niimero de
internagdes, adiar procedimentos eletivos, antecipar altas,
as vezes com riscos. Além disso, gera absenteismo ou
remanejamento de profissionais de satide no trabalho.
Prejuizos financeiros, pelo alto custo das medidas de
controle e terapéutica da varicela.

O controle € dificil, entre outros motivos, pela alta
transmissibilidade da varicela e seu longo e variivel
periodo de incubacdo, fazendo com que muitos pacientes
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sejam admitidos as enfermarias durante o periodo de
incubacdo. Além disso, durante 24 a 48 horas antes do
exantema, o paciente ja é transmissor.

Se surgir caso de varicela ou zoster na enfermaria,
deve-se coloca-lo imediatamente em precaucdes de isola-
mento, caso ndo possa ter alta imediatamente. Essas
precaucdes devem ser mantidas até que todas as lesdes
estejam em fase de crosta.

As precaugdes de isolamento dos pacientes com vari-
cela incluem as precaugdes-padrao e, adicionalmente, as
precaucdes com aerosséis e contato>340. No caso de
zoster disseminado, além das precaucdes-padrdo e com
aerossois, deve-se também adotar precaucdes de contato.
No zoster localizado, estdo indicadas as precaucdes de
contato além das precaugdes-padrao, salvo em individuos
nio imunocomprometidos, em que sé estd indicado o uso
de precaucdes-padrio.

As precaugdes-padrdo sdo aquelas que devem ser
prestadas a todos os pacientes, qualquer que seja sua
patologia. A énfase é na lavagem das maos e em cuidados
para evitar exposi¢do a sangue ou liquidos corporais
potencialmente infecciosos.

As precaugdes com aerossois sdo as seguintes:

a) quarto privativo (ou coorte, que nao ¢ a melhor
solucdo) que possua pressao de ar negativa em relagao as
areas vizinhas, minimo de seis trocas de ar por hora e
cuidados com o ar que é retirado do quarto, sendo
necessdria filtragem com HEPA antes da recirculag@o
deste para outras dreas do hospital. As portas devem ser
mantidas fechadas e deve haver duas portas entre o
paciente e o corredor. Até hoje sdo muito poucos 0s
servigos do pais que dispdem desse tipo de alojamento.
Frente a isso, pelo menos indicar o isolamento em quartos
privativos com portas fechadas e minima circulacdo de
pessoal, de saide ou nao;

b) protecdo respiratéria com mascara que possua
adequada capacidade de filtragem e boa vedagao lateral.
Individuos suscetiveis a varicela ndo devem entrar no
quarto de pacientes com varicela ou que estejam em
observagao, com suspeita da doenga;

¢) limitar o transporte desses pacientes para fora do
quarto, mas quando indispensavel, os mesmos devem usar
mascara cirdrgica.

As precaugdes com aerossdis devem ser aplicadas do
8° ao 21° dia apds a exposicdo a varicela; se o paciente
recebeu imunoglobulina hiperimune anti-zoster (IGHA-
VZ), as mesmas devem ser estendidas até o 28° dia28.

Precaugdes de contato indicam o uso de mascaras e
luvas sempre que houver manuseio do paciente. O uso
pelos acompanhantes diretos (mde, pai, etc.) € dispensa-
vel.

Em relagdo aos comunicantes de varicela suscetiveis,
recomenda-se ainda*!:

- manter os pacientes nas mesmas condicdes de isola-
mento descritas acima, salvo isolamento de contato, a
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partir do 8° dia ap6s o primeiro momento de contdgio; o
aparecimento de lesdes da varicela implica em incluir, a
partir desse momento, as precaucdes de contato.

- licenciar os profissionais de saide do 10° ao 21° dia
depois do contato com varicela, ou manté-los em vigilan-
cia didria durante esse periodo em relacdo a lesdes
cutineas, febre ou sintomas sistémicos sugestivos de
varicela; ou ainda transferir temporariamente os profis-
sionais de saide comunicantes suscetiveis para trabalho
em areas de pouco risco de transmissdo no hospital.

- comunicantes imunocomprometidos suscetiveis de-
vem receber IGHAVZ.

No domicilio, sdo considerados comunicantes aqueles
que tenham contato com alguém que more na mesma casa
€ que esteja com varicela.

No hospital, sdo considerados comunicantes aqueles
que tenham contato com varicela nas seguintes situagdes:

- pacientes em um mesmo quarto com 2 a 4 leitos, ou
em camas contiguas em enfermaria;

- brincar no mesmo recinto em contato intimo;

- contato intimo com alguém (funciondrio, visitante,
etc.) que esteja em fase contagiosa de varicela;

- no caso de zoster, contato intimo (tocar fisicamente,
abracar, etc.).

Para fins de recebimento da IGHAVZ sio considera-
das suscetiveis as pessoas que tenham histéria negativa de
varicela e ndo sejam vacinadas. Se elas forem comunican-
tes, de acordo com os critérios acima, e também conside-
radas de alto risco de complicagdes, devem receber a
IGHAVZ.

Sao de alto risco de complicacdes:

- criangas ou adultos imunocomprometidos susceti-
veis;

- gestantes suscetiveis;

- recém-nascido de mae em que a varicela apareceu nos
cinco ultimos dias de gestagao ou nos dois primeiros dias
apds o parto;

- prematuros hospitalizados (> 28 semanas de gesta-
¢d0) cuja mae seja suscetivel;

- prematuros hospitalizados (< 28 semanas de gesta-
¢do ou < 1000g), mae suscetivel ou nao.

Se o paciente atender a esses 3 critérios (suscetibilida-
de, comunicante, grupo de alto risco), devera receber a
IGHAVZ, para evitar ou atenuar a doenca. A aplicacdo
deve ser feita 0 mais rapidamente possivel apds o contato,
no maximo 96 horas. Deve-se salientar que o uso de
IGHAVZ é de custo elevado, ndo evita necessariamente a
varicela ou as suas complicacdes e prolonga o periodo de
incubacéo por cerca de 1 semana, o que é um transtorno
a mais em termos de controle. A IGHAVZ deve ser
repetida se houver nova exposi¢ao 2 semanas ou mais apos
recebimento de dose anterior.
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Pacientes que receberam imunoglobulina intravenosa
em altas doses (100 a 400 mg/kg) nas 3 dltimas semanas
antes da exposi¢cdo ndo precisam de profilaxia com
IGHAVZ.

Outras medidas de controle tém sido propostas:

- quimioprofilaxia com aciclovir. Dois estudos em
criangas suscetiveis apds contagio domiciliar mostraram
que o uso profilatico de aciclovir conferiu protegao®2-43.
Em um deles, 16% das criangas tratadas com aciclovir na
22 semana ap6s o contato tiveram varicela, em compara-
¢do a 100% dos controles. A maioria dessas criangas
soroconverteu, mesmo sem manifestacdes clinicas da
doenga (cerca de 80% de soroconversdo). Assim, a
quimioprofilaxia com aciclovir deve ser considerada como
uma medida alternativa a ser estudada nessas situagoes,
especialmente quando ndo se dispuser de IGHAVZ e/ou da
vacina contra varicela. O inconveniente maior dessa
conduta é a possivel selecdo de cepas de virus varicela-
zoster resistentes ao aciclovir;

- vacina contra varicela. A vacinacdo nas primeiras 72
horas ap6s a exposi¢ao no domicilio ou hospital é capaz de
impedir a doenca®*43-3. Essa é uma medida alternativa
que pode ser considerada.

O risco de transmissdo do virus vacinal é muito baixo
e ocorre geralmente apds 0 seu uso em imunocomprome-
tidos. A doenca pelo virus vacinal, quando ocorre, é em
geral benigna. Tendo em vista esses fatos, as dificuldades
e alto custo das outras medidas profilaticas propostas, bem
como outras evidéncias disponiveis*®, e a experiéncia ja
existente de alguns grupos em nosso meio, a Comissio
Assessora em Imuniza¢des do Ministério da Sadde reco-
mendou que a vacina de varicela seja aplicada na interna-
¢do de pacientes imunocompetentes, suscetiveis, nao ex-
postos, quando houver casos ativos de varicela na enfer-
maria. Também recomendou a vacinagdo das pessoas
suscetiveis que estejam em contato com imunocomprome-
tidos nas enfermarias ou domicilios.

Além disso, os Centros de Referéncia de Imunobiol6-
gicos Especiais (CRIEs) estdo autorizados a vacinar os
imunocomprometidos dentro das indicagdes classicas da
literatura: leucemia linfocitica aguda e tumores sélidos em
remissdo hd pelo menos 1 ano, desde que com 1.200
linfécitos/mm?3, sem radioterapia; caso estejam em qui-
mioterapia de manutencdo, suspendé-la durante 7 dias
antes e 7 dias depois da vacinagdo.

Os CRIEs também podem vacinar 3 semanas ou mais
antes do transplante de 6rgio sélido e, em protocolo de
pesquisa, antes da quimioterapia.

Espera-se que, com a ado¢do dessas ultimas medidas,
seja possivel evitar a maioria dos casos de varicela
nosocomial, com minimo risco e transtorno para 0s
pacientes e profissionais de saide.
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