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Hospitalizations Methods: Varicella-associated mortality data were evaluated between 1996 and 2011 and vari-

cella zoster virus-associated hospitalizations between 1998 and 2013. Data were gathered from
the Informatics Department of the Unified Health System, considering the International Classi-
fication of Diseases, 10th Revision, code BO1. All age groups were assessed. Varicella-specific
mortality rates were calculated and seasonality of varicella-zoster virus-associated hospitali-
zations was described.

Results: There were 2334 varicella deaths between 1996 and 2011, 19.3% in infants aged less
than 1 year and 36% in children from 1 to 4 years. In infants under 1 year, varicella mortality
rates reached 3.2/100,000/year. In children aged 1-4 years, varicella mortality rates reach
1.64/100,000/year. Average annual mortality rates for varicella in Brazil are 0.88/100,000 in
infants under 1 year and 0.40/100,000 in children aged 1-4 years. The total number of hospitali-
zations associated with varicella zoster virus was 62,246 from 2008 to 2013. Varicella-associated
hospitalizations have a seasonal distribution in children, peaking in November. In the elderly,
monthly averages of herpes-zoster-associated hospitalizations present no significant seasonal
variation.
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Introducao

Conclusions: Varicella is associated, in the pre-vaccine period, to significant morbidity and
mortality in Brazil. The universal vaccination program is expected to decrease the disease
burden from varicella.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Obitos e internacées relacionados ao virus varicela-zoster antes da
introducdo da vacinacdo universal com a vacina tetravalente

Resumo

Objetivo: Caracterizar os obitos e as internacdes relacionados ao virus varicela-zoster no Brasil
antes da vacinagao universal com a vacina tetravalente (sarampo, caxumba, rubéola e varicela)
e tentar coletar dados de referéncia sobre a morbidez e a mortalidade por varicela, para avaliar
o impacto do programa de vacinacao contra a varicela.

Métodos: Os dados de mortalidade associada a varicela foram avaliados entre 1996 e 2011 e
as internacdes associadas ao virus varicela-zoster entre 1998 e 2013. Os dados foram coletados
do Departamento de Informatica do Sistema Unificado de Salde, considerou-se a Classificacao
Internacional de Doencas, 102 Revisao, codigo BO1. Todas as faixas etarias foram avaliadas.
Foram calculadas as taxas de mortalidade especificas por varicela e foi descrita a sazonalidade
das internacdes associadas ao virus varicela-zoster.

Resultados: Houve 2.334 6bitos por varicela entre 1996 e 2011, 19,3% em neonatos com menos
de 1 ano e 36% em criancas de 1 a 4 anos. Em neonatos com menos de 1 ano, as taxas de
mortalidade por varicela atingiram 3,2/100.000/ano. Em criancas de 1-4 anos, as taxas de
mortalidade por varicela atingiram 1,64/100.000/ano. As taxas de mortalidade anuais médias
por varicela no Brasil sao de 0,88/100.000 em neonatos com menos de 1 ano e 0,40/100.000
em criancas de 1 a 4 anos. O nimero total de internacdes associadas ao virus varicela-zoster
foi de 62.246 de 2008 a 2013. As internagdes relacionadas a varicela apresentaram distribuicao
sazonal em criancas, com pico em novembro. Em idosos, as médias mensais de internacoes
associadas ao herpes-zoster nao apresentaram variacao sazonal significativa.

Conclusdes: A varicela esta associada a morbidez e mortalidade significativas no periodo pré-
-vacinacao no Brasil. O programa de vacinacao universal deve diminuir a carga de doenca da
varicela.

© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

como pneumonia, artrite, osteomielite, sepse e fasceite
necrotizante, podem ser fatais." Também podem ocorrer
complicacdes neuroldgicas como ataxia cerebelar, encefa-

A varicela (catapora) é uma doenca infecciosa aguda,
exantematica e contagiosa que ocorre principalmente na
infancia.’ Ela é causada pelo virus varicela-zoster (VVZ),
um alfa herpesvirus da familia Herpesviridae.>* Depois da
resolucdo da catapora, o VVZ continua latente nos ganglios
espinhais da raiz dorsal e a reativacao pode surgir em qual-
quer fase da vida, mais frequentemente em uma idade mais
avancada, e causar a herpes-zoster.?3>~7

Embora normalmente seja considerada uma doenca leve
da infancia, a varicela pode ser grave em criancas, adul-
tos e individuos imunocomprometidos® devido ao risco de
disseminacdo viral para o6rgaos internos, como pulmoes,
figado, cérebro, coracao e rins. As complicacdées mais fre-
quentes da varicela sao as infecgdes bacterianas secundarias
causadas pelo Streptococcus B-haemolyticus do grupo A ou
Staphylococcus aureus, que normalmente afetam a pele
e os tecidos moles. As infeccoes bacterianas invasivas,

lite, meningite e vasculite.’

A vacina viva atenuada contra a varicela foi elaborada no
Japao em 1974."% As vacinas contra a varicela, disponiveis
em todo o mundo, tém apenas o VVZ ou sao combinadas com
os virus do sarampo, da caxumba e da rubéola e formam
uma vacina tetravalente (SCRV).® Segundo Ozaki, o efeito
preventivo da vacina contra a varicela foi estimado em 75%.
Nos Estados Unidos, variou entre 79 e 88% com a 1° dose,
em todas as formas da doencga.®

Em 2013, uma parceria de desenvolvimento de pro-
dutos no Ministério da Saude do Brasil, que envolveu a
indUstria farmacéutica, permitiu a producao de SCRV no Ins-
tituto de Tecnologia em Imunobiologicos (Biomanguinhos)
da Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz, RJ, Brasil). Assim, a
vacinacao universal contra a varicela comecou em setem-
bro de 2013, no Brasil, por meio do Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI). Uma Unica dose de SCRV é administrada
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Tabela 1 Taxas médias de mortalidade anual por varicela em 100.000 habitantes por faixa etaria nas regides do Brasil de 1996
a 2011

<1 1a4 5a9 10a14 15a19 20a29 30a39 40a49 50a59 60a69 70a79 >80
Sul 0,51 0,35 0,06 0,03 0,01 0,02 0,04 0,03 0,03 0,02 0,05 0
Sudeste 1,14 0,61 0,15 0,03 0,02 0,01 0,02 0,02 0,02 0,02 0,04 0,05
Centro-Oeste 1,38 0,68 0,17 0,04 0,02 0,02 0,03 0,04 0,03 0,07 0,13 0
Norte 0,83 0,23 0,1 0,03 0,05 0,03 0,08 0,09 0,21 0,34 0,54 0,97
Nordeste 0,62 0,18 0,05 0,03 0,02 0,01 0,03 0,04 0,05 0,07 0,14 0,35
Brasil 0,88 0,4 0,1 0,03 0,02 0,02 0,03 0,03 0,04 0,06 0,12 0,18

aos 15 meses e neonatos recebem a SCR (sarampo, caxumba
e rubéola) aos 12 meses.

Avacinacao universal provavelmente mudara a epidemio-
logia da varicela no Brasil, exigira dados basicos para avaliar
o impacto do programa de vacinacao contra a varicela. Este
estudo pretende descrever a frequéncia e a distribuicao
sazonal dos oObitos relacionados a varicela, bem como a
frequéncia de internagdes relacionadas ao VVZ no periodo
pré-vacinacao no Brasil.

Material e métodos

Os dados de mortalidade relacionada a varicela e
internacoes relacionadas ao VVZ foram coletados do Depar-
tamento de Informatica do Sistema Unico de Salde
(DataSUS), por meio do website http://www2.datasus.gov.
br/DATASUS/index.php?area=02. Na pagina de Informacdes
de Saude, acessamos a secdo Mortalidade em Estatisti-
cas Vitais para avaliar os obitos relacionados a varicela.
Acessamos a secao Morbidade Hospitalar em Informacdes
Epidemiologicas e Morbidade para avaliar internagées rela-
cionadas ao VVZ. Os obitos relacionados a varicela foram
verificados de acordo com a Classificacao Internacional de
Doencas, 102 Revisao [CID-10] codigo BO1.

As internacdes relacionadas ao VVZ foram verificadas
de acordo com uma lista de morbidez que nao tem um
codigo [CID-10]. Os obitos por varicela incluiram o periodo
de 1996-2011 e foram estudadas as internacoes por varicela
e herpes-zoster de 2008 a 2013. Quando a coleta de dados foi
feita, o Ultimo periodo de registros de dbitos disponivel era
anterior a 2011 e o de internacoes, anterior a 2013. Ademais,
no periodo anterior a 1996, os dados relacionados a idade
estavam desnivelados. Consideramos internacées tanto por
varicela quanto herpes-zoster porque o DataSUS nao distin-
gue registros de internacdes por varicela e herpes-zoster.
Avaliamos os 6bitos relacionados a varicela porque a doenca
€ mais frequente em criancas.

A mortalidade especifica por varicela em faixas eta-
rias foi calculada como o numero de dbitos por varicela
em neonatos com menos de 1 ano em uma populacao de
100.000 com menos de 1 ano e em criangas entre 1-4 anos
em uma populacdao de 100.000 entre 1-4 anos nas cinco
macrorregioes brasileiras (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e
Centro-Oeste). O tamanho da populacdao usado nos deno-
minadores foi obtido do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) com base nos censos de 1991, 2000 e 2010
e nas respectivas projecdes anuais intercensos. A sazonali-
dade das internacées relacionadas ao VVZ foi avaliada por
meio das médias e desvios padrdao do nimero mensal de

internacoes relacionadas ao VVZ de 2008 a 2013 em faixas
etarias. Pressupusemos que as internagoes relacionadas ao
VVZ entre neonatos com menos de 1 ano e 1-4 anos estao
predominantemente relacionadas a varicela, ao passo que as
internacoes entre adultos com mais de 65 anos sao causadas
principalmente pelo herpes-zoster. O estudo foi apresentado
ao Comité de Etica do Instituto Oswaldo Cruz e aprovado sob
o numero de referéncia CAAE 27704214.3.0000.5248.

Resultados

Houve 2.334 6bitos relacionados a varicela entre 1996 e
2011 no Brasil. Desses obitos, 19,3% (n = 450) eram neo-
natos com menos de 1 ano, 36% (n = 840) eram criancas de
1-4 anos, 11,7% (n = 273) eram criancas de 5-9 anos e 33%
(n = 771) eram pacientes com mais de 9 anos. A tabela 1
mostra as taxas de mortalidade médias por varicela nas fai-
xas etarias em distintas regides brasileiras de 1996 a 2011.
Em neonatos com menos de 1 ano, as taxas de mortalidade
por varicela variam em distintas regides brasileiras, de 0 a
3,2/100.000/ano. Em criancas de 1-4 anos, as taxas de mor-
talidade por varicela variam de 0 a 1,64/100.000/ano. As
taxas de mortalidade anuais médias por varicela no Brasil
de 1996 a 2011 sao 0,88/100.000 em neonatos com menos
de 1 ano e 0,40/100.000 em criancas de 1 a 4 anos.

O nUmero de internacées relacionadas ao VVZ por faixa
etaria no periodo anterior a introducao da vacina SCRV no
Brasil de 2008 a 2013 esta representado na figura 1. A maior
parte das internacbes ocorre em criancas com menos de
9 anos, com picos na faixa de 1-4 anos e nos idosos com
mais de 80 anos. Este estudo demonstra que a frequéncia
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Figura1 Internagdes por virus varicela-zoster por faixa etaria
antes da introducao da vacina tetravalente no Brasil, 2008-2013.
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de internacées por herpes-zoster varia entre 4.378,
5.084 e 5.151 casos por més no Brasil nas faixas etarias
60-69, 70-79 e mais de 80 anos, respectivamente. O niUmero
total de internacdes associadas ao VVZ foi de 62.052
e as internacdes relacionadas a varicela apresentaram
distribuicao sazonal em criancas, com pico em novembro.

Em adultos com mais de 65 anos, as médias mensais de
internacdes relacionadas ao herpes-zoster nao apresenta-
ram variacao. As médias e os desvios padrao dos nimeros
mensais de internacdes de 2008 a 2013 estao descritos na
figura 2A-D.

Discussao

Este estudo demonstrou morbidez e mortalidade significati-
vas por varicela no Brasil antes da introducao da SCRV no
Programa Nacional de Imunizacdes (PNI). Os dados suge-
rem que a varicela ndo deve ser considerada uma doenca
benigna, pois apresenta complicacées frequentes. Embora a
maioria dos obitos tenha ocorrido em criancas de 1-4 anos, a
taxa de mortalidade é mais alta em neonatos com menos de
1 ano. Os dados sugerem que o risco de uma crianca falecer
de varicela é duas vezes maior em neonatos com menos de
1 ano do que em criancas de 1-4 anos. Contudo, a vacina
SCRV no PNI é fornecida a criancas de 15 meses. Assim, a
varicela nao seria prevenida em neonatos mais novos. Em
alguns paises que praticam a vacinacao universal contra a
varicela, a vacina é administrada mais cedo, aos 12 meses,
como nos Estados Unidos, no Canada, no Japao, na China
e no Uruguai.®'"~'* E importante ressaltar que a coorte de
criangas imunizadas aumentara progressivamente nos proxi-
mos anos, putativamente levara a reducao da circulacdo do
VVZ entre criancas imunizadas, o que beneficiara criancas
com menos de 1 ano pela imunidade coletiva, conforme des-
crito por Streng et al."> Contudo, a possivel reativacdo do
VVZ em adultos representa um repositério continuo de cepas
selvagens. Nesse caso, criancas com menos de 15 meses
estdo suscetiveis a adquirir a infeccao.

Apesar de ter havido uma reducao significativa nas
internacdes relacionadas a varicela em paises que adota-
ram a vacinacdo universal, como os EUA, ainda tém sido
relatados surtos, mesmo entre populacdoes com cobertura
elevada de uma dose. Nos EUA, o Comité Consultivo de Pra-
ticas de Imunizacdo aprovou a recomendacao da vacinacao
de rotina de duas doses contra a varicela em 2006, que seria
10 anos apos o programa de vacinagao contra a varicela de
uma dose ter comecgado nos Estados Unidos. Além disso, a
22 dose foi recomendada ndo apenas para os surtos, mas
também para aumentar a protecdo contra a varicela.® As
consequéncias da falha da vacina sdo possivelmente gra-
ves devido a transmissdo continua de VVZ selvagem e da
acumulacao de jovens adultos suscetiveis.'” Consequente-
mente, foi considerada a necessidade de uma segunda dose
da vacina contra a varicela em alguns paises.'® Contudo, a
elevada morbidez e mortalidade em criancas de 1-4 anos
no Brasil demonstra os possiveis impactos positivos de uma
Unica dose de SCRV aplicada até os 15 meses.

De acordo com Goldman e King,'® houve um aumento sig-
nificativo na incidéncia de herpes-zoster ao longo dos anos,
apos a implantacao da vacinacao universal contra o VVZ nos
EUA, simultaneamente com a diminuicdo da incidéncia de
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Figura2 Médias mensais de internagoes por varicela em dife-

rentes faixas etarias, mostrando uma distribuicdo sazonal em
criancas (A, B) e nenhuma variacao em adultos (C, D). (A) Neo-
natos com menos de 1 ano. (B) Criancas de 1 a4 anos. (C) Adultos
de 65 a 69 anos. (D) Adultos de 75 a 79 anos.

varicela. Portanto, argumentou-se que o possivel aumento
na incidéncia de herpes-zoster pode anular os beneficios
da vacina.””? Esse aumento estaria relacionado a baixa
circulacao de VVZ selvagem em uma populacao vacinada,
0 que representa uma vacinacao de reforco que aumenta a
resposta imune ao VVZ e previne a reativacao viral no sis-
tema nervoso.'*?" Os dados deste estudo fornecem uma base
para comparacao do periodo pos-vacinacao.
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Apesar da existéncia de campanhas de vacinacdo em
varios paises desenvolvidos e em desenvolvimento, resta
uma pergunta: vacinar ou nao criancas contra a varicela?

A varicela no Brasil nao pode ser considerada uma doenca
benigna, pois é responsavel por uma média de 155 obi-
tos por ano, 0 que representa quase um Obito a cada dois
dias pela doenca, gera uma média de 34 internacdes por
dia. Na populacao de criancas entre 1-4 anos, foi relatada
uma média de nove internacdes por dia pela doenca. Esse
cenario nos leva a acreditar que a varicela, em paises em
desenvolvimento, em conjunto com fatores como pobreza,
desnutricao e falta de acesso a assisténcia médica, frequen-
temente exige internacao, possivelmente resulta em obito.
Além disso, os custos indiretos da doenca, como licenca do
trabalho dos pais e despesas com cuidador, devem ser leva-
dos em consideracao. O custo médio estimado da perda de
um dia de trabalho de uma mae com um filho menor de 15
anos com varicela era de US$5,90 em 2004.%%

Deve-se enfatizar que, durante 14 anos, a vacinacao
contra a varicela foi oferecida em clinicas de vacinacao
particulares amplamente usadas pela populacdo das clas-
ses média e alta no Brasil. Contudo, houve circulacao de
VVZ selvagem nesse periodo, o que expds a populacao vaci-
nada aos reforcos que impediam a perda de imunidade apos
a vacinacao.

No periodo pré-vacinacdo, a varicela sempre foi associ-
ada a um numero significativo de o6bitos e internacdes. A
introducao do SCRV no PNI criou expectativas de um impacto
positivo, principalmente sobre criancas.

As taxas de mortalidade especificas por varicela variam
em diferentes anos. Essas taxas em neonatos com menos de
um ano sao duas vezes maiores do que as observadas em
criancas de 1-4 anos idade, embora o niUmero absoluto seja
maior na faixa de 1 a 4 anos. Isso indica que uma crianca
com menos de 1 ano tem o dobro do risco de falecer de cata-
pora em comparacao com uma crianca de 1-4 anos. As taxas
de mortalidade especificas por varicela sdo mais altas nas
regides Centro-Oeste e Sudeste. As internacdes relaciona-
das ao VVZ apresentam uma distribuicao bimodal com picos
em criancas com menos de 9 anos e pessoas com mais de
80 anos. Existe um padrao sazonal nas internacdes por vari-
cela em criancas, com média mensal mais alta de setembro
a novembro, nao observado em adultos, o que pode estar
relacionado a reativacdo nao sazonal do VVZ associada ao
herpes-zoster.

A pesquisa apresenta algumas limitacdes por ser um
estudo retrospectivo que usa dados secundarios. Além disso,
o diagndstico da varicela e do herpes-zoster é totalmente
clinico e a varicela nao era uma doenca de notificacdo com-
pulsoria em qualquer dos estados brasileiros até setembro
de 2013. Portanto, é possivel que a doenca seja subdiagnos-
ticada, principalmente nas regides do pais nas quais o acesso
a programas de salde ainda é precario.

Como a varicela no Brasil € uma doenca que leva a quase
um 6bito a cada dois dias e apresenta um prognostico pior em
paises em desenvolvimento, concluimos que a vacinag¢ao uni-
versal contra a varicela é totalmente justificada no pais. Um
acompanhamento epidemioldgico dos avangos nos casos de
varicela e herpes-zoster que possivelmente ocorrerao com
mais frequéncia nos proximos anos é essencial e é vital dis-
cutir a inclusao de uma segunda dose de vacina contra a
varicela no PNI.
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