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Resumo

A varicela é uma doenca contagiosa de origem qual afeta, sobretudo, criancas.
Causada pelo virus Varicella-zoster, esta doengdaise no trato respiratorio e

dissemina-se depois pelo organismo atingindo a &leo outros herpesvirus o VZV

tem capacidade de permanecer latente nos gangliessos e pode reativar originando
uma doencga conhecida por zona. A infecdo por VZ¥yassivel de ser prevenida por
vacinagao, no entanto, a vacina contra VZV ndoerenotal imunidade contra o virus,
no entanto pode ajudar a diminuir as consequéntias graves associadas ao

desenvolvimento da doenca.

Abstract

Chickenpox is a contagious viral disease that &ffeminly children but can also affect
adults. Caused by the varicella-zoster virus, itkeake starts at the respiratory tract and
spreads through the body, reaching the skin. Likeroherpesvirus VZV is capable of
latency in nerve ganglia and can reactivate cauaicgndition known as zoster. The
infection may be prevented by vaccination, howevle vaccine does not provide
complete VZV immunity, but they can help prevent rencerious consequences

associated with the development of the disease.
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INTRODUCAO

A varicela é uma virose caracteristica da infaneialtamente contagiosa, sendo
facilmente transmissivel por aerossois produzi@oase e nos espirros ou por contato
pele-pele entre o paciente e a pessoa suscetivel.
A varicela é caracterizada pelo desenvolvimento
de afecbes cutaneas caracteristicas — manchas
avermelhadas de pequenas dimensdes, que se
- vao transformando progressivamente em
vesiculas cheias de liquido que acabam por
“ romper, provocando pequenas lesbes a
superficie da pele que vao secando, formando

Fig.1. Vesiculas caracteristicas da crostas — veFig.1. Estas bolhas, caracteristicas
varicela a superficie da pele.

da varicela, aparecem sobretudo no tronco, mas
ha também possibilidade de aparecerem no rosto eono cabeludo ou de se
espalharem por todo o corpo (Watson, 2002).
A doenca tem um periodo de incubacdo de cercaal& 3emanas apos infecdo e o
individuo é contagioso para os individuos suscistigesde um dia antes até sete dias
apos o aparecimento das erup¢des cutaneas.
O agente etioldgico desta infecdo € o virus vaizékter (VZV), um herpes-virus
humano (HHV3 -Human Herpes Viru8). Este virus pertence a familierpesviridae
Como outros herpesvirus, o VZV tem a capacidadejudescéncia, permanecendo
latente nos ganglios nervosos durante anos, s@uidsso, também responsavel por
uma outra afecdo, a zona (zéster). A zona é dewidena reativacdo do virus da
varicela, que surge numa zona localizada do compéoede forma generalizada como a
varicela. Mas podem também surgir complicacbes meases, associadas a sobre-
infecdes bacterianas (como celulite, pneumoniajtasecrosante, choque téxico, ...) e
ao proprio VVZ (cerebelite, encefalite, pneumon({&®.l.P./S.P.P. - Sociedade de
Infecciologia Pediatrica / Sociedade Portugues@eathatria, 2009).
Por ser uma doenga muito prevalente e por todosass a ela associados, bem como
por o grande absentismo que causa nas pessoans@spis pelos pacientes infetados
(normalmente, os pais), € quase imediato o surgordanquestao “Vacinar, ou nao?”.
De acordo com a S.I.LP./S.P.P. (2009) a vacina deela disponivel nos EUA desde

1995, onde € recomendada uma vacinacdo universaelonia-se atualmente

1
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recomendada para vacinacao universal também emspalisopeus como a Alemanha, a
Espanha, a Itdlia, a Holanda e a Suica. No entamoPortugal foi introduzida no
mercado apenas em 2004 e ndo esté integrada rw Ndaional de Vacinacao, estando
disponiveis nas farmacias sob prescricdo médica.

Mas até que ponto sera isto viavel? Deveriam t@dasriancas ser vacinados contra
VZV? A imunidade adquirida apos infecdo sobrepdegsmdemente a imunidade
conferida pela vacinacdo? Serdo as vantagens @diesela vacinacdo suficientes para
esquecer possiveis riscos associados a esta pr@icpe acontece com a selecéo de
sergtipos menos prevalentes, havera uma alterggdengiologica da doenca? O titulo
de anticorpos adquiridos pela vacina¢do decaird napidamente do que em situacdes
de infecédo?

Vérios estudos foram ja levados a cabo por invadtiges de todo o mundo, com vista a
tentar responder a algumas destas perguntas, dentarever as implicacfes da

vacinacao.



Varicela: Vacinagéo e Epidemiologia

Il CONTEXTUALIZACAO E FUNDAMENTACAO TEORICA DO
TEMA

A varicela € uma doenca contagiosa que afeta aepafeta, sobretudo, criancas dos 2
aos 7 anos de idade (Prescott et al., 2002).

Em Portugal, a Rede Médicos-Sentinela tem alguitzacées sob vigilancia ao longo
do tempo, sendo a varicela uma delas. Esta visisgeeem estudo de 1992 a 1994, no
ano 2000 e, mais recentemente, de 2002 a 2009.nMdmte, a epidemiologia desta

doenca é um tema pouco estudado a nivel nacional.

Associada a uma acentuada falta de investigaca@nmmto da epidemiologia da
doenca, existe um forte desconhecimento do mesm@aite da populacdo e alguns
mitos no que concerne a prevencdo da mesma pelaagao. Surge também a
problematica de vacinar ou nao vacinar, em pageestada pelo facto de a vacina nao
estar incluida no Plano Nacional de Vacinagcdo e hei@r, ao contrario de outros
paises uma estratégia nacional de vacinagcdo massiva

Ao publico chegam ainda noticias como “Vacina @rd varicela pode tornar-se
obrigatéria” (n: Publico, Setembro de 2004), “Vacina contra vaasicgl existe no
mercado” [n: Jornal de Noticias, Outubro de 2004) ou “Viroseame afetaram quase
todas as criancas mas nunca preocuparam tanto igs (pa Jornal de Noticias,
Fevereiro de 2010). Ouve-se ainda que “Pediatrastasl para importancia da
vacinacgao contra doencgas consideradas eliminattaEExXpresso, Abril de 2009) e que
“Ha cada vez mais pais a dizer ndo as vacinas domma de prevenir doencasih(
Puablico, Julho de 2011).

Perante estas noticias, que surgem regularmentene@s de comunicacao social,
associadas a uma série de mitos sobre a vacimagdolarecimento sobre as vantagens
e desvantagens da mesma ficam cada vez mais adisénoticias que 0s meios de
comunicacao social fazem chegar ao publico sdoa &2 mais, uma importante
influéncia na percecéo de risco que a sociedadeHewkett (2008) afirma mesmo que
€ cada vez mais importante que os profissionaisadele esclarecam a populacdo de

forma clara e consistente para que a confiancat@oses nestes ndo diminua.
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Mas se, por um lado, hd quem defenda que a vaciragdopcao a tomar, para tentar
erradicar uma doencga cada vez mais prevalente canmoaioria dos casos de vacinas
desenvolvidas para infecc¢des virais (Watson, 248&)putro lado, Barnish (2009), um
especialista em doencas infecciosas, publicou utigoama revista WOMEN
WELLNESS onde refere as preocupacdes de algundistéan que defendem a
possibilidade de casos mais graves de variceladertoa suscetiveis por reducdo da
exposicao natural ao VVZ, com a vacinagdo. A maidos pais a quem os pediatras e
meédicos de familia recomendam a vacina contra iaelarconcorda com a vacinacao
(Watson, 2002), mas ha, entre os utentes, queraprage esta medida — ou porque tém
medo das consequéncias da vacinagdo ou, simplesnpamtjue, perante a realidade
atual, a ndo inclusédo da vacina no PNV obriga estas a adquirir a propria vacina, o
que se traduz na economia dos utentes.

Depois existem ainda investigadores que realcamt® da imunidade induzida pela
vacina diminuir ao longo do tempo, uma condicdo, ggegundo Chaves e seus
colaboradores (2007), pode resultar num aumentsudeetibilidade em idades mais
tardias, quando o risco de complicacbes graves pedemaior do que durante a

infancia.
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[l. DESENVOLVIMENTO

1. Virologia

O agente causal € o virus da varicela-zoster, umbre da familiaHerpesviridae

subfamiliaalphaherpesviridage é um virus de

Invélucro

ieidico DNA de cadeia duplag.2) (Wolff, 1999).

Glicoproteinas
de superficie

De acordo com Quinlivan e Breuer (2005)
possui um invélucro lipidico em bicamada e
uma capside com 162 mondémeros, que formam

Tegumento

um isocaedro de 80-120nm. Este virus possui

Capside dsDNA

Icosacdrica também um tegumento proteico amorfo, que faz

Fig.2. Estrutura do virus varicella-zoster. & Ponte entre o envelope lipidico e a
(adaptado de Quinlivan e Breuer, 2005) ,,rja0c4pside (Quinlivan e Breuer, 2005).

O virus produz nove glicoproteinas que desempentampapel fundamental na

interacdo com os receptores celulares especificoperficie do epitélio respiratério e

das mucosas: gE, gl, gC, gH, gL, gB, gK, gM e gBhdo a gE a glicoproteina

predominante no VZV. Esta ultima tem funcdo dedégaaos receptores celulares e
disseminacéao célula-a-célula, estando muitas vamaplexada com a gl, assim como a
glicoproteina gC esta também envolvida no contato a célula-alvo, enquanto gH, gL

e gB tém funcdes essenciais na etapa de fusaarcdlarose et al, 2011).

Reichelt e os seus colaboradores (2009) defendentagjucomo acontece com outros
herpesvirus, as particulas de VZV entram nas &&pdafusdo do invélucro viral com a
membrana plasmatica ou por endocitose, seguindass@sporte da capside viral e das

proteinas do tegumento para o nucleo da célula.

Da-se, depois, a transcricdo dos genes do VZV édrde uma cascata que resulta na
sintese de proteinas virais precoces e tardiaghi{&8eiet al., 2009). No entanto estes

investigadores defendem que ainda existe poucamafgho quanto a sequéncia de

eventos que decorrem durante o ciclo de replicdoaézV.
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2. Patogenia

Sendo facilmente transmissivel por aerossois, midda na tosse e nos espirros,
inicialmente, o virus Varicela-zoster (VZV) infets vias respiratérias superiores
aquando da inalacao de goticulas, contendo o \dels paciente suscetivel.

Uma vez presente no trato respiratério, o viruargla o sistema linfatico através do
qual se difunde para o resto do corpo — figadop bagistema reticulo-endotelial
(Murray et al., 1998) — vdk¥ig.3.

Fig.3. Esquema da dissemina¢do do VzZV
pelo organismo da crianca. (adaptado de
Prescott et al., 2002).

O seu reconhecimento pelo sistema imunitario humeesulta numa imunidade

humoral e celular. Esta resposta imune desencaaieiprocesso inflamatorio que se
traduz em febre, inflamacdo da garganta, doresalleca e mal-estar (Murray et al.,
1998).

Depois de um periodo de incubacéo de 10 a 23 Mligss(et al., 2004), o virus atinge

as mucosas e a pele e aparecem pequenas ves@lulasasara e a parte superior do
tronco, que se convertem em pustulas e rompem,afaion crostas — rash cutéaneo

vesiculopustular (Murray et al., 1998).
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O processo descrito encontra-se representaéora

eticuloendotelial

Goticulas Trato Sistema Figado, baco,
cantammadas Respiratario ’ Linfatico ’ sistema
r

Febre

Mal-estar geral
Dores de cabega
Dores de garganta

—

Maculas > Papulas - Vesiculas Pele Membranas
—> Pustulas > Crostas mucaosas

Laténcia
(células
neurenais)

Fig.4. Mecanismo de contagio por VZV e desenvolvimentadenca apos infecdo primaria do
trato respiratério e consecutiva disseminacdo pmarsistema reticuloendotelial e para as
mucosas. (adaptado de Murray et al., 1998)

Replicagdo viral nos Replicacdo viral no
nédulos linfaticos figado, no baco e em
locais outros drgdos
Infegdo do trato ﬁ ’j
respiratorio superior Virémia Primaria Virémia Secunddria Infectio da pele e
| | | | ,7 aparecimento do
I rash cutdneo
Febre

-
l

L 11 1 1 L1 1 1 1 I N I S N N
1] L] L] L] L L L L] L L L L L L
0 5 10 15

Dias

Periodo de incubacdo

Periodo Contagioso

Fig.5. Esquema temporal do desenvolvimento da doenca mégdo primaria do trato
respiratério por VZV e disseminagéo (adaptado derdjuet al., 1998).
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A febre e o exantema duram cerca de 5 a 10 diasoatizacdo das vesiculas da-se em

cerca de 10 dias também, mas, durante este peédsmuente um intenso prurido.

De acordo com @ommité on Infectious Diseas@sID, 2012), quando a infecdo tem
origem na estirpe selvagem do virus Varicela-Zoster maioria das criancas
desenvolvem 250-500 lesdes na superficie da pebs desbes podem também
desenvolver-se na boca, na conjuntiva e noutraosas¢ sendo que as lesbes tém
aspeto de bolha. Podem no entanto surgir lesbesspeato hemorragico, embora sejam
mais raras. Verificam-se também elevacdes nos snigdei transaminases hepaticas,

durante a fase aguda da doenca (CID, 2012).

Para além das lesbes cutaneas, febre e mal-estdy @ doentes podem desenvolver
outras complicacbes associadas a infecdo por VZ\pauconsequéncia da mesma.
Entre as principais complicacfes associadas aelarippdemos enunciar infecdes
bacterianas da pele, pneumonia, sépsis, otitesf@n(Marcitelli e Bricks, 2005) e
infecBes de varios 6rgaos, nomeadamente, glomefuii@s, encefalites e cerebelites e
problemas hematolégicos, como purpura trombocitcpére varicela hemorragica
(Anjos et al., 2009).

Para além dos sintomas e das consequéncias assogiadricela, o VZV pode também
originar herpes zéster ou zona. Isto acontece @ativacdo do virus que permanece
latente no organismo humano apds a infe¢do prignane vez que, como todos os
herpes virus, o VZV tem a capacidade de permanaesite nos ganglios nervosos das

raizes dorsais (Prescott et al., 2002).

Durante a laténcia ganglionar, a expressao géroc¥4V é altamente restrita, ndo
sendo apresentados antigénios virais na supedii@euronios infetadas de forma
latente, protegendo assim as células infetadasrdeaflatente de detecdo imunologica.
No entanto, com a supressao total ou parcial denseé imune, em particular, da
resposta imune mediada por células, o virus mdaites sob a forma de infecéo ativa —

herpes zéster ou zona (Gershon et al., 2010).
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3. Epidemiologia da doenca

A varicela é uma doenca infeciosa epidémica, peisiva-se, geralmente, um aumento
a curto prazo da frequéncia da doenca numa detadaipopulacdo (Prescott et al.,
2002).

E uma epidemia sazonal, pois 0s surtos ocorremajrgente, no outono, coincidindo
com a chegada de novas populacdes de criancasigeiscas aulas, bastando o contato
com uma crianca infetada, para iniciar a epidef#@a aléem disso, €, de acordo com

Prescott e colaboradores (2002), uma “epidemiaggaga’que se carateriza por um
“aumento relativamente lento e prolongado, segaidouma diminuicdo gradual do numero de
individuos infetados. Este tipo de epidemia é gegate o resultado da introducdo de um dnico
individuo infetado numa populacdo suscetivel. Ae¢lb inicial propaga-se a outros de forma
gradual até que muitos individuos estejam infetanboseio da populacéo.”

De acordo com Gershon e os seus colaboradores

Superficial epidermis

(2010) h& dois mecanismos de transmissao
VZV: a transmissao entre um hospedeiro infeta

Enveloped VZV

. , , ®
e um hospedeiro suscetivel onde as partiCug 1 enveiopedvay
®

Nucleocapsid

virais existentes a superficie da pele podem : 2 Teaumen

Polyribosomes

transmitidas de um hospedeiro para out&mgmwam

(transmissdo na epiderme superficial) e @ on-+ tegument

Late endosome

transmissao entre as células infetadas e as cél

suscetiveis do proprio individuo (transmissao r

Fig.6. Esquema da transmissdo do VZV
entre as células da epiderme. (Gershon et

célula, através dos canais de comunicac @l 2010).

epiderme basal), onde o virus se propaga cél.

celular — verFig.6.

A transmissdo do virus da-se por contato diretopela inalacdo de goticulas ou
secre¢Oes respiratorias infetadas, sendo queptab aescrito anteriormente, 0 virus
inicialmente entra num hospedeiro suscetivel asraeétrato respiratorio superior ou a
conjuntiva. Entrando em contato com o virus, o bdspo infetado € contagioso desde
1 a 2 dias antes do inicio da erupcao cutaneauatéodas as lesdes da pele cicatrizem
(CID, 2007).
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A varicela atinge praticamente todas as criancasngo tém anticorpos contra VZV, ou
seja, que nunca tenham tido contato com nenhunrpessio virus Varicela-Zoster. O
pico de incidéncia é na faixa etaria do 1 ano a@nds, mas pode surgir também

noutras idades.

No geral, ndo ha distin¢gdes por idade, raca ou Bexgue respeita a infecado por VZV,
podendo este afetar igualmente raparigas e rapadependentemente da raca ou das
origens étnicas dos mesmos, pois esta doenca sorgedo o mundo No entanto, ha
estudos que contrapdem isso. Um estudo realizadlo Peciedade Britanica de
Infeciologia, que tinha como objetivo investigacamtribuicdo da etnia e da localizacao
geografica ao virus varicela-zoster (VZV) no estadmwldgico e nas concentracdes de
anticorpos dos pacientes que tiveram contato coritus, revelou que “a localizacao
geografica durante a infancia € a maior influémaaidade de infecdo primaria com
VZV, enquanto o nivel de anticorpos é dependentetgia” do paciente (Ayres et al,
2010).

De acordo com a Rede Médicos Sentinela do Depantande Epidemiologia do
Instituto Nacional Ricardo Jorge (2006), a taxandgedéncia estimada para Portugal em
2005, foi de 2,37%.

No ano de 2006, foram notificados 367 casos deefari tendo-se estimado uma taxa
de incidéncia de 2,84%, cerca de metade dos cagagados em 2007, ou seja, 722
casos de varicela registados, correspondentes atawaade incidéncia estimada de
6,497% (Rede Médicos Sentinela, 2008).

Ja durante o ano de 2008, foram notificados 25aGs¢as que, considerando o total da
populacao inscrita, permitiu que a Rede Médicodisela (2009) estimasse uma taxa

de incidéncia de cerca de 3,98%.

Um estudo de reviséo realizado na Europa permitacalha de dados epidemioldgicos
desta doenca em varios paises europeus. Segurel@stgtio, na Franca, Boelle e
Hanslik (2002) determinaram uma incidéncia medid 2i®&5% ¢it. in. Bonanni et al,
2009). Na Alemanha, estimam-se cerda de 75000@iR2604, ¢it. in. Bonanni et al,
2009) a 760000 casos de varicela por ano (Wagémpfael, 2004 cit. in. Bonanni et al,
2009).

10
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Ja na Holanda, Melker e os seus colaboradores Y 28@6aram uma taxa de incidéncia
média de 254 casos por cada 100000 habitantes @y @dquanto Boot e a sua equipa
determinaram, em 2008, uma média de 300 casosapar 00000 habitantes (Melker
et al.,2006; Boot et al.,2008t. in. Bonanni et al, 2009).

Em Italia, determinaram-se cerca de 5345 casosgua 100000 criancas com idade
inferior a 15 anos (Ciofi Degli Atti et al., 200&t. in. Bonanni et al, 2009).

Na Poldnia, o Instituto Nacional de Higiene e IrggmeSanitaria registou, em 2006, 371
casos por cada 100000 habitantgs (n. Bonanni et al, 2009).

Pérez-Farinos e a sua equipa (2007) descrevenzimh&iEspanha, 742.5 a 1239.6 por
cada 100000 pessoast(in. Bonanni et al, 2009).

J& na Suica estimam-se cerca de 77084 casos p¢Bamiooeffer et al., 200%it. in.
Bonanni et al, 2009), enquanto no Reio Unido seénast 1291 por cada 100000
habitantes (Brisson et al., 20@®&, in. Bonanni et al, 2009).

11
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4. Complicacbes que podem surgir [pos]varicela

O quadro clinico da varicela compreende o deseimaehto de lesdes cutaneas, febre e
mal-estar. No entanto, podem surgir outras congilies associadas a esta doenca ou

por consequéncia da mesma.

Por vezes, os doentes com varicela podem desenvpladros de febre alta associados
a erupcao cutanea em diferentes estagios de ewplng® que sdo de pouca relevancia
quando em comparacdo com o intenso prurido quazseentir. O intenso prurido faz
com que o individuo coce as vesiculas podendo pevvescoriagbes que permitem a
entrada de microorganismos. A entrada de microsgars patogénicos ou da flora
comensal da pele através das lesdes que se pardupimde desencadear infecOes
secundarias, nomeadamente infe¢cdes bacterianasedpqyStreptococcuslo grupo A

(S. pyogengse Staphylococcus aureusu mesmo levar a complicacdes ao nivel dos
orgdos internos, decorrentes da infecdo, tais camoefalites, meningites e cerebelites,
pneumonia, fascite necrosante, artrite piogénioateomielites, celulittis orbital, entre
outros (Ziebold et al., 2001).

As superinfecdes bacterianas das lesfes cutarasapreeumonias de origem bacteriana
estdo entre as complicacdes mais frequentes enedwsps imunocompetentes, de
acordo com o CID (2007).

Podem ser também doentes de risco de desenvolkieelaagrave os adolescentes e
adultos que nunca tenham tido varicela e todosaoeptes que fizerem corticoterapia
em doses elevadas durante o periodo de incubacédoetga e doentes com cancro,
especialmente, em casos de leucemia, uma vez gaeimomidade comprometida

dificulta a resposta imunitaria do individuo aausgir

12



Varicela: Vacinagéo e Epidemiologia

5. Varicela congénita e perinatal
Além do virus poder provocar infe¢cdes graves enhares adultas (como pneumonias,
por exemplo), as mulheres em idade fértil e asig@dvconstituem um grupo de risco.
As mulheres que desenvolvem varicela durante aagfstpodem sofrer aborto

espontaneo, morte do feto e gerar bebés com araswalngénitas (Duff, 2010).

Chapman (1998) publicou um estudo onde referia ajuiefecdo materna por VZV,
particularmente na primeira metade da gravidegjir@ava varicela no embrido, com
uma incidéncia de 1% a 2%. Nesse estudo, citawdadiaforet e Lynch (1947) como
autores do primeiro relatorio sobre um recém-nascaim defeitos congénitos devidos
a varicela materna, durante a gravidez. Estestigaei®res tinham registado anomalias
especificas como baixo peso a nascenca, cicatigéseas, hipoplasias dos membros,
atrofia muscular, malformacdes dos dedos, atrasisorpotores e microcefalia e
alteracGes oculares associadas a natureza neucatrdp virus. Estas anomalias

designavam a sindrome da varicela congénita (Chaptsas).

De acordo com Duff (2010), a melhor forma de diagic6 de anomalias no feto é a
ecografia para detecdo de restricio do crescimeémti@-uterino, microcefalia,

ventriculomegalia, cicatrizes e deformidades dosibres, entre outros.

Mulheres em idade fértii devem ser questionadases@b sua historia clinica,
nomeadamente quanto a imunidade a varicela, palmente, se estiverem a pensar
engravidar (Chapman, 1998). O mesmo se deve fam®r @s mulheres gravidas
aquando da sua primeira consulta pré-natal, umgwea infecdo de mulheres gravidas
com VZV pode levar a transmissdo do virus parato, feendo que a infecéo intra-
uterina por este virus pode provocar uma sindranedcela congénita (CID, 2007).
Nos casos em que uma mulher gravida suscetivep@stxa varicela, € indicado um
tratamento profilatico com imunoglobulinas VZIG (dwglés varicela zoster imune
globlulin) ou aciclovir (Duff, 2010) — veFig.7.
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Exposure to Varicella

Well documented No documentation
history of infection of natural infection

Reassure patient
that neither she Obtain varicella-

nor her baby is zoster IgG serology
at risk. |
F'osi|tive Negative
Reassure patient Administer prophylaxis

with varicella-zoster immune
globulin or acyclovir or
valacyclovir.

No infection develops Acute varicella develops
\ I
Reassure patient Mild illness Severe illness
Treat with oral Treat with
acyclovir or intravenous
valacyclovir acyclovir

\ |
[
Evaluate baby with ultrasound for
signs of infection

Fig.7. Algoritmo para o Diagnostico e Tratamento da \@ama
gravidez (Duff, 2010).

A infecéo intra-uterina por VZV pode ocorrer indegentemente da gravidade da
varicela materna, sendo a infecdo congénita redaltda disseminacdo do virus pelo

sangue atraves da placenta (Chapman, 1998).

Pode-se também referir o risco de desenvolvimeatguhdros de varicela grave em
recém-nascidos, durante o primeiro més de vidae(immente se a mae for

seronegativa para VZV) e em bebés prematuros (guanparto se da antes das 28

semanas de gestacdo) porque a transmisséo dos
anticorpos maternos através da placenta so se da
apos este periodo. Quando a mae é infetada,
pela primeira vez, alguns dias antes ou apos o

parto, o bebé (latente) corre também risco de
Fig.8. Recém-nascido infetado com VzZV
(disponivel em  htips://encrypted- 2004).
tbn2.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcSM8k
3VKVPDMO4FOXx0gAKVCxf7Tw8ixrWS103eL

crMOJ907ctG_uw — acedido em 12-04- .
2013). De acordo com Chapman (1998), a varicela do

infecdo através do leite materno (Mims et al.,

recém-nascido € uma doenca que pode ocorrer quapddo se da apos cinco dias do
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inicio da doenca materna ou quando se verifica ®g@0 pds-parto do recém-nascido
ao VZV.

A gravidade da doenca neonatal € dependente dmtdmploenca materna e o curso
clinico da varicela do recém-nascido pode ser nu@it@vel na progressao e gravidade.
Geralmente desenvolve-se 5 a 10 dias ap0s o patgueas criancas tém lesbes da
pele sem sinais sistémicos de doenca, enquant@sotém uma doenca aguda
acompanhada por uma erupcéo cutanea extensa eviererb visceral (Chapman,

1998). Este investigador menciona também que a daxanortalidade associada a
varicela do recém-nascido pode ser de 20% a 30&& @] complicacbes mais comuns

sao pneumonia, encefalite e hepatite.

Quanto aos efeitos da vacina sobre o feto, sd@ aedconhecidos, mas sugere-se que
as mulheres nao gravidas vacinadas devem evitaaedgr por pelo menos um més
apos a injecdo, apesar de a viruléncia do virusuatky usado na vacina ser menor do

que a do virus selvagem. (Chapman, 1998).
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6. Zona — reativacdes do virus da varicela

Quando os individuos debelam a infecdo priméaria p#lus da varicela, adquirem

imunidade a doenca, ndo a desenvolvendo aquanpostiEriores contatos com o virus.
No entanto, o virus ndo é eliminado do organismoaado da resolucdo da infecao,
sendo que o DNA viral permanece no interior dodaus; estabelecendo laténcia nos
ganglios nervosos.

Todos os virus de herpes tém a capacidade de les@béaténcia, proporcionando,

assim, um reservatério de infecdo para novas gesagé individuos susceptiveis e
existem duas hipoteses que explicam o acesso do atdVganglios da raiz dorsal e
ganglios da raiz craniana onde estabelece lat€@eishon et al., 2010).

Segundo Gershon e colaboradores (2010) a primeoréaf suportada pela observacao
de que o HZ reflete a distribuicdo relativa da$ésscutaneas de varicela, diz que o
VZV produzido nas células da epiderme infeta agepf®s intraepidérmicas dos
neurdnios sensoriais para alcancar os corpos tedutende a laténcia € estabelecida. Os
mesmos investigadores relatam, no entanto, oupatdse, baseada na acdo anti-
apoptética do gene ORF63, onde o VZV é transpontadla os ganglios no interior de
células T infetadas durante a infecdo por varieels células T infetadas se fundem
com 0s neurodnios e infetam os corpos celularesonais iniciando-se a proliferacdo do
virus dentro dos neurdnios. A morte celular € ingeeda proliferacdo cessa e
estabelece-se a laténcia do virus. Tal como amet@wn outros herpesvirus, este DNA
viral mantem-se nas células infetadas mas naotetadeviribes, pois ndo se encontra

em replicacéo.

A expressdo génica do VZV é altamente restrita rdara laténcia ganglionar, ndo

sendo apresentados antigénios virais na supedii@eurdnios infetados de forma
latente, protegendo assim as células infetadasrdeaflatente de detecédo imunoldgica
(Gershon et al., 2010).

No entanto, com a depressado total ou parcial densé imune, em particular, da

resposta imune mediada por células, manifesta-sena, pelo desenvolvimento do

virus sob a forma de infecéo ativa. Isto €, quam@essoa infetada sofre algum tipo de
imunossupressao, como consequéncia da idade, dermdsidas doencas ou

tratamentos ou de stress psicologico ou fisiolgg@irus pode reativar-se. O virus
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reativado migra ao longo dos nervos sensitivogjyrimdo-se vesiculas dolorosas, que
afetam os nervos sensitivos quando inicia a subcaggo —Fig.9. Esta sindrome

denomina-se nevralgia pés-herpética (Murray efLlapg).

Fig.9. Esquema do desenvolvimento da zona, como reatvdgd/ZV, e principais zonas afetadas
(adaptado de http://photos.end.com.ni/2012/01/639x360_1327286BBEIONALES%20HERPES%20
ZORTER%20190112.jpgcedido em 21-05-2013).

O diagnéstico de HZ é normalmente realizado cimente,

com base nas caracteristicas da erupg¢do cutanea
exemplo naFig.10), sendo necessario o reconhecimento

tratamento precoce para reduzir os sintomas esridesta

doenca (Sampathkumar et. al, 2009). §
&

As complicagbes associadas ao herpes-zoster podem! .g 4, fggl

acordo com Gershon e a sua equipa (2010), serdbgiem _
quipa ( ) Fig.10. Mulher com zona
guatro grupos - cutaneas e viscerais, neurolégicazilares (fotografia disponivel em
http://1.bp.blogspot.com/ PT2Y
(ver Fig.11), com a incidéncia de todas as complicaci B9ql s8/SjatEjsCC_IAAAAAA
AAAVM/B4IwN4gcmaga/s400/h
aumentando com a idade. erpes%2520zoster%25201.gif
acedido em 21-05-2013).
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Cutaneous

Visceral

Neurological

Ocular

Cutaneous VZV dissemination

Neural extension of VZV infection:

PHN

Loss of corneal sensation

Bacterial superinfection: Bronchitis Aseptic meningitis Panophthalmitis
Scarring Oesophagitis Meningo-encephalitis Keratitis
Cellulitis Gastritis Transverse myelitis Scleritis
Zoster gangrenosum Colitis Ascending myelitis Uveitis
Septicaemia Cystitis Peripheral nerve palsies Chorioretinitis

Myositis Diaphragmatic paralysis Iridocyclitis
Pericarditis Cranial nerve palsies Optic neuropathy
Pleuritis Sensory loss Ptosis

Peritonitis Deafness Mydriasis

Visceral VZV dissemination:

Vestibular dysfunction

Secondary glaucoma

Pneumonia Granulomatous cerebral angiitis Acute retinal necrosis

Hepatitis Progressive outer retinal necrosis
Arthritis Cicatricial lid scarring
Myocarditis

Pericarditis

Reprinted from Volpi A. Severe complications of herpes zoster. Herpes 2007 Sep;14(Suppl 2):35-9 with permission from Cambridge Medical Publications.

Fig.11.Principais complicacdes associadas ao herpesrZ@steshon et al., 1998).

Depois da nevralgia pds-herpética (frequentementesiderada quando a dor esta
presente, durante 90 dias apds o inicio da erupgémea), as complicacdes oculares
sdo as mais comuns, sendo que o virus pode irfetdgquer das estruturas dentro do
olho. A prevaléncia e da duracdo da dor aumenta aowade, de acordo com a
diminuicdo da resposta imune, relacionada com @eidaimunossenescéncia (Gershon
et al., 2010).

A reativacdo do VZV latente € conhecida por

heguester
aproximadamente, 20% a 30% das pessoas ao longaal@esenvolvem zona, com

ou zona e,

uma maior incidéncia da doenca a partir dos 50 daadade (Hope-Simpson, 1965).

De acordo com o 2° Inquérito Serologico Nacionakatlo a cabo em Portugal
Continental, entre 2001-2002, pela DGS, os estudsvigilancia pds-vacinagéo
realizados indicaram que o risco de desenvolvea Bamenor em criangas vacinadas do

qgue nas infetadas naturalmente.

No entanto, as criangas imunizadas que desenvaveaenca, por serem co-infetados
com as duas estirpes (VZV selvagem e vacinal), ppotd um risco aumentado de
desenvolver zona por reativacdo da estirpe selvagentomparacdo com a populacao

vacinada que néo teve a doenca.
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Existe, no entanto, uma vacina preventiva parana zoZostavax — uma vacina com
uma maior concentracao de virus atenuado da eQkpdOka/Merk). Esta vacina, que
reduz o risco de HZ, é recomendada para adultosncai® de 60 anos, nos quais esta
comprovado que a vacina reduz significativamentmcidéncia de nevralgia poés-

herpética (Sampathkumar et. al, 2009).
Palminha e os seus colaboradores (2001-2002) pudfic no 2° Inquérito Seroldgico

Nacional, que os individuos que desenvolvem zomkemotransmitir 0 virus a outros

individuos suscetiveis, que, sendo infetados com 8&envolvem varicela.

19



Varicela: Vacinagéo e Epidemiologia

7. Vacinacao contra HHV3: “sim ou nao?”.

A primeira vacina contra a varicela (estirpe Ola@)desenvolvida em 1974, no Japéo,
por um grupo de investigadores liderado por Michibikkahashi, cultivando o virus
atenuado em células embrionarias de pulméo e, slepoi embrides de porquinhos da
india (Takahashi et al, 1974).

A Direcdo Geral de Saude (DGS) publicou, aquando2®ldnquérito Serologico

Nacional que “os beneficios da introducdo da vacina programas nacionais de
vacinagdo s serdo maximizados com uma elevadateabeacinal e completamente
estabelecidos quando esta estiver a ser admirdastrat/ersalmente durante varios
anos” (Palminha et al, 2001-2002).

A vacina contra a varicela é uma vacina viva atdaugque visa a protecao de adultos e
criangas contra o virus Varicela-Zoster. A vacioidi€enciada em Portugal em 2002 e
introduzida no mercado portugués em 2004. Existetas dvacinas comercialmente

disponiveis: a VARIVAX® e a VARILRIX®.

A VARIVAX® contém o virus da varicela vivo, atenugdia estirpe Oka (Oka/Merck),
produzido em células diploides humanas, sendo qada‘dose de 0,5 ml de vacina
reconstituida contém um minimo de 1.350 UFP (umdddrmadoras de placas) de
virus da varicela (estirpe Oka/Merck)”, de acordma resumo das caracteristicas do
medicamento (Sanofi Pasteur MSD, S. A., 2012). Derdd com o fabricante da
VARIVAX®, esta vacina pode ser administrada a passmm idade igual ou superior a
12 meses, mas sO em casos excecionais é que a YWXRbdddera ser administrada a
pacientes de risco (homeadamente, latentes cormpios 9 meses). Esta vacina pode
também ser utilizada pos-exposicado para pessoasisédnia prévia de varicela, mas
que tiveram contato com alguém infetado, duranperétodo contagioso, um vez que a
vacinacdo no periodo de 3 a 5 dias ap0s a exposicius pode ajudar a prevenir ou,
pelo menos, reduzir a gravidade da doenca, residitanm menor numero de lesdes na

pele e na diminuigdo da duracdo da doenca (Wa2f82)
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E necessario ter em atencdo que, até 6 semanasaapdministracdo da vacina, a
crianca (ou adulto) deve evitar contatar individsioscetiveis, nomeadamente, gravidas

e recém-nascidos, imunocomprometidos e adultosgoea tiveram varicela.

De acordo com o folheto informativo que resume asateristicas do medicamento,
aprovado pelo INFARMED (2012), os efeitos securm$adesta vacina incluem afecdes
do sistema nervoso, paralesia de Bell (mUsculdaisadescaidos e palpebra descaida
de um lado da face), instabilidade ao andar e tastworméncia das maos e dos pes,
faringite, manchas na pele (purpura Henoch-Schipleinfecbes bacterianas

secundérias da pele e tecidos moles, anemia apl&spalidez grave.

A VARILRIX® contém também o virus atenuado da velaezoster (estirpe OKA). Tal
como a vacina anterior, pode ser administrada @iwidtuos saudaveis com idade igual
ou superior a 12 meses e podera também ser uéilieadsituacdes de profilaxia, em
casos de doentes sem antecedentes de varicelagnowu grevengdo da doenga em
individuos que mantenham contato com doentes derialto de varicela grave, para
reduzir o risco de transmissao de VZV selvagentesaentes.

No resumo das caracteristicas do medicamento, agoopelo INFARMED em 2011,
séo identificados como efeitos secundarios destmador e vermelhiddo no local da
injecdo, muito frequentemente, e, frequentememtgcées cutédneas, inchagco no local da
injecdo e febre, podendo também desenvolver iné=c@d nivel do trato respiratério
superior, faringite, linfadenopatia, irritabilidgd#ores de cabeca e sonoléncia, tosse, rinite,
nauseas e vomitos, erupgdes cutaneas tipo vaecetarido, artralgia e mialgia, fadiga e

mal-estar geral.

Nos Estados Unidos da América estdo licenciadaa p&A tanto uma vacina
monovalente contra a varicela como uma vacina aaawlai contra varicela, sarampo,
papeira e rubéola. Estéo licenciados para uso emcas e adultos nos Estados Unidos
para a prevencao da varicela duas vacinas, senelcampbas contém o virus vivo
atenuado da estirpe Oka: a VARIVAX, que € uma \aamonovalente, e a ProQuad,
que combina a vacina da varicela com vacinas at@sueontra 0 sarampo-papeira-
rubéola.

Quando todos os componentes da vacina séo indicaslascinas de combinacéo sao

preferidas sempre que possivel, para minimizamoenad de injecdes.

21



Varicela: Vacinagéo e Epidemiologia

Independentemente da vacina aplicada, todas asagacopntra a varicela contém a
estirpe Oka do virus Varicela-Zoster (Sanmarti.e2808).

No caso da VARILRIX®, produzida pela empresa GlandBKline, esta presente a
estirpe Oka/Rit e, no caso da VARIVAX®, produzidag Merck Sharp e Dohme, a
estirpe Oka/Merck

A imunogenicidade das vacinas varia, segundo Sahetaal. (2008), de acordo com o
grupo de populacdo vacinada, sendo os melhoredtadss obtidos em criancas

saudaveis, mas nao existem, aparentemente, grdifiglesicas entre as duas vacinas.

Num boletim da OMS, que teve por tema a seguraagandnizacdo como prioridade
global, foi descrito que a imunizacédo é, sem dgvaaa das mais eficazes e seguras
intervencdes ao nivel da saude.

No mesmo boletim, Ward (2000) publicou um estudoesefeitos adversos das vacinas
no novo milénio, onde descreve que alguns patogénanos virulentos, como o VZV
também comecam a ser alvo de estratégias de vaoinaendo o uso da vacina
maioritariamente justificado em termos de custasas® e dos proprios pais, e nao
propriamente em custos relacionados com a morfgidau mortalidade associadas a
esta doenga. No entanto, este mesmo investigagita glara o facto de que “nos paises
desenvolvidos 0 esquema de imunizacdo pediatridaaetornar-se aglomerado, com
uma pressdo de administrar um numero crescent@tag@os simultaneamente em

formas cada vez mais simples.”

Em 2005, a OMS propds um conjunto de orientacdes gadar os paises a decidir
quando e o porqué de adicionar uma nova vacindN&d® mesmo.

Este documento reforgca a nogcdo de que a vacinagdnaédas mais bem sucedidas
intervencdes globais de saude publica. De fatajedascriacdo do Programa Alargado
de VacinacaoExpanded Programme on ImmunizatieiPI) as taxas de mortalidade e
morbilidade associadas a doencas como a difterisarampo, a tosse convulsa, a
poliomielite, o tétano e a tuberculose, agora iidels no PNV, foram drasticamente
reduzidas e os surtos destas doencas podem agoraisefacilmente evitados (OMS,

2005).

Evidentemente, investir na inclusdo de novas vacimam programa nacional de

vacinacao implica a discussao de diversas questfescipalmente na melhor relacéo

22



Varicela: Vacinagéo e Epidemiologia

custo-beneficio. A OMS (2005) defende qupeacepcdo do publico e da comunidade
médica sobre a vacina e a doenca é um fator gigtifo para identificar a sua
introdug&o nos planos de vacinagdo como uma paded

As entidades responsaveis pela decisdo e aprodasdplanos nacionais de vacinacao
de cada pais tém que concordar sobre a aceitaldlida introducdo de uma vacina
especifica, do ponto de vista da politica de imagép e, por outro lado, ponderar se €

necessario

“(...) preservar limitados recursos financeiros, eémagdes em que é de esperar que uma outra vacina

estara disponivel num futuro préximo contra umangaeejue apresenta um maior risco”.

Temos de ter consciéncia, no entanto, que, peto the vacina contra a varicela ter ja
entrado no mercado Portugués a titulo particuio, influencia, de alguma forma, a
consciéncia publica em relacdo a esta questaejauesn relacdo a sua inclusao ou nao
no PNV.

De acordo com a OMS, quer do ponto de vista lagistomo do ponto de vista
epidemioldgico, a melhor idade para vacinacdo eoWf#ZV sera entre os 12 e o0s 24
meses de idade.

Em alguns paises considera-se que uma dose daavas#ma suficiente,

independentemente da idade. No entanto, nos Estadio®s recomendam-se duas

doses da vacina.

Independentemente da estratégia de vacinacdo adatadir uma ou duas doses, todas
as criancas devem, por rotina, receber a primase dle vacina entre os 12 e os 15
meses de idade. No caso de receberem duas dosasiia da varicela, estas deveréo
ser separadas por, pelo menos, 28 dias.

A OMS alerta, no entanto, para a questdo da va@ndas gravidas, recomendando
uma triagem pré-natal das gravidas para imunidaohra VZV, uma vez que as
mulheres gravidas ndo podem ser vacinadas, devitdod@s os possiveis efeitos

adversos que podem decorrer no feto.
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No que respeita a tematica da vacinacdo massiveacarvaricela, a OMS néo parece
concordar que seja uma prioridade. Apesar de seajgada em varios paises por todo
o mundo, ndo esta ainda indicada pela OMS como pnnadade no calendario de
vacinacdo. Na verdade, a vacina contra VZV néo iestaida no grupo de vacinas
indicadas pela OMS como prioritarias para inte@splanos nacionais de vacinacao
(WHO Position Papers, 2012).

De acordo com o Despacho n.° 17067/2011, emitidDiano da Republica (2.2 série —
N.° 243) de 21 de Dezembro de 2011:

“O PNV, universal e gratuito, assenta no princiggoprotecdo da sadde publica através da utilizdeéo
vacinas eficazes e seguras com claro impato nanittaddas doencas, adicionando valor a vacinagéo
individual e, nesse sentido, garantindo que o acdss cidaddos a vacinacdo, sem qualquer tipo de

barreiras, deve continuar a constituir a sua pralgirioridade (...)".

O esquema de vacinacao universal recomendado dpaRra Nacional de Vacinagao
2012, aprovado no mesmo despacho @vig12), inclui apenas as vacinas contra a
tuberculose (BCG — unidose) e a Hepatite B (VHBrés tdoses), a vacina contra
Haemophilus influenza gHib) e a vacina tripla contra tétano, difteriaoese convulsa

(DTP) — ambas multi-dose, a vacina da poliomiéME> — multidose), a vacina contra

a meningite C (MenC — unidose) e a vacina triplatrgosarampo, parotidite epidémica
e rubéola (VASPR — duas doses). No caso das ragarggta ainda contemplada a

vacina contra o papilomavirus humano (HPV).
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Programa Nacional de Vacinacao 2012

Vacinacio Universal — Esquema recomendado
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Fig.12. Esquema do Plano de Vacinacdo Nacional Portugu@&vado para 2012, publicado no
despacho n.° 17067/2011, no Diario da Republiczlddée Dezembro de 2011.
No entanto, a vacina contra a varicela continuada ser contemplada no Plano
Nacional de Vacinacédo aprovado em Portugal. Umaquez a vacina contra o virus
varicela-zoster ndo esta integrada no PNV, estaderser adquirida pelos proprios

utentes caso estes pretendam ser vacinados.

O Ministério da Saude publicou, no quarto Boletien\¢tacinacéo (2012), que aborda
alguns mitos sobre a vacinacao, que “(...) apesarge@lmente, conferir protecéo
contra infecbes posteriores, a doenca natural pedkir com complicacées graves e
morte”. E com base neste alerta, e tendo em camga“Q..) através das vacinas o
sistema imunitério € capaz de garantir imunidattngo prazo, sem o risco acrescido
das complicacbes que a doenca acarreta (...)” queinistdtio da Saude procura

esclarecer a populacgéo relativamente aos riscesefibios da vacinacao.

Na realidade, é importante alertar a populacad‘@ué o risco de uma crianca ter uma
reacdo adversa a uma vacina € muito inferior am rie uma complicacdo grave da
doenca que essa vacina previne (...)", sendo quearsmsabe qual a probabilidade da

doenca ter consequéncias como a morte ou uma alevaibilidade.
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O desenvolvimento de autismo, coincidente com deidam que sao administradas as
vacinas — como a VASPR, utilizada na prevencacdangpo, da parotidite e da rubéola
— levou ao surgimento de receios, no seio da po@olam geral, em relagdo aos
perigos da vacinacdo. No entanto, o Ministério dade garante que ha demonstracées
cientificas crediveis de que, apesar da coincidétnporal, ndo existe uma relacéo

causal entre a vacinagéo e o desenvolvimento derauhas criangas.

Como qualquer vacina, a vacina contra a varicela,d si associado o risco de alguns
efeitos adversos comuns a muitas outras vacinap aoitacao, dores de cabeca, alergia
aos componentes da vacina, febres, mal-estar, .enhmto, ndo ha nenhuma evidéncia
de problemas graves associados a esta vacina ppral @ DGS ou o Ministério da

Saude alertem.

Em paises americanos como os Estados Unidos, od&€ama Uruguai, a vacina

atenuada contra a varicela foi incorporada nosrprogs de vacinagao nacionais. Na
Europa, paises como a Alemanha, Espanha, Italimnda e Suica também adotaram
este programa de vacinacdo universal contra aelaridtNo oriente, a vacina esta
também incluida no PNV de paises como a Coreidap@o. A Australia também € um
exemplo de um pais no qual a vacinacdo contra V&¥ ategrada nos planos de
imunizacao de rotina (Macartney et al, 2005).

Esta estratégia de vacinacao tem-se revelado basticaz, pois reduziu, claramente, a

incidéncia da doenca nestes paises nos ultimog8aomarti, Redonnet et al. 2008).

No entanto, embora o contagio entre as criancasjatigeram a doenca ou foram
vacinadas seja reduzido, os resultados obtidosestslos de surtos escolares nos
E.U.A. mostram que estes continuam a ocorrer regelate, mesmo em estados com
altas taxas de vacinacgao, envolvendo, em muitoescagiangas imunizadas. Na
verdade, num estudo levado a cabo neste pais, laipalz(2006) concluiram que a
varicela em pessoas vacinadas era contagiosa 80§tela cobertura vacinal contra a
varicela ndo era suficiente para prevenir os suttosloenca, havendo transmissao da

varicela mesmo entre criangas vacinadas.

Um aspecto fundamental no qual estas perspetivasvadenacdo massiva tém

encontrado parte do seu fundamento e na qual tragande impacto € ao nivel da
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economia. Se, por um lado, hd um grande investomemr parte do Estado, na
aquisicdo e distribuicdo das vacinas a toda a pofal por outro lado, hd uma
diminuicdo do absentismo pelos pais (ou outros adlaces), sinbnimo de impacto
negativo na economia do pais.

De fato, como consequéncia do desenvolvimento dag as criancas sdo afastadas
da escola por 3 a 5 dias, obrigando os pais (ow dainiliar) a permanecer em casa,
enquanto cuidam de seus filhos doentes, podendmongerder o emprego, e sao
expostos a doenca professores susceptiveis, nomeafta professoras que podem
estar gravidas e/ou que nunca tiveram varicela esnmmo professores (e alunos) com
contra-indicagOes para a vacinacao — “casos quameer identificados e considerados
para profilaxia pos-exposicao”, alerta o CID (2007)

Em Espanha, a estratégia de vacinacdo universabcawaricela foi adotada em 2005.
Neste pais, onde varicela provoca cerca de 40C@asibs, 1500 hospitalizacdes e 15
mortes a cada ano, foi feito um estudo para determd impacto econdémico da
vacinacao infantil contra esta doenca. Lenne eboodalores (2006) concluiram que um
programa de vacinacdo de rotina como este tinhaimapacto positivo sobre a

morbilidade associada ao virus da varicela, senduimero de casos de varicela
reduzido em aproximadamente 89% e sendo preveh#&Bishospitalizagbes. Do ponto
de vista social, avaliaram também a reducédo deoguditetos e indiretos e ainda o
custo-beneficio para SNS espanhol, tendo estimau nelacdo custo-efetividade de

cerca de 3.982€ por ano de vida ganho.

Outro pais da Unido Europeia que aderiu a estatégia de vacinacéao foi a Italia. Apos
a introducdo da vacina no sistema nacional de &eém italiano, foi realizada uma
avaliacdo econdmica para avaliar os potenciaistosfetlinicos e econdmicos em
comparacao com a estratégia de ndo vacinagao. ddérmcada reducdo do numero de
casos de varicela registados, Bonanni e colabaead@008) verificaram, de uma forma
geral, um impacto clinico e economico favoravelvdainacdo contra a varicela na
Italia.

De facto, tendo em conta o custo de administragi@atina, 0s custos das visitas
pediatricas, os custos associados a recursos rséditicionais em complicacdes
relacionados com a varicela, 0 numero de visitas e€ustos de tratamento a nivel

hospitalar, bem como o numero de dias de intern&Aoenfermaria e 0s custos
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indiretos (homeadamente a perda de produtividadermpantimero médio de 0,8 dias de
trabalho perdidos por cada crianga com varicelgLie corresponde a auséncia de um
dos pais do trabalho para cuidar do filho doentedew,4 dias por cada adulto que
contrai a doenca), existe um beneficio econdmigoifstativo na introducdo da vacina
no SNS, a longo prazo, quando comparamos os cdatodose da vacina (que podem
variar entre 29-45€) e os prejuizos associadogdapale trabalho diarias (Bonanni et
al, 2008).

Ainda na Europa, a introducdo da vacina no progrdem@amunizacdo Sui¢co também

trouxe vantagens do ponto de vista da salde e mo pe vista econémico para o pais.
A introducdo da vacina no sistema nacional de saédeltou num declinio acentuado
no numero de infecdes de VZV registados, bem coormapticacbes associadas a
varicela, hospitalizacbes derivadas desta doenganeero de Obitos decorrentes da
varicela e nas despesas de saude associadas. Algmn verifica-se num retorno de

1,29 francos suicos por cada franco investido pstado na incluséo desta vacina no
programa de vacinagao nacional, enquanto, se asagafossem adquiridas a titulo

particular, apenas 0,30 francos sui¢cos seriam eeadps pelos utentes (Banz et al,
2009).

Outro pais europeu onde também encontramos umdaaalsemelhante € a Alemanha.
Aqui, aquando da introducdo da vacina contra aceki no mercado, Knuf e
colaboradores (2006) promoveu um estudo farmacdecioo com o objetivo de
guantificar as consequéncias médicas e do impactméenico da varicela e,
particularmente, para avaliar os efeitos da impteag@io de diferentes estratégias de
vacinacao universal, confirmando que a varicela tempeso significativo na saude e
na economia da saude, provando ainda que a vacinagZrsal levaria a uma reducao
dos custos liquidos associados a esta doencapn@aa sociedade, mas também para
0s contribuintes.

A vacinacdo de rotina contra a varicela é recomdgdzelo Comité de Vacinacao
Alemao, neste pais, desde julho de 2004 (Reuss 2040).
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8. Vantagens e desvantagens da vacinacao

A vacinacdo contra a varicela traz, como em mudafos casos de vacinacao,
inUmeras vantagens, nomeadamente na prevencaotoe de varicela graves, reducao
do absentismo por parte dos cuidadores (normalmestepais) que traz impactos
negativos do ponto de vista economico, ... No entamdoque ter em conta que a
vacinagdo massiva contra uma doenca pode levaminatdo de algumas estirpes
causadores da doencga, mas ao mesmo tempo, favoutEs estirpes, alterando, assim

a epidemiologia da mesma.

De facto, a aplicacdo de uma elevada taxa de imgaw@resultou numa diminuicdo do

namero de casos de varicela registados. No entalgtans investigadores verificaram

que a vacinacdo contra alguns patogénicos podeimaiselecdo de algumas estirpes
alterando a prevaléncia das mesmas.

Um exemplo pratico € o HPV. Kahn e os seus colaooes (2013), no seu estudo
“Epidemiologic Impact of HPV Vaccination”, descatarin um declinio substancial na

prevaléncia de estirpes vacinais de HPV entre tadawnulheres e também evidéncias
de uma queda de 49% em estirpes vacinais de HR¥ astmulheres ndo vacinadas,
mas também concluiram a possibilidade de alteragpatemioldgicas associadas a
variacdo antigénica deste virus, ou seja, um awrd®5% na prevaléncia de estirpes

nao vacinais de HPV, mesmo entre as mulheres \dGasna

Temos ainda de considerar que, sendo a variceladoetaza que afeta, especialmente,
criancas, a introducdo da vacina no PNV aumengatéxa de individuos vacinados e,
consequentemente, faria aumentar a prevalénciatdmm@os contra VZV nesta faixa
etaria. No entanto, a vacinacdo das criancas pmak® se atinjam altos niveis de
cobertura vacinal, desviar a infecao para idadas avancadas, desenvolvendo-se uma
populacdo suscetivel de adolescentes e adultosequés a 10 vezes maior risco de

complicacdes de varicela (Watson, 2002).

29



Varicela: Vacinagéo e Epidemiologia

9. Tratamento da Varicela

A varicela é normalmente uma doenca de resolugéané&nea e autolimitada, pelo que
Colaco e Espirito Santo (2009) dizem ser discutevaltilizacdo de um tratamento
etiologico nesta doenca. No entanto, perante ureagdocomo esta, que tem uma taxa
de incidéncia consideravel, muitos pediatras e coddie familia aconselham, durante a
sua pratica clinica, a utilizagdo de aciclovir pgtadar a combater a replicacéo do virus,
reduzindo a gravidade e a duracdo da varicela (@@oplicada) em criancas

imunocompetentes (Colaco e Espirito Santo, 2009).

O aciclovir € um farmaco antiviral que, segundo ¥gie Gnann (1992), tem uma acéo
inibitoria seletiva da replicacdo de virus como®VHHerpes Simplex Virgse o VZV,

sendo um um analogo aciclico da guanosina.

De acordo com Gnann Jr (2007), o aciclovir é caim@rem monofosfato de aciclovir
pela timidina quinase viral (TK), uma reacdo que oéorre em células néo infetadas.
Seguem-se varias reaccdes de fosforilacdo catasispdlas enzimas celulares que
produzem elevadas concentracfes de trifosfato adowc. Esta molécula inibe a
sintese do ADN viral, competindo ativamente cormuangsina como substrato para a
DNA-polimerase viral, pois a incorporacao de tri#éds de aciclovir no ADN viral
resulta na terminacdo da cadeia, uma vez que aulddo tem o grupo 3-hidroxilo

necessario para o alongamento da cadeia de ADN(Gha2007).
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Fig 13.Principio de acao do Aciclovir na replicacdo deges virus (disponivel ehttp://dermatology-
s10.cdlib.org/DOJvolénum/therapy/cidofovir/vistingeeg acedido em 14-06-2013).
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Visto que a DNA-polimerase viral tem uma afinidadeito maior para o aciclovir
trifosfato do que a polimerase celular, h4 poucarporacao de trifosfato de aciclovir
no ADN celular (Gnann Jr, 2007).

Nos seus estudos, Colaco e Espirito Santo (200f)jwioam que o uso de aciclovir oral
diminui, em um dia, a duracdo de febre e diminuidonero maximo de lesbes. No
entanto, estes autores defendem que a maior efickeste farmaco se obtém se a
administracao for realizada nas primeiras 24 hdeasxantema, uma janela diagndstica
dificil de alcancar. Concluiram também do seu @stpge o uso de aciclovir oral ndo
afecta de forma clinicamente significativa a ta@a abmplicacbes secundarias da
infecao.

A concentracao inibitéria a 50% (#)l de aciclovir, necessaria para reduzir a contagem

de placas de VZV em 50%, é de cerca de 3 pg/min(i®dg 2007).

De acordo com o Infarmed, a posologia indicada @aralescrita na Tabela 1.

Tabela 1.Posologia recomendada pelo Infarmed no ProntTémiapéutico (disponivel on-line)

Via de administracdo Idade Dose e Posologia recondada
' 400 m
I Criancas (< 2 anos) g 5 vezes/dia,
Via ora -
Criangas (> 2 anos) 800 mg durante 7 dias
e Adultos
Criancas (< 3 meses) 10 mg/kg
Via intravenosa Criangas (3— 12 mesey) 250 mg/nf 8 em 8 horas
Adultos 5 mg/kg
Via intravenosa Criancas 500 mg/nf
(doentes 8 em 8 horas
imunocomprometidos) Adultos 10 mg/kg

Esta entidade reguladora do medicamento descrada ai possibilidade de ocorrerem
reacfes adversas ao aciclovir, nomeadamente, Iaugémitos, epigastralgias e
diarreia., erupcdes cutaneas, elevacao (usualnemsitdria) das enzimas hepaticas,

bilirrubina, ureia e creatinina, reducdo dos inslibematoldgicos, astenia, cefaleias,

31



Varicela: Vacinagéo e Epidemiologia

tonturas e vertigens e ainda a possibilidade dgesainflamatorias apds administracao
V.

De acordo com Soares (2002), o tratamento da Vanmede ainda necessitar de uma
terapéutica  adjuvante, nomeadamente recorrendo  aminigttacdo de
antipiréticos/analgésicos, sendo o paracetamol i8 mdicado, uma vez que ndo se
recomendam antiinflamatdrios, como o acido acditiifiao ou o ibuprofeno, nesta
situacao.

Pode ainda considerar-se a administracdo de aatifiisicos, mas, normalmente, para o
alivio do prurido e irritagdo cutaneas recorrena-sgentes antipruriginosos e calmantes
da pele, como, por exemplo, a calamina, ou aingdadsade adgua morna com aveia
coloidal (Soares, 2002).

Esta autora recomenda ainda a desinfecdo com @it nomeadamente, solucdo de

iodopovidona, e limpeza das lesdes com soro figiotd
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V. PREVALENCIA DA VARICELA E DA VACINACAO CONTRA VZV
NA REGIAO DO GRANDE PORTO

Material e Métodos

1. Populagéo

O estudo foi aplicado numa populacdo de criancaices entre 2000 e 2012,
residentes na zona do grande Porto, em institud@essino privado.

As criangcas que participaram do estudo residiam lecalidades como Porto,
Matosinhos, Leca do Balio, Maia, Gaia, Alfena, Ag®antas, Rio Tinto, Baguim do
Monte, Valbom, Ermesinde, Valongo, S. Mamede lafestondomar e Fanzeres,

abrangendo, de uma forma variada, diferentes regiéelistrito do Porto.

2. Metodologia

Para o conhecimento da prevaléncia da doenca editzeide vacinagdo na regido do
grande Porto foi utilizada como metodologia de stigacdo a aplicacdo de inquéritos

por questionario (Anexo I).

3. Anaélise Estatistica

As respostas obtidas foram contabilizadas e calaslas percentagens relativas a cada
resposta, no universo do total de inquiridos. Rteaese também a representacao
grafica dos dados recolhidos utilizando como feaata o Microsoft Excel 2010

(ferramenta de calculo).

4. Consideracoes Eticas
O estudo foi submetido e aprovado pela Comisségtida da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade Fernando Pessoa. Todos dsipaates deram o0 seu

consentimento informado para participar no est&do mantida a confidencialidade de

todos os participantes.
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Resultados
1. Caracteristicas da amostra

O total de inquiridos foi de 155, sendo 50,3% desté&ancas do sexo masculino e os
restantes 49,7% criangas do sexo feminino, ambosdades compreendidas entre os 0

e 0s 12 anos Fig.14.

49,7% 50,3%

u Masculino

u Feminino

Fig.14. — Representacao grafica da distribuicdo dos imbpgrpor sexo.

Do total de criangas inquiridas, 8 tinham entrd@% os 12 anos de idade, 104 tinham
entre os 5 e 0s 9 anos de idade e 43 tinham urda idaal ou inferior a 3 anoskig.

15.

A maioria das criancas (cerca de 67%) pertenciaix¥a fetaria correspondente ao
primeiro ciclo de escolaridade, seguidos das casregm idade pré-escolar (cerca de
28%). Do segundo ciclo de escolaridade obtiveramige menor numero de

guestionarios (cerca de 5%]}-ig. 15

120 -
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80 -

60

40 -

67,1%
20

.

10-12 anols u 0-4 anos m5-9 anos ® 10-12 anos

0 . .
0-4 anos 5-9 anos

Fig.15. — Representacao grafica da distribuicao dos imtpsmpor idades (a esquerda a
representacao quantitativa e a direita a repreg@miagercentual).
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2. Prevaléncia da varicela e da vacinacao na populacdo

32,9% dos inquiridos foram vacinados contra o VX®rFig.16), tendo a vacinacéo
ocorrido, na sua maioria, por aconselhamento dapace, em alguns dos casos, pelo
médico de familia. Nenhum dos inquiridos reveloudiedo aconselhado a vacinar a

crianca pelo farmacéutico e apenas um decidiu &aaircrianca sozinho.

u A crianga foi vacinada
contra o virus da varicela?
Sim

m A crianga foi vacinada
contra o virus da varicela?
Nao

Fig.16. — Gréfico ilustrativo da percentagem de criangasnadas e ndo vacinadas
contra VZV.

Ao todo, 57,4% das criancas que participaram dodestiesenvolveram infecéo por
varicela —Fig.17.

57,4%

m A crianca ja teve varicela? Sim m A crianga ja teve varicela? Néao

Fig.17. — Grafico ilustrativo da percentagem de criangasapsenvolveram varicela.
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De entre as criangcas ndo vacinadas, 65,05% desenaal varicela. Do total de

criangas vacinadas, 43,14% desenvolveram a doeigal-8.

43,14%  34,95%

56,86%

65,05%

m Criancas vacinadas que tiveram varicela m Criancas nao vacinadas que tiveram varicela

m Criancas vacinadas que ndo tiveram varicela  mCriancas ndo vacinadas que nao tiveram varicela

Fig.18. — Gréficos ilustrativos da percentagem de criangafadas e ndo vacinadas que
desenvolveram varicela.

Das criancas que desenvolveram efetivamente a dpoapenas 3,37% desenvolveram

complicacbes aquando da infe¢cabig. 19.

__337%

97,75%

u Desenvolveu complicacdes aquando da infecéo - Sim

m Desenvolveu complica¢des aquando da infecdo - N&o

Fig.19. — Gréfico ilustrativo da percentagem de criangasdpsenvolveram
complicac8es aquando da infecdo por varicela.

Nas respostas aos inquéritos apuraram-se queeggiarna percentagem de criancas tera
desenvolvido, sobretudo, patologias dermatoléginasjeadamente, sobreinfecdo das
lesbes causadas pelo virus. Um dos inquiridos oavgue a crianca “Ficou com
grandes borbulhas nas costas, ou seja, 3 borbodlugpsvam as costas todas” enquanto
outra das criancas fez “Febres altas” e teve “adedas borbulhas”, caso comum a
outro dos individuos do estudo que também revedmudésenvolvido “infecdo das

borbulhas”.
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Do total de inquiridos com histdria de infe¢éo paricela, 70,8% assumiu ter realizado

algum tratamentoHig.20), sendo este preventivo ou sintomatico em muit@sodsos.

31,5%

70,8%

M Realizou algum tratamento? Sim M Realizou algum tratamento? Nao

Fig.20. — Gréfico ilustrativo da percentagem de criangssmgalizaram algum tipo de
tratamento.
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Discussao e Conclusodes

De acordo com Quivy e Campenhoudt (2003), o intuénr questionario consiste em:

“(...) colocar a um conjunto de inquiridos, geralngergpresentativo de uma populagcédo, uma série de
perguntas relativas a sua situacdo social, profiasiou familiar, as suas opinides, a sua atitude e
relacdo a opgOes ou questbes humanas e sociaisas@iexpectativas, ao seu nivel de conhecimentos ou
de consciéncia de um acontecimento ou de um prablem ainda sobre qualquer outro ponto que

interesse os investigadores”.

Na verdade, os inquéritos aplicados seguem umait@str pré-definida, sendo
guestionarios de resposta fechada, onde “as respasmnaior parte das perguntas sao
normalmente pré-codificadas, de forma que os este@los devem obrigatoriamente
escolher as suas respostas entre as que lhegs@bniente propostas”.

E também um questionario de “administracdo direp@is de acordo com Quivy e
Campenhoudt (2003), € o proprio inquirido que @pche.

E fundamental, na producio dos questionarios, mlast&io curtos e simples quanto
possivel, evitando a utilizacdo de termos técnioastermos complexos que 0s
respondentes podem ndo compreender. A linguagem skvsimples e concisa e 0s

itens devem ser organizados de forma a facilitaitara e a resposta do questionario.

E importante denotar que os investigadores ténficad que um contato prévio com
0s respondentes antes de aplicar os inquéritosergana percentagem de respostas e
facilita a colaboracdo da populagdo-alvo. Além alidacilita-se a compreensdo dos
objetivos do estudo e da estrutura do questiomdgmiesentado.

Quivy e Campenhoudt (2003) defendem o rigor nalleacda amostra, a formulacao
clara e univoca das perguntas, a correspondéntii@ eruniverso de referéncia das
perguntas e o universo de referéncia do entrewstadatmosfera de confianga no
momento da administracdo do questionario, a hataalti e a consciéncia profissional

dos entrevistadores sédo aspetos fundamentais paoda@cao de um estudo adequado.

“A representatividade nunca é absoluta, esta selimpitada por uma margem de erro e s6 tem sentido
e relacdo a um certo tipo de perguntas (...) que udmsentido para a totalidade da populagdo em

guestao”(Quivy e Campenhoudt, 2003).

38



Varicela: Vacinagéo e Epidemiologia

Como tal, devemos selecionar uma populacéo alvqudhsera selecionada a amostra,
percebendo, previamente, qua sera a melhor popuéded, pois “podemos cometer o

erro de enviar 0s questionarios a um grupo quegoésui a informacado desejada”.

“Os dados recolhidos por um inquérito por question&m que um grande nimero de respostas sao
pré-codificadas, ndo tém significado em si mesrBdspodem, portanto, ser Uteis no ambito de um
tratamento quantitativo que permita comparar apostas globais de diferentes categorias sociais e

analisar as correlagdes entre variav€@livy e Campenhoudt, 2003).

Assim sendo, a melhor maneira de proceder a anddisedados recolhidos é a sua
quantificacdo. Depois de quantificados os dadode mdncluir-se que a varicela € uma
virose altamente contagiosa, principalmente, endie camadas mais jovens,

nomeadamente criangas em idade escolar e afethaa@azes como raparigas.

Apesar de ser possivel prevenir a doenca pela agiin entre a populacdo estudada
verificou-se que mesmo as criangas vacinadas podesenvolver a doenca. Estas
criangcas ndo estdo totalmente protegidas contiiaus,ymas o risco associado é muito
menor face a quem nao fora vacinado. De acordoac@&m.P./S.P.P. (2009) isto pode
dever-se ao facto de existir uma menor concordartigénica entre a estirpe vacinal e
as estirpes selvagens do que se verifica entrpe&stselvagens. As vacinas contém
virus vivo atenuado e estimulam o sistema imuitéld hospedeiro a desenvolver
anticorpos contra a doenca. Embora ndo evitemenglelk/imento da doencga, garantem
um menor numero de lesdes e diminuem a probabdidaddesenvolver complicacbes
associadas a varicela e previnem o desenvolvimdataloenca por grupos etarios
susceptiveis mais velhos, onde o risco é maior. faxo, os dados recolhidos
demonstram que a percentagem de criancas vaciqagadesenvolveram a doenca é
inferior em cerca de 20%, quando comparadas comrias¢as nao vacinadas que
desenvolveram varicela.

Por outro lado, de acordo com alguns estudos levadcabo noutros paises, quando
uma pessoa imunizada desenvolve varicela, o numémdio de lesbes cutaneas €
geralmente inferior a cinquenta, a duracdo da doénqwuito curta, e a incidéncia de
febre é mais baixa do que em pessoas que contatano @irus selvagem. Também as
complicagcbes graves associadas a esta doencadifdes, embora 0os dados sejam

insuficientes para determinar com exactidao esdacé®. De entre as criancas que
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admitiram o desenvolvimento de complicacbes aquaadafecdo, nenhuma tinha sido
vacinada contra o VZV. De entre as criangas vaesapie tiveram varicela, nenhuma

diz ter manifestado complicacdes associadas a doeng

A vacinagdo massiva levada a cabo em alguns pdiis@suiu acentuadamente a taxa
de incidéncia da doenca e reduziu os custos ene sm3bciados a mesma. Em areas de

vacinacdo como os EUA, a incidéncia da varicelardim cerca de 90%.

A estratégia de vacinacdo engloba 2 doses de vpanmaauma maior protecao contra o
surgimento da doenca e uma reducdo do numero dessde varicela, sendo a
imunizacao contra a varicela recomendada paragasacom idade igual ou superior a
12 meses de idade. Uma vez que a vacina néo féae paegrante do PNV, fica
inteiramente ao cargo dos utentes, algo cada veg dificil face a conjuntura
socioeconOmica atual do nosso pais. Na populacmasta, mais de metade das
criangas néo fora vacinada contra VZV. Verificoyaada assim, entre os inquiridos,
que algumas das criancas receberam as duas dosadta

Verificou-se a utilizacdo de antihistaminicos (Atgrfenistil, ...) e cremes antiprurido
por parte dos utentes, bem como a aplicacdo deesréidratantes e cicatrizantes (de
laboratorios como a Avene e a Uriage).

As criancas que desenvolveram infecgOes posterdagdesdes causadas pela varicela
realizaram tratamento com antibiético e houve aiattumas criangas que foram
tratadas com antivirais como o Aciclovir (ZOVIRAXara tratamento da doenca. A
maioria dos individuos aplicou também soluc¢desndietsintes, nomeadamente, solucao
de iodopovidona (BETADINE) na superficie das les®éslhas causadas pelo VZV.
Houve também quem descrevesse a utilizacdo dedsslugpm calamina no banho e
cremes com a mesma substancia (nomeadamente o CRYADnas vesiculas/lesdes.

O paracetamol foi utilizado também como antipigeem algumas criancgas.
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INQUERITO:
VARICELA — EPIDEMIOLOGIA E VACINACAO

O presente inquérito surge no ambito do projectgrdduacéo para obtencdo do grau de Mestrg |I| m
Ciéncias Farmacéuticas pela Faculdade de CiéneiaSadde da Universidade Fernando Peskif
desenvolvida pelo mestrando Filipe Daniel Salaea$adusa Ribeiro.

Tem como objectivo a recolha de informagdo sobmpidemiologia da varicela e o indice {ig
vacinagao contra esta doenca, é de caracter anéniotms os dados serdo confidenciais.




CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO PARA
RECOLHA DE DADOS PARA TRABALHO ACADEMICO

Confirmo que expliquei de forma adequada e intedigh finalidade e objectivos dg
recolha de dados epidemioldgicos para elaborac@oajecto de graduagao.

Assinatura Porto, 2012

O presente documento comprova a compreensao agieios principios da aplicacédo
deste inquérito para recolha de dados sobre vargelacinacdo, para elaboracdo de

trabalho académico.

Declaro que concordo com o que me foi proposto pdlmo que assina este
documento e autorizo a recolha dos dados soligtguhra fins académicos.

Porto, de de 2012

Assinatura:

O tempo médio de preenchimento do inquérito € aknbitos.



INQUERITO

1. Ano de nascimento da crianca:

2. Sexo da crianca: Masculino O

Feminino O

3. Local de Residéncia:

4. A crianca foi vacinada contra o virus da varicela?

Sim O Quando?(data da vacinagdo)  — -
Quem recomendou a vacina?
[0 Médico-familia O Pediatra
O Farmacéutico O Ninguém

Néo O
5. A crianca ja teve infeccao por varicela?

Sim O Quando?(idade)

Ndo O

6. A crianca teve alguma complicacdo aquando do deseslvimento da
infeccdo?

Sim O Qual?

Néo O
7. Fez algum tratamento aquando da infec¢géo?

Sim O Qual? (se possivel indicar o nome do medicamento)

Ndo O

Obrigado pela sua colaboracéo!



