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ABSTRATO

Retroinformacéo. Em sete estudos de efetividade da vacina contra varicela, realizados
desde seu licenciamento, a efetividade foi 71 a 100 por cento contra a doenca de
gualquer gravidade e 95 a 100 por centro contra a doenca moderada e grave.
Investigamos um surto de varicela em uma populacdo de criancas com uma alta
propor¢cédo de vacinados que eram assistidos por uma creche em uma pequena
comunidade de New Hampshire.

Métodos. Usando questionarios padronizados, coletamos informagdes sobre a histéria
vacinal e médica das criancas através dos pais e prestadores de assisténcia a salde. A
andlise da efetividade da vacina e dos fatores de risco para a falha da vacina foi restrita
as criancas que estavam inscritas na creche continuadamente durante o surto e assistidas
por uma semana ou mais e que permaneceram no edificio que representou o epicentro
do surto, considerando que a transmissdo ndo foi documentada em um segundo edificio.

Resultados. A varicela se desenvolveu em 25 das 88 criangas (28,4 por cento) entre 1 de
dezembro de 2000 e 11 de janeiro de 2001. O caso indice em uma crianca saudavel que
tinha sido vacinada trés anos antes e que infectou mais de 50 por cento de seus colegas
de classe que ndo tinham histéria de varicela. A efetividade da vacina foi 44,0 por cento
(95 pro centro de intervalo de confianga, 6,9 a 66,3 por cento) contra a doenca de
gualquer gravidade e 86,0 por cento (95 por cento de intervalo de confiancga, 38,7 a 96,8
por cento) contra a doenca moderada ou grave. As criancas que tinham sido vacinadas
trés anos antes ou mais do surto estiveram sob maior risco para a falha da vacina que
aguelas que tinham sido vacinadas mais recentemente (risco relativo, 2,6 [95 por centro
deintervalo de confianga, 1,3 a5,3]).

Conclusdes. Neste surto, a vacinagéo forneceu pouca protecéo contra a varicela, embora
tenha ocorrido boa protecéo contra a doenca moderada ou grave. Um intervalo maior
desde a vacinagdo esteve associado com um risco aumentado de falha da vacina. O
surgimento de infeccbes em vacinados, pessoas saudaveis pode ser tdo infeccioso
guanto a varicela em pessoas ndo vacinadas.
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Desde o licenciamento da vacina contra varicela em 1995, sete investigagcbes da
efetividade da vacina tém sido publicadas.»#**>° A efetividade variou de 71 a 100 por
cento contra a doenca varicela de qualquer gravidade e 95 a 100 por cento contra a
doenca varicela moderada-a-grave. Aqueles achados sdo similares aos resultados dos
experimentos pré-licenciamento que usaram a vacina formulada atualmente e outras
formulagBes da cepa Oka do virus varicela para imunizar criangas,”8%1011121314 Nog
Estados Unidos, existem evidéncias claras de trés locais de vigilancia ativa que a
incidéncia da doenca varicela e a taxa de hospitalizagGes relacionadas tem declinado em
80 por cento desde a introduc&o da vacina.'®

Embora a vacina produza excelente protecéo contra a varicela moderada e grave, uma
forma modificada de varicela se desenvolve em algumas pessoas vacinadas apos a
exposi¢do a alguém com um caso infeccioso. Por definicdo, esses surgimentos de casos
ocorrem mais que 42 dias apds a vacinagdo e sdo usualmente causados pelo virus do
tipo selvagem. Os exantemas que ocorrem menos de 14 dias apds a vacinacdo Ssao
tipicamente devido a incubacdo anterior da doenca do tipo selvagem, e os exantemas
gue ocorrem 14 a 42 dias ap0Os a vacinagdo podem ser atribuiveis a cepa e podem ser
classificados apenas por tipagem molecular. O surgimento da doenca € tipicamente leve,
com poucas lesdes (usualmente menos que 50),***?1%Y" complicagbes e sintomas
sistémicos,"® Até atualmente, ndo existe evidéncia de um aumento no tempo na taxa
de surgimento da doenca que sugira enfraquecimento da imunidade apds a vacinacéo.
Descrevemos um surto de varicela em uma creche de New Hampshire, onde a cobertura
vacinal em 2000 foi 66 por cento™® — similar a cobertura nacional de 68 por cento.

M étodos
Local do Estudo

O surto ocorreu em uma creche privada, licenciada em uma peguena comunidade
(populacéo, 4.500) préxima de Concord, New Hampshire, que inscrevia 92 criangas e
empregava 14 membros da equipe. A creche ocupava dois edificios separados
aproximadamente 20 jardas um do outro. O edificio A abrigava criangas no pré-escolar,
jardim infantil e programas antes e apds a escola, que, que se misturavam livremente e
compartilhavam o fluxo comum de ar. O edificio B, que abrigava as criancas mais
jovens, fornecia menos oportunidade para a transmissdo, considerando que as criangas
passavam a maior parte do dia em uma das quatro salas separadas. Ocasionalmente, 0s
mais com criangas em ambos os edificios tinham uma crianca com eles quando eles
pegavam um irmao ou irma no outro edificio.

Definicdo de Caso

Definimos um caso de varicela natural como uma doenca envolvendo um exantema
pruriginoso, maculo-papulo-vesicular sem outra causa aparente iniciando em 1 de
dezembro de 2000, até 11 de janeiro de 2001, em uma crianca assistida pela creche que
ndo tinha recebido vacina contra varicela ou que tinha sido vacinada menos de 14 dias
antes do inicio do exantema. O surgimento da doenca foi definido como varicela em
uma crianca gue tinha sido vacinada hd mais de 42 dias antes do inicio do exantema. A
doenca foi classificada como leve (menos de 50 lesBes sem complicacdes), moderada
(51 a 500 lesdes), ou grave (mais de 500 lesbes ou a ocorréncia de qualquer
complicagdo grave, como pneumonite secundaria a varicela, encefalite, febre
[temperatura, >38,5°C] por cinco dias, hospitalizacdo ou 6bito). As criancas foram
consideradas como tendo asma se elas tinham uma historia relatada de asma e estavam
sendo tratadas com qualquer medicacdo para asma.
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Questionérios

Um questiondrio auto-administrado para os pais foi usado para coletar informacdes
demogréficas, histéria médica e de vacinacdo, e informagdes sobre os prestadores de
assisténcia a salide paratodas as criancas, como também informacdes detalhadas sobre
as doencas e exposicdo a varicela fora da creche para as criangas nas quais a doenca
envolvendo um exantema se desenvolveu em 1 de novembro de 2000 ou apds (um més
antes do inicio do caso indice). Distribuimos os questionarios aos prestadores de
assisténcia a sallde para verificar 0 estado de salde da crianca, medicamentos e histéria
de vacinagdo, e historia remota ou recente de varicela

| nvestigagOes labor atoriais

Um teste de ensaio imunoabsorvente vinculado ao enzima para anticorpo 1gG contra a
célula inteira do virus varicela-zoster em macula em papel de filtro de sangue colhido
por punctura de um dedo foi oferecido para qualquer crianca que ndo tinha histéria de
doenca varicela ou vacinagdo contra varicela. As criangas com exantema foi oferecido
teste para determinar se 0 virus varicela-zoster estava presente e para distinguir o virus
do tipo selvagem do da cepa vacinal. As andlises de reacdo de polimerase em cadeia e a
andlise de polimorfismo com restricdo de dimensdo de fragmento do virus varicela-
zoster foram realizadas com o uso de par de primer ORF62 de acordo com os métodos
de Loparev et d.?° e LaRussa el al.?.

I nvestigacdo de Casos Secundérios e Vigilancia

Uma taxa secundaria de ataque para o caso indice foi calculada como a propor¢do de
criancas suscetiveis, expostas que estavam no Edificio em pelo menos um dia quando a
transmissdo pode ter ocorrido — ou sgja, 29 de novembro até 1 de dezembro — nos quais
a varicela se desenvolveu dentro de 21 dias apds a exposicdo. A vigilancia intensificada
para doenca envolvendo exantema foi continuada na creche até um periodo de
incubacdo (21 dias) apbs o Ultimo caso ter sido identificado.

L otes, Armazenamento e M anuseio da Vacina

Os numeros de lotes foram verificados com o fabricante e a data de vencimento da
validade para cada lote da vacina foi obtida. As informacfes das avaliagbes periodicas
do armazenamento e manipulagcdo da vacina nos consultérios de prestadores de vacina,
gue tinham sido realizadas pelo departamento de salide desde 1995, foram revisadas e
mais avaliagdes foram desenvolvidas como resultado do surto.

Andlise Estatistica

Os dados foram digitados no Epi Info (versdo 6.0b, Centros de Controle e Prevencéo de
Doengas) e analisados com 0 uso do software SAS (versdo 8.0, Instituto SAS). O teste
exato de Fisher foi usado para a comparacdo das proporgdes e o teste exato de Wilcoxon
foi usado para a comparacdo das medianas. Todos os valores P sdo de duas vias, com
um nivel de significancia de p<0,05. Devido aos niimeros serem pequenos, 0s modelos
multivaridveis foram instéveis e seus resultados ndo estdo apresentados.

As taxas de efetividade da vacina e 95 por cento de intervalos de confianga foram
calculados pelo método de coorte?? Excluimos as criancas com histéria de doenca
varicela e as criangas com menos de 12 meses de idade. Calculamos as taxas de atague
em criangas ndo vacinadas (TAN) e criangas vacinadas (TAV); e entdo estimamos a
percentagem de efetividade da vacina como [(TAN — TAV) ? TAN] x 100. A
efetividade da vacina contra a doenca moderada-a-grave foi calculada pela classificacéo
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de casos leves como ndo casos. A andlise da efetividade da vacina e a andlise dos
fatores de risco foram limitadas as criancas no Edificio A (o epicentro do surto) que
estavam inscritas durante o periodo do surto e freqlientaram a creche por pelo menos
uma semana durante uma semana do periodo de exposi¢éo (de dois dias antes do inicio
do exantema no caso indice — 29 de novembro de 2000 — a data do inicio do exantema
no Ultimo caso — 1 de janeiro de 2001). As criangas foram consideradas como vacinadas
se mais de 42 dias tinham passado desde a vacinagdo. Duas criangcas que foram
vacinadas em 26 de dezembro de 2000, foram classificadas como ndo vacinadas. A
cobertura vacinal no inicio do surto foi definida como a proporcéo de criancas elegiveis
para a vacinacdo (pelo menos 12 meses de idade e sem histéria de varicela) que tinham
recebido avacina.

Resultados
Individuos do Estudo

Entre 1 de dezembro de 2000 e 11 de Janeiro de 2001, 92 criangas estavam inscritas na
creche. Quatro criangas freqlientaram por menos que uma semana e foram excluidas da
andlise. Os pais e prestadores de assisténcia a salide devolveram os questionérios para
0s 88 observados (100 por cento). Os observados variaram em idade de 6 meses a 8,9
anos (mediana, 4,1 anos) no inicio do surto; 61 deles (69,3 por cento) eram garotos. No
inicio do surto, a cobertura vacinal entre criancas com idade suficiente para serem
elegiveis foi 73,1 por cento (49 de 67). Os numeros de lote da vacina foram verificados
para 93,9 por centro das criangas vacinadas (56 de 49). As criangas foram vacinadas
durante cinco anos diferentes (1996 a 2000= com pelo menos 33 lotes diferentes de
vacina administradas por 28 diferentes prestadores de assisténcia a salide. N& houve
evidéncia de que qualquer crianca tenha recebido vacina vencida.

Edificio A

Cinqlienta e duas das 88 criancas (59,1 por cento) freqlentaram o Edificio A da creche.
A idade média deles foi 5,3 anos (variacdo, 3,5 a 8,9), 32 delas (61,5 por cento) eram
garotos e 15 delas (28,8) tinham uma histéria de varicela. A cobertura vacinal entre as

criancas que tinham idade suficiente para receber a vacina e que ndo tinham histéria de
varicelafoi 73,0 por cento (27 de 37).

| nvestigagdo do Caso indice

O paciente indice foi um garoto saudavel, vacinado, de quatro anos de idade que teve
um inicio de exantema em 1 de dezembro de 2000, aproximadamente trés anos apos a
vacinacdo (1 de novembro de 1997). Ele freqlientou a creche nos dois dias antes do
inicio do exantema e brevemente pela manha na qual o exantema surgiu, antes de ser
levado para casa. Ele esteve moderadamente doente, com exantema generalizado
consistindo de aproximadamente 150 lesOes vesiculares e uma temperatura de 102°F
(39,2°C), permaneceu acamado por um dia e ndo apresentou complicagdes. Sua Unica
exposi¢cdo conhecida ao virus varicela-zoster foi 0 contato com uma irma de 11 anos de
idade que ndo frequientava a creche e que tinha herpes zoster (confirmado pelo teste de
Tzanck) em seu brago esquerdo e dorso iniciando em 10 de novembro de 2000 (21 dias
antes do inicio do exantema no paciente indice). O caso indice levou ao surgimento de
15 casos secundarios no edificio A, correspondendo a uma taxa secundéria de ataque de
48,4 por cento (15 de 31) em gera — 45,8 por cento (11 de 24) entre as criangas
vacinadas e 57,1 por cento (4 de 7) entre criancas suscetiveis ndo vacinadas (Tabela 1).

O Surto
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O surto durou de 1 de dezembro de 2000 a 11 de janeiro de 2001 (Fig. 1). Ocorreu um
total de 25 casos de varicela. Dezessete casos (68,0 por cento) ocorreram em criangas
vacinadas e oito casos (32,0) em criangas ndo vacinadas com pelo menos 12 meses de
idade. N&o ocorreram casos em lactentes ou criancas com uma histéria de varicela
doenca. A idade média de criangas com varicela foi 4,4 anos (variagdo, 13 meses a 7,6
anos) e 19 dessas criangas (76,0) eram garotos (Tabela 1).

TABELA 1. CARACTERISTICAS DE TODAS AS CRIANGCAS E CRIANGCAS NO EI;)IFTCIO A QUE
COMPARECERAM A CRECHE POR PELO MENOS UMA SEMANA DURANTE O PERIODO DO SURTO D
VARICELA, DEZEMBRO DE 2000 ATE JANEIRO DE 2001.*

Creche Completa Edificio A
(N=88) (N=52)
Criancas Criancas Criancas Criancas
Caracteristicas Com Sem com sem
Varicela Varicela varicela varicela
(N=25) (N=63) (N=19) (N=33)
Idade no inicio do surto
0-11 m—r° (%) 0 4(6,3) 0 0
12-23 mo — no. (%) 4 (16.0) 6 (9,5 0 0
24-47 mo — no. (%) 5 (20.0) 24.(38.1) 3(15.8) 4(12.1)
48-96 mo — no. (%) 16 (64.0) 29 (46.0) 16 (84.2) 29 (87.9)
Mediana— meses 53 44 56 72
Variagdo — meses 13-91 6-107 44-91 42-107
Male sex — no. (%) 19(76.0) 42 (66.7) 13(68.4) 19 (57.6)
Suscetibilidade a varicela no inicio do surto
— . (%)
ldade <12 meses 0 4(6.3) 0 0
Idade ?12 meses
N&o vacinado, suscetivel 8(32.0) 10(15.9) 6 (31.6) 4(12.1)
Vacinado 17 (68.0) 32 (50.8) 13(68.4) 14 (42.4)
Estado vacinal desconhecido 0 1(1.6) 0 0
Histéria de varicela 0 16 (25.4) 0 15 (45.5)
Horas de permanéncia na creche/semana’
Mediana 40 40 40 35
Variagdo 15-50 6-50 15-50 6-50
Asma— n°. (%) 3(12.0) 6(9.5) 3(15.8) 4(12.1)
Condigdes coexistentes que ndo aasma— n° (%) 2 (8.0 0 2(10.5) 0

*(O comparecimento continuo na creche ndo foi um critério paraincluso nesta tabela.
'Os dados sd0 para criancas sem histéria de varicela

Bl Mo vacinados
B Varinados

~A50%

1

N® de

Data do Inicio do Exantema

FIGURA 1. Casos de Varicelaem uma Creche de New Hampshire em Dezembro de 2000 e Janeiro de
2001, Segundo o Estado Vacinal das Criancas e a Data do Inicio do Exantema.
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TABELA 2. CARACTERISTICAS DA DOENGA ENTRE CRIANGCAS VACINADAS COM VARICELA E NAO
VACINADAS COM VARICELA.

CRIANCA CRIANCA NAO

CHARACTERISTIC VACINADA VACINADA VALOR P*
(N=17) (N=8)

Gravidade da doenga— n°. (%)
Leve 15(88.2) 2(25.0) 0.004
Moderada ou grave 2(11.8) 6 (75.0)

Avaliac8o subjetiva da doenca— re. (%)
N&o aparentava doenca 10 (58.8) 1(12.5) 0.04
Moderado a gravemente doente 7(41.2) 7(87.5)

Pessoa que fez o diagndstico — n°. (%)
Prestador de assisténcia a saide 10 (58.8) 4 (50.0) 1.0
Outro 7(41.2) 4 (50.0)

Presenca de febre — n°. (%)"
Sim 3(20,0) 7(87,5) 0,006
N0 12(80.0) 1(12.5)

N° de dias até a erupgéo de uma nova lesdio
Mediana 2 5 <0.001
Variagio 0-12 4-12

NP° de dias até complete encrostamento do exantema
Mediana 4 9 0.02
Variagéo 0-20 5-12

N° de dias do doente leito
Mediana 0 1 0.06
Variagdo 0-2 04

N° de dias incapaz para brinca
Mediana 0 1 0,20
Variagao 0-4 0-4

NP° de dias de auséncia na creche
Mediana 3 5 0.04
Variagdo 0-7 314

N° de dias que os pais faltaram ao trabalho para cuidar da crianca

Mediana 1 4 0.27

Variagdo 0-7 0-14

*Q vaor P para a gravidade da doenca, avaliagdo subjetiva da doenca, pessoa que fez o diagnéstico e presence de
febre foram calculados pelo teste exato de Fisher de duas vias; todos os outros vaores P foram calculados por um
teste exato de Wilcoxon de duas vias.

O dados foram ignorados para duas criancas vacinadas.

No geral, os 17 casos de varicela foram leves, 8 casos foram moderados ou graves.
Nenhum crianca teve uma complicaco grave da varicela ou necessitou hospitalizacéo.
Comparado com criangas ndo vacinadas, aquelas que tinham sido vacinadas tiveram
doenca mais leve, tiveram novas lesdes em poucos dias, tiveram exantema que se
tornaram crosta mais rapidamente, faltaram poucos dias a creche, e foram menos
provaveis de apresentar febre (Tabela 2)

O surto iniciou e foi centralizado no edificio A, onde 19 casos (76,0 por cento)
ocorreram. Dos seis casos em criangas no Edificio B, trés ocorreram dentro de um
periodo de incubacdo apds o caso indice no Edificio A e dois outros casos foram mais
provaveis de terem resultado de transmissdo secundaria domiciliar que transmissdo na
creche — evidéncia de que ocorreu pouca transmissdo no Edificio B. Ambos os casos
presumidos como resultado de transmissdo domiciliar ocorreram em irmaos mais jovens
de pacientes que freqlientavam o Edificio A na creche, e em ambos os casos, a varicela
se desenvolveu 13 a 14 dias apos o inicio do exantema no irmdo com mais idade. Em
uma familia, a transmissdo ocorreu entre irmdos ndo vacinados, enquanto que em outra,
ocorreu entre irmaos vacinados.
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Efetividade da Vacina

A taxa de ataque cumulativa entre criangas inscritas continuamente, ndo vacinadas,
suscetiveis com pelo menos 12 meses de idade que tinham frequientado a creche por
pelo menos uma semana foi 85,7 por cento (6 de 7) no Edificio A e 18,2 por cento (2 de
11) no Edificio B. quando corrigida para a transmissdo que ocorreu fora do edificio, a
taxa de ataque no Edificio B foi 9,1 por cento (1 a 11). A taxa de atague entre criangas
vacinadas no Edificio A foi 48,0 por cento (12 de 25). A efetividade da vacina para
criancas no Edificio A foi 44,0 por cento (intervalo de confianca de 95 por cento, 38,7 a
96,8 por cento) contra a doenca moderada-a-grave (que ocorreu em dois vacinados e
quatro criancas ndo vacinadas no Edificio A).

Fatores de Risco para a Falha da Vacina

Duas varidveis continuas — tempo desde a vacinacdo e idade na vacinagdo — foram
associadas com o risco de falha da vacina (Figura 3). As criangas vacinadas trés ou mais
anos antes do inicio do surto tiveram mais que duas vezes o risco de adoecer encontrado
entre aquelas vacinadas dentro de trés anos antes do surto (risco relativo, 2,6 [95 por
centro de intervalo de confianga, 1,3 a 5,3]). A idade na vacinagdo ndo permaneceu
significativamente associada com a faha da vacina quando foi dicotomizada na
vacinagdo com menos de 14 meses de idade e vacinacdo em idades maiores (P=0,59).

TABELA 3. FATORES DE RISCO PARA A FALHA DA VACINA CONTRA VARICELA ENTRE CRIANCAS
VACINADAS NO EDIFICIO A QUE FREQUETARAM CONTINUADAMENTE POR PELO MENOS UMA
SEMANA DURANTE O SURTO DE VARICELA.

CRIANCA COM CRIANCA SEM VALOR P*
VARIAVEL VARICELA (N=12) VARICELA
(N=13)
Idade no inicio do surto — meses
Mediana 54,0 53,7 0,73
Média 57,3 56,6
Sexo — n° (%)
Masculino 8 (66,7) 7 (53,8) 0,69
Feminino 4(33,3) 6 (46,2)
|dade na vacinagéo
<14 meses— ° (%) 2(16,7) 1(7.7) 0,59
?14 meses— ° (%) 10(83,3) 12(92,3) 0,03
Mediana— meses 18,4 14,7 0,04
Média— meses 21,8 32,2
Tempo desde a vacinacdo
<36 meses— ° (%) 6 (50,0) 12(92,3) 0,03
?36 meses— n° (%) 6 (50,0) 1(7,7)
Mediana - meses 35,7 29,0 0,02
Média— meses 35,5 24,5
Asma— r° (%) 1(83) 2 (15,4) 1,0

*Q valor P para aidade no inicio do surto, idade mediana na vacinacéo, e tempo mediano desde a vacinacdo foram
calculados por um teste exato de duas vias de Wilcoxon. Todos os outros valores foram calculados por um teste exato
de duas vias de Fisher.

Andlise Laboratorial

Dois casos foram confirmados por teste laboratoridl e o restante foi
epidemiologicamente vinculado. A varicela do tipo selvagem foi cultivada de uma
crianca ndo vacinada no Edificio A com um inicio de exantema em 25 de dezembro de
2000 e a varicela do tipo selvagem foi detectada por andlise de reacéo de polimerase em
cadeia de uma papula da crianca vacinada no Edificio B que foi o Ultimo caso no surto.
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Confiabilidade da AusénciadeumaHistériade Varicela

Sete criangas que ndo tiveram varicela foram relatadas pelos pais como sendo
suscetiveis. Todos 0s quatro cujos pais concordaram com o teste soroldgico foram
soronegativos, incluindo a Unica crianca no Edificio A cuja histéria sugeria
suscetibilidade, porém na qual a varicela ndo se desenvolveu.

Armazenamento e M anipulagdo da Vacina

A avaliagcdo periddica da armazenagem e manipulacdo da vacina nos consultérios de
administradores de vacing, realizada pelo departamento de estado da salde desde o
licenciamento da vacina, ndo identificou problemas substanciais. A vacina é distribuida
diretamente pelo fabricante as clinicas e consultérios que realizam vacinacdo sem
dependéncia de centros de redistribuigéo.

Discussao

Neste surto, a efetividade da vacina contra varicela foi 44 por centro contra a doenca de
qualquer gravidade e 86 por cento contra a doenca moderada e grave —
significativamente menor que aguela encontrada em qualquer investigagdo anterior.
Encontramos um risco aumentado de falha da vacina entre criangas vacinadas trés ou
mais anos anteriormente. O paciente indice foi uma crianca saudavel vacinada que

infectou mais de 50 por cento de colegas de classe suscetivels, indicando que o
surgimento da doenca pode ser altamente infeccioso.

As razdes para a pouca performance da vacina ndo sdo aparentes. A termoestabilidade
da vacina levantou preocupagdes sobre negligéncias no armazenamento e manipulacdo
da vacina, embora nenhuma deficiéncia substancial tenha sido detectada durante o
tempo ou apds o surto ser reconhecido. Além disso, ndo encontramos agrupamento de
surgimento de casos de acordo com o nimero de lote da vacina usado, o ano da
vacinagao, a clinica, ou o prestador de assisténcia médica que pudesse sugerir 0 uso de
um lote inefetivo de vacina ou problemas com o armazenamento, manipulagdo ou
administragéo.

A andlise univariavel identificou o tempo deste a vacinagdo como um fator de risco para
a faha da vacina. As criancas vacinadas trés ou mais anos antes do inicio do surto
tiveram um risco de surgimento da doenca que foi mais que duas vezes mais alto que
entre criangas vacinadas mais recentemente. Uma idade menor no momento da
vacinagéo (menos que 14 meses), que tem previamente sido identificada como um fator
de risco,>® ndo foi associada com um risco aumentada de falha da vacina, nem
detectamos uma associagdo com asma ou outras condigdes coexistentes. Entretanto, no
Edificio A, apenas trés criangas foram vacinadas com menos de 14 meses de idade, trés
criangcas com varicela, tinham asma, e duas criangcas com varicela tinham condi¢des
coexistentes (uma tinha deficiéncia de IgA e outra tinha epilepsia).

Usamos dados do Edificio A para estima a efetividade da vacina e determinar os fatores
de risco para a faha da vacina. A taxa cumulativa de ataque entre criangcas nao
vacinadas, suscetiveis com 12 meses de idade ou mais foi aproximadamente 86 por
cento no Edificio A e 9 por cento no Edificio B. A baixa taxa de ataque no Edificio B
sugere que a maioria das criancas neste edificio nunca foram expostas a varicela.
Considerando que o célculo da efetividade da vacina se ap6ia em considerar exposi¢ao
igual & doenca, os dados das criangas no Edificio B foram excluidos do célculo. Os
casos em criancas no Edificio B provavelmente resultou do contato que ocorreu fora da
sala da creche ou devido a exposi¢do domiciliar.
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Este surto iniciou com a doenga em uma crianca vacinada que infectou mais da metade
de seus colegas de classe que ndo tinham histéria de varicela. Seu comparecimento a
creche por dois dias antes do inicio do exantema e apenas um breve comparecimento na
manhd na qual 0 exantema surgiu sugere que a transmissdo ocorreu pelo ar. Nossos
achados também sugerem que ndo € possivel identificar antecipadamente as pessoas que
poderiam estar altamente infecciosas estariam elas para ter o surgimento da doenga, um
fato de particular preocupacéo em hospitais e outros estabelecimentos que confiam na
imunidade derivada da vacina para proteger contra a aquisicdo e transmissdo da
varicela. E possivel que as pessoas vacinadas nas quais um nimero extenso de lesdes
vesiculares se desenvolvem quando elas sdo expostas a um paciente com um caso
infeccioso de varicela ou herpes zoster pode ser mais infeccioso que as pessoas que tém
lesbes ndo vesiculares ou poucas lesdes em geral, embora esta questédo exija mais
estudos.

Existem inUmeras limitagdes em nosso estudo. Este surto e outros que chamam a
atencdo das autoridades da salide publica pode representar situacdes extremas e resultar
na subestimativa da efetividade da vacina® Mesmo assm, o limite de confianca
superior de nossa estimativa esteve abaixo do limite inferior da faixa esperada de
efetividade da vacina contra varicela. Apoiamos nossos relatos de exantema nos pais ou
médicos para o diagndstico da maioria dos casos, um método gque pode ter resultado em
uma superestimativa ou subestimativa da efetividade da vacina. O diagndstico incorreto
de condi¢bes comumente confundidas para o surgimento da doenca (como picadas de
insetos, ou infecgdes enterovirais) pode ter falsamente ter diminuido a estimativa da
efetividade da vacina, embora essas condi¢des ocorram infrequentemente no meado do
inverno.As apresentacoes ténues de surgimento da doenca que ndo foram reconhecidas
clinicamente pode ter levado a uma falsa elevagdo da estimativa da efetividade da
vacina. Finalmente, o pequeno nimero de criangas na creche limitou nossa capacidade
em explorar os efeitos independentes do tempo desde a vacinagédo e a idade quando da
vacinagdo em andlises multivariaveis.

Embora a politica ndo possa ser estabelecida com base em um surto, os achados nessa
investigacdo levanta preocupaces de que a estratégia atual de vacinacdo pode ndo
proteger todas as criancas adequadamente. Mais investigagdes sd0 necessarias para
definir mais claramente a faixa de efetividade da vacina e fatores de risco para a falha
da vacina. Em inimeros estudos de pré-licenciamento, as pessoas que ndo tinham uma
resposta imunoldgica adequada apés a vacinagdo foram revacinadas,™® excluidas da
andlise da eficdcia da vacing,’®** ou andisadas separadamente,™ potenciamente
aumentando a estimativa pela remocdo das pessoas que tiveram falha primaria da
vacina.

Embora a vacina tenha fornecido protecéo sub-ideal contra a varicela neste surto, ela
promoveu protecdo robusta contra a varicela moderada e grave e tem reduzido a
incidéncia da varicdla acentuadamente nos Estados Unidos.* Dado que
aproximadamente 11.000 hospitalizacdes™ e 100 6bitos™ devido & varicela que ocorreu
anualmente na era antes da vacinagdo, a vacinacdo permanece a estratégia mais efetiva
para a protecdo de criangas e adultos contra a doenca e 6hito devido a varicela

Apresentado em parte na 412 Conferéncia Interciéncia sobre Agentes Antimicrobianos e Quimioterapia,
Chicago, 15-19 de dezembro de 2001.
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Baixar livros de Literatura Infantil
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Baixar livros de Medicina
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
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