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Vacina contra Varicela — Duas Doses Sao
Melhores que Uma?

A vacina contra varicela de virus vivo atenuado foi aprovada pelo departamento de
Administracéo de Droga e Alimento (FDA) em 1995 para uso rotineiro em pessoas
saudaveis com mais de um ano de idade que segjam suscetiveis a varicela. As criancas
recebem uma dose da vacing; duas doses com intervalo de um a dois meses sdo
administradas a pessoas maiores de 13 anos de idade. A aceitacdo da vacina em criangas
jovens tem sido excelente; atualmente, mais de 75 por centro de criangas apropriadas
estdo imunizadas nos Estados Unidos. A meta do Centro de Controle e Prevencéo de
Doencas de alcancar mais de 90 por cento de criancas menores de trés anos de idade até
2010 parece alcancavel. Embora a vacina tenha sido desenvolvida no Japdo quase 30
anos atrés, nosso pais € 0 Unico que esta usando a vacinacdo universal contra a variola
para controlar a morbidade e mortaidade pelo virus varicela zoster (VVZ). Nosso
caminho tem sido recompensado com um declinio marcante no nimero de casos de
varicela nas areas sentinelas de vigilancia ativa e uma tendéncia a menos
hospitalizacdes devido a varicela.

Nenhuma vacina € 100 por cento efetiva ou 100 por cento segura. Ndo obstante, a
vacina contra varicela tem provado ser extremamente bem tolerada e nenhum problema
grave de seguranca tem surgido, mesmo apoés a distribuicdo de cerca de 30 milhGes de
doses nos Estados Unidos.” Por outro lado, algumas questdes sobre a eficicia desta
vacina estdo surgindo agora, apesar da observacao de que a incidéncia geral da varicela
esta diminuindo. Um declinio na incidéncia da doenca € a indicacdo conclusiva da
efetividade de uma vacina. H& muito se sabe, entretanto, que o surgimento da varicela
pode todavia ocorrer em 10 a 15 por cento das pessoas vacinadas.®

Nessa edicéo do Journal, Galil et al. relatam um surto envolvendo 25 casos de varicela
em uma creche em New Hampshire resultante do alastramento da infeccéo a partir de
uma crianca de quatro anos imunizada.* A crianca, que tinha sido vacinada trés anos
atrés, teve varicela moderadamente grave devido indubitavelmente ao virus do tipo
selvagem e transmitido este virus as 15 outras criangas, a maioria também tinha sido
imunizada. A efetividade da vacina neste surto foi apenas 44 por cento —
significativamente mais baixa que em qualquer relato prévio. O Unico fator que poderia
estar implicado no desenvolvimento do surgimento da doenca foi o intervalo entre a
vacinagdo e a exposicao, que foi mais de trés anos em uma propor¢do mais ata de
criangas nas quais a varicela se desenvolveu que daguelas nas quais a doenca ndo se
desenvolveu. Como usual, a maioria desses tipo de surgimento de infeccéo resultou em
uma doenca modificada sugestiva de imunidade parcial, porém ndo completaao VVZ

As razdes para 0 surgimento da varicela incluem falha priméria da vacina,
coloquialmente conhecida como uma “ndo pega’, e falha secundéria da vacina, devido
a0 enfraquecimento da imunidade com a passagem do tempo apds a vacinagdo. O caso
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indice no estudo atual pode ter sido um exemplo de falha priméria da vacina, que
poderia contribuir para um alto grau ndo usual de transmissdo do VVZ na creche.

Que fatores predispuseram as pessoas a falha primaria da vacina? Armazenamento
improprio da vacina, que é extremamente termol&bil, € uma possibilidade. Outros
fatores potenciais s3o histéria de asma,®> menos de 14 meses de idade no momento da
imunizacgo,” e um intervalo menor que 30 dias entre a administragéo da vacina contra
sarampo, caxumba e rubéola e a vacina contra varicela.® Nenhum desses fatores esteve
implicado no surto relatado por Gdlil et al., porém ndo existiu maneira para avaliar a
poténcia da vacina que o paciente indice recebeu trés anos antes do surto. Neste estudo,
entretanto, um intervalo maior entre a vacinagdo e a exposicao esteve associada com um
risco aumentado. Esta associacdo € particularmente desinquietadora, porque o fenébmeno
sugere que a imunidade pode enfraquecer com o0 tempo apds a imunizagdo — pesadelo
dos vacinologistas.

Dois fatores tém sido associados com um alto grau de imunidade. Primeiro, doses mais
dltas de vacina fornecem melhor protecéo que doses menores.” Segundo, mais que uma
dose de vacina poderia aumentar a protecéo. Em adolescentes e adultos, a administracéo
de duas doses de vacina contra varicela ao invés de uma levou a taxas melhores de
soroconversdo, embora se essa melhoria traduz uma melhor protegdo permaneca para
ser demonstrada.® A protecio melhorada esta associada com titulos de anticorpos mais
altos seis semanas apds a imunizagdo e titulos mais altos de anticorpos foram
observados quando uma dose de reforgco da vacina contra varicela foi aplicada a
criancas em experimentos clinicos.® Assim, existe razéo para acreditar que uma segunda
dose de vacina contra varicela, administrada rotineiramente, poderia levar a uma melhor
protegdo contra avaricela.

Por que deve preocupar se criangas imunizadas tém um caso leve de varicela que téo
logo cura e permite um retorno precoce a escola? O real problema é o potencial para o
zoster, a forma secundaria de infecg@o causada pelo VVZ. Em criangas imunizadas com
leucemia, um exantema prévio correlaciona com eventual desenvolvimento de zoster.’
Dados de um modelo de laténcia do VVZ também sugerem que € a forma celular livre
do virus, similar aguela encontrada nas lesbes cutaneas da varicela, que esta associada
com o desenvolvimento de infecgdo latente de neurdnios in vitro, cedendo adicional
plausibilidade bioldgica a idéia de que o exantema predispde as pessoas ao zoster.™
Alguém poderia conseqiientemente postular que é preferivel que a crianga ndo adquira a
infecgdo do tipo selvagem de VVZ. A Oka, ou cepa vacinal da VVZ raramente causa
exantema e esta associada com menos zoster em criancas com leucemia que a infeccéo
natural.” Existem indicacBes anteriores de que 0 zoster pode também ocorrer menos
freglientemente ap6s a imunizacao de criancas normais.? A escolha pode ser entre viver
com o VVZ do tipo selvagem latente que esté inclinado a dar surgimento ao zoster e
neuralgia pés-herpética e ser imunizado com o virus vacina que é menos provavel de
dar surgimento a qualquer dessas. A preferéncia 6bvia € a vacinagdo com éxito e evitar
ainfeccdo pelo VVZ do tipo selvagem.

No atual relatério, os autores sugerem que 0 nimero de falhas primarias da vacina em
estudos anteriores podem ter sido obscurecidas porque as pessoas com essas falhas
foram excluidas da andlise. Os autores continuam a comentar razoavelmente que
alguém ndo pode e ndo deve fazer estabelecimento de politica com base em um Unico
surto e que seraimportante observar a experiéncia dos outros. Ainda, este surto constitui
um sinal de alerta.
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Uma segunda dose de vacina contra varicela, administrada rotineiramente, deve
diminuir o nimero de criancas que tém falha priméria da vacina e poderia também
prevenir o enfraquecimento da imunidade, se isto de fato atualmente ocorre. O melhor
caminho para proteger criancas e adultos do tipo selvagem do VVZ poderia ser
administrar a todos duas doses da vacina; entretanto, estudos formais serdo necessarios
para determinar se este caminho funciona, como também a raz3o de custo-beneficio. E
notdvel que se adotou a administracdo de rotina de duas doses de vacina contra o
sarampo para as criangas, para controlar o sarampo nos Estados Unidos. O tempo para
explorar a possibilidade de administragdo rotineira de duas doses de vacina contra
varicela a criangas parece ter chegado.

Anne A. Gershon, M.D.
Columbia University College of Physicians and Surgeons
New York, NY 10032

Dr. Gershon tem notificado o recebimento de apoio do Merck e honorarios do Merck e
GlaxoSmithKline.
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