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RESUMO

Hirose M. Atendimentos e internagbes de criangas e adolescentes com varicela em
hospital geral antes da introdug¢do da vacina varicela no Programa Nacional de
Imunizagées [dissertacao]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2018.

Introdugdo: Conhecida desde os tempos de Hipdcrates, a varicela é autolimitada e
isenta de complicagbes na maioria dos casos, mas responde por absenteismo
escolar das criancas e laboral dos cuidadores, além de hospitalizagcoes e Obitos em
pacientes previamente higidos. Apds a incorporagdo da vacina varicela no
calendario americano em 1995, diversos paises tém verificado suas epidemiologias
para analise de custo-beneficio da vacinagao; alguns ja vém publicando resultados
do impacto da vacina. O Brasil incluiu a vacina no calendario vacinal para criangas
de 15 meses em 2013 e vem avaliando o seu impacto. Objetivos: Aprimorar dados
pré-vacinais num hospital universitario de atengdo secundaria, descrevendo
atendimentos de Pronto-Socorro Infantil (PSl), hospitalizagdes e internacbes em
unidade de terapia intensiva (UTI) por varicela; caracterizar o perfil etario,
sazonalidade e diagnoésticos das complicagbes da doenga, além de analisar
possiveis fatores de risco para internagdo e evolugdo grave. Metodologia: Estudo
retrospectivo descritivo de criancas e adolescentes menores de 15 anos com
varicela, no periodo entre janeiro de 2003 e dezembro de 2012. Relacionamos os
resultados a populagdo local para calcular taxas de incidéncia, hospitalizagao,
internacdo em UTI e o&bito relacionadas a doenga. O registro informatizado do
hospital forneceu a lista de pacientes com diagnéstico de varicela no atendimento de
PSI ou na internacao; prontuarios foram consultados para coleta de dados que foram
submetidos a analise em programas estatisticos. Resultados: Ocorreram 8520
atendimentos em PSI com varicela, 508 destes (6,0%) sendo hospitalizados, 36
destes ultimos (7,1%) necessitando de UTI e 2 obitos (0,4% dos internados),
fornecendo as seguintes taxas médias anuais: 887,5 atendimentos, 52,9
hospitalizagdes, 3,8 internagdes em UTI e 0,21 6bitos para 100.000 habitantes até
15 anos. Criangas abaixo de 5 anos representaram 75% dos atendimentos, 92,3%
das hospitalizacbes e 88,9% das internacbes em UTI. Lactentes entre 12 e 15
meses representaram 4,5% dos atendimentos, 6,5% das hospitalizacdes e 6,1% das
internagbes em UTI. O segundo semestre do ano representou 89,4% dos
atendimentos de PSI. Os menores de 5 anos atendidos no PSI tiveram 4,3 vezes
maior chance de internagdo que os maiores de 5 anos, mas a idade nao representou
diferenca no risco para necessidade de UTI. Infeccbes de pele e partes moles
causaram 72,6% das hospitalizacbes, enquanto problemas respiratérios e
neurologicos responderam por 20,1% e 1%, respectivamente. O motivo principal da
indicagdo de UTI foi instabilidade hemodinamica; 58,3% necessitaram de drogas
vasoativas. Comparando os que necessitaram de UTI e os que ndo necessitaram, os



primeiros apresentavam maior tempo de varicela a admisséo, febre mais prolongada
apos internagao, maior quantidade absoluta e relativa de neutréfilos e suas formas
jovens, Proteina C reativa mais alta e plaquetas reduzidas nos exames
admissionais. Conclusao: As taxas epidemiolégicas verificadas neste estudo se
mostraram dentro do descrito em literatura; as infecgdes secundarias de pele e
partes moles na varicela, sem CID10 especifico, prevalecem sobre complicacées
como pneumopatia, meningite e encefalite, que possuem descritores especificos,
como causas de internagdo e dados de historia e exames admissionais podem
ajudar a apontar gravidade.

Descritores: varicela; herpesvirus humano 3; vacina contra varicela; hospitalizagao;
cuidados criticos; fatores de risco; indicadores basicos de saude; taxas, razdes e

proporgoes; epidemiologia.



ABSTRACT

Hirose M. Varicella-related children and adolescents admission and hospitalization in
general hospital before varicella vaccine introduction in National Immunization
Program [dissertation]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo®; 2018.

Introduction: Known since Hippocrates times, varicella is self-limited and
complication-free in most cases, but it responds to school and labor absenteeism of
children and caregivers, as well as previously healthy patients hospitalizations and
deaths. After varicella vaccine was recommended for routine use in United States in
1995, several countries reviewed their epidemiology for cost-benefit analysis of
vaccination; some of then published vaccine impact results. Brazil included varicella
vaccine in immunization routine for 15 months child in 2013 and has been appraising
its impact. Objectives: Improve pre-vaccination data from secondary care university
hospital describing pediatric urgent care (PUC) assessment, inpatient department
and pediatric intensive care unit (PICU) hospitalizations; define age profile,
seasonality and varicella complications diagnoses and analyze hospitalization and
severe evolution possible risk factors. Methods: This report is aimed to
retrospectively discriminate children and adolescents under 15 years with varicella
from January 2003 to December 2012. Local population was considered to propose
varicella-related PUC visit, hospitalization, PICU stay and death rates. Hospital
registration provided computerized varicella-diagnosed PUC assessment, inpatient
and PICU patient list; data collected from its charts were submitted to statistical
program analysis. Results: 8520 PUC varicella cases were reported, 508 of them
(6.0%) were hospitalized, 36 of them (7.1%) required PICU and 2 died (0.4% of
hospitalized patients), providing following annual rates: 887.5 assessments, 52.9
hospitalizations, 3.8 PICU admissions and 0.21 deaths per 100,000 inhabitants up to
15 years. Children younger than 5 years accounted for 75% of PUC visits, 92.3% of
hospitalizations and 88.9% of PICU admissions. Infants between 12 and 15 months
represented 4.5% of PUC visits, 6.5% of hospitalizations and 6.1% of PICU
admissions. Second half of the year accounted 89.4% of PUC attendances. Under 5
years PUC child had 4.3 more hospitalization risk than those older than 5 years, but
age did not represent difference in PICU risk. Skin and soft tissue infections caused
72.6% of hospitalizations, while respiratory and neurological problems accounted for
20.1% and 1%, respectively. The main reason for PICU indication was hemodynamic
instability; 58.3% required vasoactive drugs. Comparing those who needed PICU and
those who did not need them, the former had longer time of varicella on admission,
longer fever after hospitalization, greater absolute and relative amount of neutrophils
and their young forms, higher C-reactive protein levels and reduced platelets in
admission exams. Conclusion: epidemiological rates verified in this study were



within described in literature; secondary skin infections and soft tissues in varicella,
without specific ICD-10, overcome complications as pneumopathy, meningitis, and
encephalitis, which have specific descriptors; anamnesis and admission
examinations data may help predict severity.

Descriptors: chickenpox; herpesvirus 3, human; chickenpox vaccine; hospitalization;
critical care; risk factors; health status indicators; rates, ratios and proportions;

epidemiology.
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INTRODUCAO

1.1 Conceito

O termo “varicela” vem do diminutivo da palavra “varus” que em latim significa
pustula e foi supostamente descrita em 1764 por Vogel' e foi nesse periodo — final
do século 18 - que se quebrou o conceito que vigorou por muito tempo de que a
varicela seria uma variola numa forma mais branda’. Doencas caracterizadas pelo
surgimento de bolhas na pele ja eram descritas desde a antiguidade, sendo atribuido
a Hipocrates o termo "herpes”. No Brasil a doenga é conhecida popularmente como

“catapora", que em tupi-guarani significa “fogo que emerge”.

1.2 Agente etiologico

O agente etioldgico da varicela é o virus varicela-zoster, um DNA-virus da familia
herpesviridae de 150-200nm de didmetro com DNA de dupla-fita linear, com
capsideo hexagonal e envelope composto por lipidios e espigbes formados por
glicoproteinas. E conhecido também como alfa-herpes-virus 3, um dos oito herpes-
virus que podem provocar doengas nos humanos, podendo se manifestar de duas
formas clinicas: a varicela, que € a doenga primaria, altamente contagiosa e
extremamente comum na infancia e o herpes zoster, uma reativacdo da forma
latente do virus®. E provavel que tenha sido o médico Janos von Bokay o primeiro a
sugerir entre 1888-1892 que tanto varicela como Herpes Zoster tém o mesmo
agente etioldgico, através da constatagao de que criangas susceptiveis expostas a
adultos com Herpes Zoster desenvolviam varicela'?. O virus da Varicela, depois foi
visualizado em microscopia eletrénica por Ruska em 1948 e o sequenciado de seu

DNA realizado por Davison e Scott em 1986".

1.3 Epidemiologia

A doencga tem distribuigcdo universal, com incidéncia que parece depender da idade,
do clima e da densidade populacional, havendo picos de maior intensidade a cada 2-
5 anos*>*. Os Estados Unidos da América apresentavam 4 milhdes de casos por ano
de varicela, com 11 mil internagdes relacionadas a doenca e 100 mortes por ano na
era pré-vacinal®. Estudos mostram maior incidéncia em criancas menores de 5 anos,

sendo que investigagbes soroepidemioldgicas descrevem positividade maior que



80% por volta de 5 anos, 90% por volta de 10 anos e proximo de 100% aos 35 anos
talvez por estes numeros, ha autores relatando que a ordem de grandeza da
incidéncia anual se equipara ao da natalidade dessa localidade®®. A doenca tem
uma taxa de infectividade alta que vai de 61-100% dos contactuantes ndao imunes;
por esse motivo, o afastamento escolar para isolamento da crianca infectada se
torna mandatodrio, implicando como consequéncia, no absenteismo dos seus
cuidadores do trabalho; um 6énus indireto muitas vezes nao computado diante desta

doencga’®.

1.4 Quadro clinico

Periodo de incubacgao € de 10 a 21 dias (geralmente de 14-15 dias), sendo a doenga
transmitida por via aérea (goticulas e aerossol). E conhecida pelas caracteristicas
lesdes polimorficas que surgem em salvas, evoluindo numa sequéncia: macula,
papula, vesicula, pustula e crosta, espalhando-se rapidamente pelo corpo com
distribuicdo centrifuga. Os picos febris costumam ser concomitantes ao surgimento
de novas lesdes, observando-se lesdes em varios estagios de evolugdo em todos os
seguimentos do corpo. Essa lesdes, que podem também acometer mucosa oral
conjuntiva e vagina, vdo surgindo por um periodo de 1 a 7 dias’. Sintomas
sistémicos como astenia, inapeténcia e cefaleia costumam acompanhar o quadro®.
Cerca de 94% das infecgdes sdo sintomaticas e quando envolve pacientes
imunossuprimidos, gestantes, adolescentes ou adultos, menores de 1 ano e recém-
nascidos de maes que manifestaram varicela entre 5 dias antes e dois dias depois
do parto, pode haver maior morbimortalidade. As lesbes também costumam ser mais
numerosas nos casos secundarios (domicilio, creche ou enfermarias)®'°. Entretanto,
mesmo os individuos higidos podem ter uma evolugédo grave e até fatal. A varicela
congénita ocorre em até 2% dos fetos cujas maes apresentam a doencga até a
vigésima semana gestacional, podendo se manifestar com anomalias congénitas
como extensas cicatrizes cutdneas, membros hipoplasicos, alteragdes oculares
como corioretinite e catarata e malformagdes em sistema nervoso central (SNC).
Algumas criangas vacinadas podem apresentar quadros clinicos bastante frustros,

com lesdes cutaneas que podem gerar duvidas diagnosticas.



O Herpes Zoster se manifesta quando ha reativagdo do virus que se encontra
latente nos ganglios sensitivos dorsais; ocorre geralmente anos - mais
frequentemente décadas - apds a primeira infeccdo pelo alfa-herpes-virus. Inicia
com lesdes papulares eritematosas em faixas que se estendem unilateralmente ao
longo de um ou mais dermatomos e que logo evoluem com formagao de vesiculas
agrupadas em areas de base eritematosas. Estas bolhas se transformam em
pustulas e depois em crostas ao longo de um periodo de 7 a 10 dias. E autolimitada,
sem sintomas sistémicos na maioria dos pacientes, ocorrendo cicatrizacio
espontanea das lesdes que podem ficar hiperpigmentadas por varios meses'’. A
lesdo pode ter recorréncia no mesmo local ou em outros dermatomos. A dor
localizada costuma preceder o exantema em dias ou semana e pode ter diferentes
intensidades; geralmente indolores ou brandas em criangas e moderadas a intensas
nos adultos'?. Além disso, em 10 a 15% dos casos a queixa algica pode persistir
mesmo apos a resolucdo da lesdao cutdnea, se tornando dor crbénica no paciente

acometido™.

1.5 Diagnéstico de varicela

O diagndstico € essencialmente clinico, com base na historia, relato de contato com
pacientes com varicela e no exame cuidadoso das lesdes cutdneas, com destaque
para a presenca de lesbes em diferentes estagios de evolugédo nas diversas partes
do corpo. Numa fase inicial, quando do surgimento das primeiras vesiculas, a lesao
em aspecto de gota de agua com uma umbilicagdo central, numa base eritematosa
pode ser util. O diagnéstico laboratorial especifico por cultura viral (demanda 4-5
dias), exame de reagdo de cadeia da polimerase, técnicas de imunoflorecéncia e
sorologias ndo sao fundamentais na maioria das vezes, ficando reservados para
doencgas atipicas e fatais, estudos epidemioldgicos para planejamento de programas
de vacinagao universal ou para controles apds inicio da vacinacdo e outras

situagdes em que se necessita diferenciar virus selvagem do virus vacinal®.

1.6 Complicagées
As principais complicacdoes sao as infecgdes secundarias de pele, que podem ser
desde infec¢gdes bacterianas superficiais por Staphylococcus aureus ou

Streptococcus pyogenes (Grupo A), passando por lesdes mais profundas como



celulite e até quadros dramaticos e invasivos - frequentemente relacionados ao
estreptococo beta hemolitico do grupo A - como sindrome do choque téxico e
fasciite necrosante; doengas pulmonares como pneumonias, pneumonites, crises de
sibilancia (doencas respiratérias obstrutivas agudas) e finalmente afecgcbes em SNC
como cerebelite, encefalite e meningite . Complicacdes em outros sistemas como
conjuntivite, mucosite, gastroenterite, sinovite, nefrite, miocardite, purpura
trombocitopénica, purpura de Henoch Schoénlein e a Sindrome de Reye fazem parte

das outras complicacdes por varicela'®®,

1.7 Tratamento da varicela

A maioria das criangas apresenta evolugcao autolimitada e benigna, nao requerendo
tratamento especifico para a doenca. O uso de antivirais como aciclovir esta
indicado nos imunossuprimidos, na varicela intrauterina e nas complicagdes
relacionadas ao virus, como encefalite, acometimento ocular e pneumonite. Ao longo
das ultimas décadas a medicagcdo passou a ser indicada para adolescentes e
adultos com varicela, para pacientes com dermatite crbnica ou cardiopatia, para
usuarios de corticosterdides inalatérios ou salicilatos e em casos secundarios no
domicilio, tendo como objetivo a redugao da chance de evoluir para formas graves e
para evitar complicacoes. Um estudo de revisdo foi publicado por Klassen e
colaboradores em 2005 com objetivo de avaliar a agdo do aciclovir na redugédo dos
sintomas e da duracdo da varicela, além de analisar possiveis complicagdes da
doenca relacionadas ao uso da medicacdo e os efeitos adversos®. A revisdo
selecionou trés estudos randomizados e controlados para sugerir que a medicagao &
efetiva na reducado do numero de dias de febre e na redugdo do numero de lesdes
em criangas higidas, sem efeitos adversos ou complicagdes de varicela relacionadas
a ela®®. Entretanto, cabe ressaltar que o efeito do aciclovir é significativo quando

indicado até 72 horas do inicio da varicela.

O uso de antitérmicos requer cuidado, sendo contraindicado o uso do acido
acetilsalicilico, relacionado ao desenvolvimento da Sindrome de Reye, assim como
os anti-inflamatérios ndo hormonais como ibuprofeno devem ser utilizados com
cautela quanto associado ao paracetamol, pelo maior risco de infecgao invasiva por

21,22

Streptococcus pyogenes (Grupo A) Os tratamentos das complicacdes



bacterianas secundarias devem seguir a terapéutica especifica de cada caso.

1.8 Vacina varicela

A vacina com virus vivo atenuado da varicela foi desenvolvida ha mais de 40 anos
no Japéao a partir do virus da varicela isolado de um paciente de sobrenome Oka que
deu origem ao nome da cepa. Apds passagens seriadas em varios tipos de células
obteve-se um virus atenuado vacinal que foi aplicado num grupo de 23 criangas
soronegativas internadas numa enfermaria onde surgiu um caso de varicela. Houve
soroconversao em todas, com apenas 2 criangas tendo a doeng¢a mais branda e
mais quatro tendo tido febre sem exantema; um resultado surpreendente em relacao
ao esperado para uma doencga de alta infectividade. O resultado foi publicado em
1974 por Takahashi e colaboradores e apds varios estudos complementares a

vacina passou a ser disponivel comercialmente em 1987232,

A Organizagao
Mundial da Saude (OMS) considerou a cepa Oka como a mais apropriada para o
desenvolvimento de vacinas. Os Estados Unidos da América instituiram a vacinacao
universal contra a varicela em 1995, quando a incidéncia anual da doenga naquele
pais ficava na ordem de 4 milhdes de casos, com 11 mil interna¢des e 100 mortes. A
vacina tem imunogenicidade que pode variar entre 56,1% a 98,6%, confere protegéo

de 95% para as formas graves e 75-80% para a doenca®*%’.

O impacto da introdugdo da vacina nos atendimentos de emergéncia e nas
internacdes hospitalares passou a ser consistente apenas em estudos realizados

apos 4 anos®®3,

Passados vinte e trés anos a importadncia da varicela e as
vantagens da imunizagao coletiva tém sido discutidas nas publicagdes e outros 29
paises (Anexo A) j& introduziram a vacina em seu calendario vacinal®*®. Existem
publicagdes do impacto da vacina de alguns desses paises, com resultados variando
de acordo com o tempo decorrido da introdugcdo da vacina, cobertura/estratégia

vacinal e faixa etaria avaliada®®4°33,

1.9 Varicela no Brasil - epidemiologia
A varicela no Brasil € de notificagao restrita aos surtos, o que nao permite se
conhecer a real incidéncia da doenga no pais. Entretanto, algumas avaliagbes

soroepidemioldgicas foram publicadas entre 1999 e 2000: Clemens e colaboradores



descreveram positividade acima de 90% a partir de 11 anos de idade em diferentes
capitais do Brasil e Yu e colaboradores apresentaram positividade acima de 70% em
criangas de 3 anos no municipio de Sao Paulo®®*”. Através do sistema informatizado
de dados do Ministério da Saude (MS), DATASUS/MS, temos informagdes da
parcela de hospitalizagbes registradas pelas Autorizagbes de Internagdes
Hospitalares (AlIHs), ou seja, das unidades hospitalares participantes do SUS. A
meédia anual de internacdes por varicela somada ao de herpes zoster - estes dados
sdo apresentados em conjunto no Tabnet - em menores de 15 anos passou de 5 mil
(consulta 09/03/2018) nos ultimos 10 anos antecedendo a introdugdo da vacina

varicela no calendario vacinal do Brasil*®

. Nesta consulta é possivel encontrar
discriminagao de faixas etarias dos hopitalizados (0-11 meses: 20,4%, 1 a 4 anos:
54,1% e 5 a 14 anos: 25,5%), mas nao foram identificados dados a respeito dos
tipos de complicagdes ou causas das internagdes, assim com informagdes sobre o
nivel de gravidade dos casos. Apesar de ser muito provavel que nessas faixas
etarias a maior parte das internagdes seja por varicela e a minoria por herpes zoster,
a real proporcdo nao esta expressa nesse banco de dados; além disso, a
necessidade de cuidados em unidades de terapia intensiva (UTI) destas internagdes
também ndo é discriminada. A mortalidade pela doenca pode ser obtida pelo
Sistema de Informagbes sobre Mortalidade (SIM), também do DATASUS/MS, e no
periodo de 2003 a 2012 tivemos uma média anual de 117,4 (x32,0; mediana 124,5)
mortes relacionadas a varicela*®. Nesta consulta encontramos discriminagdo de
faixas etarias de 0 a 4 anos com 74,4% e de 5 a 14 anos com 25,6% dos obitos,
mas estas ocorréncias ficam classificadas como CID B01 (varicela), sem dados mais

especificos como o tipo de complicacédo que levou a morte.

1.10 Vacina varicela no Brasil

A vacina é recomendada desde a sua liberacéo no pais pela Sociedade Brasileira de
Pediatria (SBP) e Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm) e aprovada para uso
no servico publico a partir de 2003 para bloqueio vacinal em creches e
disponibilizado nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE)
junto com a imunoglobulina humana antivaricela-zoster (IGHVZ) para situagbes
especificas®. Dez anos depois, a vacina foi incorporada no calendario vacinal, no

Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) apdés estudo de avaliagdo do custo-



efetividade organizado pela Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no
SUS (CONITEC)®'. Encabecado pelo Departamento de Medicina Preventiva da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, o estudo avaliou a
epidemiologia da varicela e do herpes-zoster no Brasil através do DATASUS,
complementando com estatistica de atendimentos e interna¢gées no Centro de
Saude Escola do Butantd, Hospital Universitario da USP e Pronto-Socorro do
Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da FMUSP. Com base nesses dados e
outros estudos, foi realizada uma avaliagédo econdmica da introdugéo da vacina, com
estimativas baseadas em simulagdes. A conclusdo da CONITEC, no seu relatério
21, publicada em janeiro de 2013, foi de recomendar a incorporagéo da vacina no

calendario vacinal.

Analises posteriores definiram que a vacinagao ocorreria aos 15 meses e que seria
utiizada a vacina combinada quadrivalente (Sarampo, Rubéola, Caxumba e
Varicela), pois se considerou que o risco apontado de convulsao febril em criangas
que receberiam esta vacina aos 12 meses ampliada para populagao brasileira
poderia ser significativo, causando aversdes a esta vacina; além disso, ndo haveria
fornecedor de vacina isolada para varicela para uma demanda na dimensao do
PNI®>®3, O beneficio do efeito rebanho também foi levado em consideragdo no
estudo para incorporacdo desta vacina®***. Em 02 de setembro de 2013 o Ministério
da Saude publicou no “Portal da Saude” a decisdo sobre a inclusdo da vacina

varicela — incorporada na tetra viral — no PNI para criancas de 15 meses.

1.11 Impacto da vacina varicela no Brasil

A efetividade da vacina foi estudada por Andrade e colaboradores entre novembro
de 2013 a dezembro de 2015, em um estudo caso-controle da vacina com 168
casos e 301 controles em criancas entre 15 e 32 meses em Goiania e Sao Paulo.
Com uma dose unica da vacina aos 15 meses, os resultados mostraram 86% de
efetividade (72-92%, com IC 95%) para casos considerados nao graves e 93% (82-
97%, IC 95%) para casos considerados como graves, com identificagdo do virus
selvagem da varicela por PCR em 81,3% dos casos da doenga®. Espera-se também

uma reducao nas taxas de internacdes pela varicela para o periodo apés 2013.
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JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Com a introdug¢ao da vacina varicela no calendario vacinal brasileiro € esperada uma
mudanga na epidemiologia da doenga, com implicagdes na incidéncia da doenga,
estatistica do atendimento nos pronto-socorros e nas taxas de internagdes
hospitalares relacionadas a doenca. Sendo assim, cabe descrevermos a situacao
pré-vacinal da doenga - assim como alguns paises fizeram - para termos dados de

referéncia para estudos a respeito do impacto da introducédo da vacina®.

Existem publica¢des internacionais de estudos semelhantes a este projeto; porém,
no Brasil sdo poucos os estudos descrevendo os hospitalizacbes pela varicela e a
descricdo das complicagcdes que impliquem em internacdes. Num deles, realizado
em um hospital universitario de Recife, Pernambuco, foi apontado o perfil
epidemiolégico dos casos de varicela internados num periodo de um ano®’. Nao se
encontrou na literatura um trabalho que descreva e detalhe casos de pacientes
internados por complicagéo da varicela num periodo maior e num hospital de uma
cidade com o porte de Sao Paulo. Um estudo em uma cidade com a populacéo 7,5
vezes maior podera permitir a compreensdo da dindmica da doenga nas grandes
metrépoles. Nenhum estudo nacional descreve necessidade de UTI-Pediatrica nas

hopitalizagbes por varicela.

A auséncia de dados detalhados relativos a incidéncia da varicela no Brasil podera
implicar em dificuldade de avaliagdo minunciosa do impacto da vacina na ocorréncia
da doenca na populagao. A drastica redugao que se espera na notificagao de surtos
na era pos-vacinal pode levar a necessidade de usarmos a comparacdao do numero
de atendimentos em pronto-socorro infantil (PSl) para termos uma referéncia sobre a
variagdo na incidéncia da varicela. Sendo assim, faz-se importante termos um
registro de atendimentos por varicela num PSI que seja referéncia de atengao

secundaria.

Embora os registros de internagdes por varicela do DATASUS (em consulta feita no
Tabnet em marg¢o/2018) ndo detalhem por quais complicagbes houve hospitalizagao,

encontramos no relatorio 21 da CONITEC (Tabela 4 - Numero de hospitalizagbes
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por Diagndstico CID10 e faixa etaria) registros de subdiagnésticos do CID BO1
(varicela) de um periodo limitado a 2001-2003*®*'". Predomina o CID B01.2,
referente a Pneumopatia varicelosa, o que nao condiz com as publicacdes mundiais
e nacional, além de ndo ser o que é observado na pratica clinica'>®®®’. Ha
necessidade de documentarmos as razdes pelas quais as criangcas com varicela

foram internadas.

Na estatistica apresentado no SIM/DATASUS a respeito da mortalidade relacionada
a varicela, as causas bases mais observadas - ao contrario do que se poderia
esperar - ndo sao Meningite por varicela, encefalite por varicela e pneumopatia por
varicela (CIDs B01.0, BO1.1 e B01.2)*®. O registro de CID que mais aparece é o
B01.9, varicela SEM complicagdes, seguido pelo CID B01.8, Varicela com outras
complicacdes. Estes ultimos CIDs que nao discriminam qual foi a complicacdo ou
qual foi o motivo pela qual a crianca foi internada representam mais de 90% dos
casos de mortalidade na faixa etaria de menores de 5 anos. Nesse sentido,
podemos afirmar que pouco se sabe sobre as complicacdes que levam as criancas a

terem um quadro grave decorrente da varicela, podendo leva-las ao 6bito.
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3 - HIPOTESES
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HIPOTESES

As causas mais comuns de internacdo de criangas e adolescentes com

varicela sao as infeccdes de pele e partes moles.

Os fatores como idade, tempo de doenca, tempo de febre na admisséo e
exames laboratoriais gerais de admissao estdo associados a evolugao grave

ou necessidade de UTI na criangca com varicela.
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OBJETIVOS

Em relagdao aos atendimentos e internacdes relacionados a varicela, no

periodo de 10 anos anteriores a vacinagao universal no Brasil:

1. Descrever a casuistica de atendimentos em pronto-socorro infantil (PSl),
de hopitalizagdes, de internagcdes em UTI e de dbitos como uma possivel
referéncia de incidéncia da doenga numa regiéo.

2. Descrever o perfil etario, sazonalidade, diagnosticos da complicagao pela
qual foi necessaria a hospitalizacao.

3. Analisar os fatores progndsticos para hospitalizagdo dos pacientes
atendidos no PSI.

4. Analisar os fatores prognosticos para necessidade de UTI nos pacienes

hospitalizados.
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5 - CASUISTICA E METODOS
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CASUISTICA E METODOS

5.1 Descrigdo executiva do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo, abrangendo criangas e adolescentes
até 15 anos atendidos no Hospital Universitario da Universidade de Sao Paulo (HU-
USP) com diagndstico de varicela em suas varias formas de apresentacédo e num
periodo de 10 anos antecedendo a introdugdo da vacina varicela no Programa

Nacional de Imunizagdes.

A referida unidade de saude, localizada na zona oeste do municipio de Sdo Paulo, é
um hospital geral (atengdo secundaria), com prestacdo de atendimento aberto e
gratuito ao publico. No periodo de estudo a Divisdo de Pediatria contava com
unidade de Pronto-Socorro Infantil (PSl) aberto, com 7 salas de atendimento e 12
leitos de observacao, 36 leitos de internacdo Pediatrica, 30 leitos de Bercgario e 15
leitos de UTI-Pediatrica e Neonatal. O PSI e os setores de internagdes atendem
pacientes menores de 15 anos. Praticamente todos os usuarios do HU-USP sao
moradores da area da Subprefeitura do Butanta, com 377.576 habitantes no senso
de 2000 (IBGE) e 428.217 habitantes em 2010 (IBGE). Ha também alguns poucos
usuarios que sao da comunidade da Universidade de S&o Paulo (docentes,
funcionarios, alunos e os dependentes destes) e de outros bairros e outros
municipios. Avaliando a distribuicdo da populagao segundo a faixa etaria e sexo na
piramide populacional do municipio de Sao Paulo, verificamos 26,2% (2000) a
21,5% (2010) da populacéo abaixo de 15 anos. A média do senso de 2000 e 2010
(402.896,5) foi multiplicada pela média da porcentagem de menores de 15 anos
(23,9%), chegando ao numero aproximado de 96.000 criancas e adolescentes até
15 anos. Este sera considerada a populagdo para o qual o PSI do Hospital
Universitario da USP é referéncia em nosso estudo®®. A porcentagem de criancas
menores de 5 anos na mesma area esta em torno de 7,6% de toda populagao,
sendo assim, utilizaremos 30.600 como referéncia do numero de habitantes dessa
faixa etaria em nosso estudo. Utilizando estes dados populacionais do IBGE
realizamos calculos estimados da taxas médias de incidéncia, atendimentos de PSI,

hospitalizagao, necessidade de UTI e mortalidade por varicela na regiao do Butanta.
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Considerando que se trata do unico hospital publico de atendimento de atencao
secundaria pediatrica da regido, podemos considerar que os dados deste estudo
possuem uma boa correlacdo com a realidade de atendimentos e internagdes

relacionados a varicela na regido.

O PSI dessa unidade de saude é responsavel pelo atendimento de pacientes entre
zero(0) e quinze(15) anos. Todos os pacientes atendidos sao registrados pelo
Servigco de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) no Sistema de Pacientes e os

dados de identificagdo e os diagndsticos arquivados num banco de dados.

Pela Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionado a
Saude em sua décima revisao (CID-10) a Varicela (catapora) é descrita como BO1,
tendo como opcgdes de subclassificagdo os codigos B01.0 - Meningite por varicela,
B01.1 - Encefalite por varicela (Encefalite pés-varicela e Encefalomielite varicelosa),
B01.2 - Pneumopatia varicelosa, B01.8 - Varicela com outras complicacdes, B01.9 -
Varicela sem complicacdo. Os pacientes deste estudo foram selecionados do banco
de dados do SAME do HU-USP com base nesses cédigos de doengas, obedecendo

aos seguintes critérios de inclusdo e exclusao:

5.2 Critérios de inclusao
v' Todos os pacientes atendidos no PSI ou internados em bergario, enfermaria
ou UTI Pediatrica (UTI-Ped) do HU-USP, cujos CIDs de admissao e/ou da alta
foram um dos cédigos acima citados (relacionados a varicela).
Estabelecemos o levantamento de dados para um periodo de 10 anos,
iniciando em 01 de janeiro de 2003 e encerrando em 31 de dezembro de
2012.

5.3 Critérios de exclusao
v Varicela congénita, pelo quadro clinico e necessidade de cuidados diferentes
aos casos de outras idades.
v' Herpes Zoster, apesar de sua epidemiologia estar despertando cada vez
maior interesse apdés o advento da vacina, na sua quase totalidade é de

tratamento ambulatorial.
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v' Pacientes hospitalizados com vacinagdo prévia para varicela descrita em

prontuario, pois o presente trabalho objetiva descrever a situagao pré-vacinal.

5.4 Dados coletados
Munido da listagem de pacientes, realizada a coleta dos seguintes dados:
* Numero de casos de varicela atendidos no PSI HU-USP no periodo,
* Percentual (%) de diagndstico de varicela em relagao a todos os digandsticos,
* Distribuicdo mensal dos atendimentos de casos de varicela no PSI,
* Percentual dos pacientes atendidos no PSI por varicela que sio internados,
* Numero absoluto de pacientes internados na enfermaria de Pediatria, no

bercario externo e na UTI Pediatrica,

5.5 Faixas de idade com especial atengdo neste estudo

Algumas faixas etarias serdo analisadas com uma maior atengdo neste estudo. Uma
delas sera a faixa etaria especifica de menores de 12 meses, por estar abaixo da
idade com indicacdo de vacina para qualquer calendario vacinal dos paises
membros da Organizagdo Mundial da Saude (OMS); a segunda faixa etaria sera de
menores de 15 meses, pois nessa idade € que o Programa Nacional de Imunizagao
(PNI) do Brasil indica a vacina varicela. A diferenga dos dados entre estas duas
faixas etarias - acima de 12 meses e abaixo de 15 meses — seriam das criancas que
deixam de ser vacinadas pelo PNI do Brasil, se comparado ao calendario de muitos

paises.

5.6 Definicdo de imunossupressao neste estudo
Considerados como imunodeficientes criangas com Neoplasia, HIV/AIDS,
imunodeficiéncia congénita, uso de corticosteroides sistémicos (CEE) por mais de 14

dias, uso de imunossupressor e anemia falciforme.

5.7 Descrigado das variaveis

Através do levantamento dos prontuarios, ou consultas feitas no Sistema de
Pacientes HU-USP (prontuario eletrbnico dos relatérios de alta hospitalar) ou no
Sistema APOLO — SADT (banco de dados de resultado de exames) foram coletadas

as seguintes informacdes de criangas internados por varicela:



20

Idade e género,
Tempo de internacéo,
Presenca ou auséncia de doenca ou condicao de base, com destaque a
imunossupressao
Motivo da internacgao, classificando cada caso nas seguintes opgoes:
= Varicela sem complicagdo, internado por ser recém-nascido, por
presenca de doencga de base ou motivo social
= Varicela com complicagao, classificados nas subclasses:
Complicagdes cutaneas: impetigo disseminado, impetigo bolhoso,
celulite, eritema escarlatiniforme/viral (sem choque) e abscesso
cutaneo.
Complicagdes neurolégicas: cerebelite, convulsdo, encefalite,
meningite asséptica e outras (Guillain Barré, apnéia, doenca
desmielinizante).
Complicagoes respiratérias (pulmonares): pneumonia, pneumonite,
crise de sibilancia/crise asmatica.
Outras infecgdes sistémicas: sindrome do choque todxico, fasciite,
osteomielite, pioartrite e sepse.
Outras complicagdes: sindrome de Reye, complicagdes
hematoldgicas, gastrointestinais, mucosite, otite, conjuntivite.
Vacinagao prévia para varicela,
Uso de medicamentos prévios: antimicrobianos, anti-histaminico, anti-
inflamatdrio ndo hormonal,
Resultado de exames laboratoriais de admissao dos pacientes internados: do
hemograma avaliado o numero total de leucdcitos por mm?®, quantificacdo
total (em mm?®) e relativa de neutréfilos, quantificagdo total (em mm®) e
absoluta de formas jovens de leucdcitos (soma de todos os neutrofilos que
nao sejam segmentados); proteina C reativa (PCR) por Nefelometria,
mensurado em mg/L e com valor de referéncia menor que 5 mg/L;
hemocultura e cultura de abscessos e colecgoes,
Utilizagao de aciclovir (ou outro antiviral) durante a internagéo,

Antibidticos utilizados,
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* Necessidade ou nao de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica (UTI-Ped),

* Tendo utilizado UTI-Ped, verificamos o motivo da indicagdo de UTI, o tempo
de internagdo, necessidade de oxigenioterapia simples, necessidade de
ventilagdo mecanica (com intubacdo orotraqueal ou ventilagdo nao invasiva),
uso de drogas vasoativas,

* Mortalidade em numero absoluto e relativo, suas causas e presenca de

doencas de base no paciente neste caso,

5.8 Calculo amostral
Neste estudo retrospectivo foram levantados todos os casos de internagdes por

varicela, ndo sendo realizado calculo amostral.

5.9 Analise estatistica

Os dados coletados foram inseridos em uma planilha da Microsoft Excel e depois
transportados para o programa SPSS (PASW Statistics 17.0); para a estatistica
descritiva e para a elaboragao de graficos deste estudo foram utilizados ambos os

recursos.

Realizados testes de normalidade de Kolmogorov-Smirmov e Shapiro-Wilk do SPSS
para as variaveis numéricas. Foram consideradas de distribuicdo normal quando os
valores de significAncia (p) se mostraram maiores que 0,05. Os mesmos testes
foram reaplicados em cada subgrupo quando as variaveis foram subdivididas para

comparacgao.

Descrevemos a sumula de uma variavel de distribuicdo normal através de média e
desvio padrao; em caso de distribuicdo ndo paramétrica, a descri¢cao foi feita com
mediana, percentis (25 e 75) e amplitude em alguns casos. Do mesmo modo,
quando comparamos a diferenga estatistica de dois ou mais subgrupos em relagao a
uma variavel numérica com distribuicbes normais nos subgrupos, utilizada
comparagdo de média e desvio padrdo. Foi adotado teste ndo paramétrico e
comparadas as medianas nos casos em que pelo menos um dos subgrupos nao

apresentava distribuicdo normal. A significancia estatistica da diferenca entre duas
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médias independentes foi calculada com uso de Teste-T até dois grupos e ANOVA
se maior que 2 grupos. Nos casos de avaliagao da diferenga entre duas medianas, a
comparacgao foi feita usando Teste de Mann-Whitney até dois grupos e Kruskal-
Wallis se igual ou maior que 3 grupos. O programa SPSS foi utilizado para todas

estas comparacoes.

Para calculo de qui-quadrado e para realizacao de testes de odds ratio utilizado o

programa Medcalc (easy-to-use statistical software).

Utilizamos o nivel de significancia (“p”) de 5%, ou seja, assumimos que com p-
valores menores que 5% rejeitamos a hipotese nula e consideramos o intervalo de

confianca de 95%.

5.10 Consideragdes éticas

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade de Sado Paulo (CEP-HU/USP), CAAE:
30457814.4.0000.0076; registro CEP-HU/USP numero 1357/14. Por ser um estudo
de carater retrospectivo, utilizando informagdes contidas em prontuario médico sem
identificar nomes ou imagens dos pacientes e sem convoca-los para realizagéo de
nova avaliagéo clinica ou exame complementar, ndo foram colhidas assinaturas de

termos de consentimento livre esclarecido.
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6 - RESULTADOS
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RESULTADOS

O levantamento de dados deste estudo foi realizado seguindo o fluxograma da figura
1 e serdo apresentados a partir de dados do atendimento em pronto-socorro infantil
(PSI), seguido da descricdo dos pacientes internados e finalmente a caracterizagao

especifica dos pacientes que necessitaram de unidade de terapia intensiva (UTI).

Casos de varicela atendidos no PSI HU (8520)

Pacientes internados (514)

Critério de exclusao:
- vacinados para varicela (6)

Coleta de dados dos
prontuarios (508)

Analise dos pacientes
internados em UTI (36)

Figura 1 - Fluxograma do estudo de atendimentos e hospitalizag6es por varicela e
analise dos casos de internagées em UTI
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6.1 Atendimentos de pacientes menores de 15 anos com varicela no PSI

6.1.1 Atendimentos por ano e total de atendimentos:
O total de criangas e adolescentes até 15 anos atendidos no periodo de 10 anos
(2003 e 2012) no Pronto-Socorro Infantil (PSI) com diagndéstico de varicela foi de

8520; houve uma discreta predominancia do sexo masculino — 51,2% (Figura 2).

1400

1200

1000 Média = 852 / ano
800

600
400

numero de atendimentos

200

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

ano do atendimento

Obs.: média = 852 £251; mediana = 863,5

Figura 2 — Atendimento de criangas com varicela no PSl em 10 anos — 2003 a 2012

A parcela de pacientes com varicela em relagao ao total de atendimentos do PSI

apresentou oscilou ao longo dos 10 anos, conforme mostra a Tabela 1.

Considerando a populagdo de 96.000 criangas menores de 15 anos na regidao do
Butanta, podemos estimar a taxa média de 887,5 atendimentos por varicela por ano,
para 100.000 habitantes (887,5 : 100.000) dessa faixa etaria.
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Tabela 1 — Relagdo do numero de atendimentos de pacientes com varicela comparada ao total
de atendimentos no PSI entre 2003 e 2012

AT Total de Atendimentos % Atendimentos
atendimentos PSI com varicela com varicela
2003 60173 898 1,5%
2004 69 648 817 1,2%
2005 76 486 1080 1,4%
2006 77 542 802 1,0%
2007 70 456 996 1,4%
2008 68 704 829 1,2%
2009 63 431 435 0,7%
2010 62716 1178 1,9%
2011 60 372 441 0,7%
2012 63 702 1044 1,6%
TOTAL 673 230 8 520 1,3%

6.1.2 Atendimentos por faixa de idade:

Os testes de normalidade - Kolmogorov-Smirmov e Shapiro-Wilk - para analise da
distribuicdo da idade (em meses) das 8520 criangas e adolescentes até 15 anos
atendidos com varicela no PSI entre 2003 e 2012 resultaram em significancias
menores que 0,01 indicando distribuicdo ndo normal. A idade destas criangas foi
resumida pela mediana de 35,0 meses com percentil 25 (p25) de 19,0 e percentil 75

(p75) de 60,0 com variagao entre 0 e 179 meses.

Os pacientes atendidos no PSI com varicela foram distribuidos em faixas etarias de

1 ano, resultando na Tabela 2.

Entre os atendimentos do PSI com varicela foram contabilizadas 6.376 criangas
menores de 5 anos, o que corresponde a 75% de todos os pacientes com varicela
atendidos no PSI nos 10 anos (Figura 3). Se considerarmos 30.600 habitantes dessa
faixa etaria na regido do Butanta, a taxa média de atendimento anual por varicela em
PSI (especifica para a faixa etéaria) foi de 2.084 para 100.000 (2.084 : 100.000).
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Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes com varicela atendidos no PSI em faixas etarias e a

2000
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1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

numero de atendimentos

Figura 3 — Quantidade de pacientes atendidos no PSI com varicela nas diferentes faixas
etarias no periodo entre 2003 e 2012 (n = 8520)

Faixa de idade

<1 ano

1-2 anos
2-3 anos
3-4 anos
4-5 anos
5-6 anos
6-7 anos
7-8 anos
8-9 anos
9-10 anos
10-11 anos
11-12 anos
12-13 anos
13-14 anos
14-15 anos

TOTAL

(intervalo

representado)

(0-11 m)
(12-23m)
(24-35m)
(36-47m)
(48-59m)
(60-71m)
(72-83m)
(84-95m)
(96-107m)
(108-119m)
(120-131m)
(132-143m)
(144-155m)
(156-167m)
(168-179m)

porcentagem sobre o total de pacientes (2003 a 2012)

Quantidade de

pacientes

1013 11,9%
1734 20,4%
1538 18,1%
1311 15,4%
780 9,2%
588 6,9%
470 5,5%
276 3,2%
199 2,3%
175 2,1%
137 1,6%
105 1,2%
83 1,0%
66 0,8%
45 0,5%

8 520 100%
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O numero de atendimentos de lactentes com varicela nas faixas etarias de especial
atengao — relacionadas a da indicagdo da vacina varicela — foram expostas para

melhor visualizagdo na Tabela 3.

Tabela 3 — Numero de pacientes atendidos com varicela no PSI entre 2003 e 2012 nas faixas
etarias especificas de 0-12 meses e 0-15 meses

% sobre o total

Faixa etaria Nam_ero de de atendidos
pacientes (n =8520)
<12 meses 1013 11,9%
<15 meses 1397 16,4%
212me<15m 384 4,5%

6.1.3 Sazonalidade - atendimentos ao longo dos meses do ano:

O volume de atendimentos de pacientes com varicela no PSI variou ao longo dos
meses do ano (Anexo B), com absoluta predominancia no 2° semestre (Figura 4); os
3 meses de maior movimento relacionado a doenga (setembro, outubro e novembro)

representaram mais de 60% dos casos.
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Figura 4 — Distribuicdo dos atendimentos de pacientes com varicela no PSI entre o
primeiro e segundo semestres do ano — meses do ano entre 2003 e 2012
(n=8520)
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6.1.4 Desfechos dos pacientes atendidos no PSI:
Dos 8520 pacientes atendidos ao longo dos 10 anos (2003 a 2012) no PSI do HU
USP, 8012 (94,0%) foram liberados para casa e 508 (6,0%) foram internados.

6.2 Internacgdes de criangas e adolescentes com varicela

6.2.1 Internagées por ano e total de internagées:
O numero de pacientes atendidos no PSI entre 2003 e 2012 com varicela e que
foram internados oscilou entre 33 e 95 (3,3-8,1% dos atendimentos com varicela);

do total de 508 internagdes (Figura 5), houve predominio do género masculino (1,2 :

1).
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Figura 5 — Variagdo do numero de pacientes internados com varicela ao longo do
periodo de 2003 a 2012 (n=508)

As internagdes dos pacientes com varicela na enfermaria pediatrica representaram

3,1% de todas as internagdes procedentes do PSI (Tabela 4).
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Tabela 4 — Participagdao dos pacientes internados na enfermaria de pediatria no ambito das
internagoes procedentes do PSI entre 2003 e 2012

Internagcoes Internados Participacao da

procedentes com varicela nas

do PSI Varicela internacoes
2003 1488 30 2,0%
2004 1500 33 2,2%
2005 1447 49 3,4%
2006 1572 54 3,4%
2007 1627 66 4,1%
2008 1717 54 3,1%
2009 1646 26 1,6%
2010 1873 95 5,1%
2011 1 866 32 1,7%
2012 1 886 69 3,7%
TOTAL 16 622 508 3,1%

Em relagdo a regido do Butantd, podemos estimar uma taxa média de 52,9
internagdes por varicela a cada ano para 100.000 habitantes (52,9 : 100.000) na

faixa etaria entre 0-15 anos.

6.2.2 Internagobes por faixa etaria:

Realizados testes de normalidade - Kolmogorov-Smirmov e Shapiro-Wilk - para a
distribuicdo da idade (em meses) dos 508 pacientes que internaram com varicela; as
significancias resultantes foram ambas menores de 0,01, mostrando distribuigcdo nao
normal desta variavel. As idades destas criangas foram resumidas pela mediana de
22 meses com percentil 25 (p25) de 13,0 e percentil 75 (p75) de 35,0 meses, com

variagao entre 0 e 163 meses.

Ao distribuirmos as criangas hospitalizadas com varicela nas faixas etarias anuais,
verificamos que tivemos 469 abaixo de 5 anos, o que representa 92,3% de todos os
internados (Figura 6). A taxa média de internacdo especifica para a faixa etaria,
considerando a populagdo de 30.600 criangas menores de 5 anos na regido do
Butanta, seria de 153,3 internagdes por ano para cada 100.000 (153,3 : 100.000).
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Figura 6 — Numero de pacientes internados com varicela distrivuidas por faixas etarias
(HU-USP 2003 e 2012, n = 508)

O percentual dos pacientes atendidos com varicela no PSI e que necessitaram de
internacdo apresentou oscilagdo de acordo com a faixa etaria, como representada
na Tabela 5.

Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes com varicela atendidos no PSI em faixas etarias e a
porcentagem sobre o total de pacientes (2003 a 2012)

Atendidos

Idade (intervalo) no PSI Internados
<1 ano (0-11 m) 1013 103 10,2%
1-2 anos (12-23m) 1734 178 10,3%
2-3 anos (24-35m) 1538 105 6,8%
3-4 anos (36-47m) 1311 61 4,7%
4-5 anos (48-59m) 780 22 2,8%
5-6 anos (60-71m) 588 18 3,1%
6-7 anos (72-83m) 470 9 1,9%
7-8 anos (84-95m) 276 1 0,4%
8-9 anos (96-107m) 199 2 1,0%
9-10 anos (108-119m) 175 4 2,3%
10-11 anos  (120-131m) 137 1 0,7%
11-12 anos  (132-143m) 105 2 1,9%
12-13 anos  (144-155m) 83 0 0,0%
13-14 anos  (156-167m) 66 2 3,0%
14-15 anos  (168-179m) 45 0 0,0%

TOTAL 8 520 508 6,0%
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6.2.3 Internagées em faixas etarias de atengcao especial:

O numero de internagdes dos lactentes com varicela nas faixas etarias de especial
atencgao - relacionadas a da indicagéo da vacina varicela - foram computadas para
melhor analise (Tabela 6).

Tabela 6 — Numero de pacientes internados com varicela entre 2003 e 2012 nas faixas etarias
especificas de 0-12 meses e 0-15 meses

Em relacao aos 508 Em relacao aos 8520

Faixaetaria internados internados atendidos no PSI
<12 meses 103 20,3% 10,2%
<15 meses 136 26,8% 9,7%

212 e <15 meses 33 6,5% 8,6%

6.2.4 Risco de internagdao em diversas faixas etarias:
O risco relativo para a internagcéo dos pacientes atendidos no PSI com varicela em
faixas etarias delimitadas pela idade de indicagdo da vacina varicela (12 ou 15

meses) foi estimado com o célculo do odds ratio (Tabela 7a).

Tabela 7a — Odds ratio de internagao utilizando faixas etarias estabelecidas por referéncias
relacionadas a idade de indicagado da vacina varicela (12 e 15 meses)

Faixas etarias comparadas Odds ratio IC 95% P

<12 meses vs = 12meses 1,99 1,58 -2,49 <0,001
<15 meses vs 215 meses 1,96 1,59 — 2,40 <0,001
12—-15 meses vs =215 meses 1,71 1,18 -2,48 0,005
12-15 meses vs 15-60 meses 1,31 0,91 -1,91 0,155
<12 meses vs 12-15 meses 1,20 0,80-1,82 0,376

vs = versus (comparado com)
Tabelas de odds ratio 4x4 no Anexo C

Realizamos avaliagdo semelhante em outras faixas de idades, sendo constatada
maior chance de internagdo nas criangas menores em comparagao com as maiores
(Tabela 7b).



Tabela 7b — Estimativa do odds ratio de internagao utilizando diferentes faixas etarias

Faixas etarias comparadas Odds ratio IC 95% p

<1 ano vs 1-5 anos 1,55 1,23-1,94 <0,001
<2 anos vs 2-15 anos 2,78 2,32 -3,34 <0,001
<5 anos vs =5 anos 4,29 3,08 — 5,96 <0,001
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vs = versus (comparado com)
Tabelas de odds ratio 4x4 no Anexo C

6.2.5 Sazonalidade das internagées por varicela:

Os casos de internagdes de pacientes com varicela nos menores de 15 anos oscilou

ao longo dos 10 anos de estudo (Anexo D), mas predominou no 2° semestre (Figura

7). Em apenas 3 meses (setembro, outubro e novembro - primavera) tivemos mais

de 60% das internacdes com varicela do ano.
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Figura 7 — Distribuicdo das internagées de pacientes com varicela ho HU-USP no
primeiro e segundo semestres do ano e ao longo dos meses do ano.
Dados entre 2003 e 2012 (n=508)
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6.2.6 Condicao imunoldgica dos pacientes internados:

Buscamos informacdes sobre presenca ou ndao de doencas prévias nos prontuarios
dos pacientes internados, principalmente no que se refere a presenca de
imunodeficiéncia. Foi possivel verificar este dado em 488 (96,1%) prontuarios,
sendo identificados 4 (0,8%) nessa condigéo (Tabela 8). Podemos afirmar que mais

de 95% dos pacientes internados eram higidos do ponto de vista imunoldgico.

Tabela 8 — Descrigao de pacientes internados no HU-USP com varicela quanto a presenca de
imunodeficiéncias — 2003 a 2012 (n=488%)

Tipo de Imunodeficiéncia:

Imunodeficiéncia congénita** 1
Uso de corticosterdide por mais de 14 dias*** 2
Anemia Falciforme 1

TOTAL 4

*Dados indisponiveis em 20 prontudrios
**em investigacao por infecgées de repeticao: pneumonias, osteomielite e impetigos
*** um paciente com sindrome nefroética e outro com bronquiolite obliterante

Observagao: nao tivemos pacientes com HIV/AIDS, neoplasia ou uso de imunossupressos na amostragem

Dos 4 pacientes com imunodeficiéncia, dois internaram sem nenhuma complicagao,
1 apresentava lesbes de varicela com impetiginizagao (sem repercussao sistémica)
e 1 estava com crise de sibilancia; o tempo de internagdo dos grupos com e sem
imunodeficiéncia ndo segue uma distribuicdo normal. N&o houve diferencga
estatistica (p=0,691) entre as medianas dos tempos de internagdo: 3
(Q25=2/Q75=5) para o grupo sem imunodeficiéncia (n=484) e 3,75
(Q25=2,25/Q75=6) para o grupo com imunodeficiéncia (n=4). Nenhuma das 4

criancas necessitou de UTI e ndo houve 6bito neste grupo.

6.2.7 Causas de internagao dos pacientes com varicela:

Tivemos um total de 734 diagndsticos de complicagdes por varicela nos 508
pacientes internados (Anexo E), uma média de 1,44 diagndsticos por paciente. Os
diagndsticos principais das 508 internagdes foram listados abaixo (Tabela 9),

agrupados por topografias:



35

Tabela 9 — Descrigao das principais diagndsticos de complicagao da varicela nos pacientes
hospitalizados no HU-USP entre 2003 a 2012 com varicela (n=508%)

Topografia e especificagao do diagnostico da complicacao

da varicela dos pacientes internados

Infecgao superficial e profunda de pele e partes moles: 369 72,6%
Infecgao superficial de pele (impetigo) 150
Celulites (face, periorbitaria, perineo, tronco, membros) 107
Eritrodermia sem instabilidade clinica 75
Sindrome do choque téxico 24
Eritrodermia com prurido 5
Abscesso cutaneo 5
Fasciite Necrosante 3
Afeccées respiratorias: 102 20,1%
Pneumonia / Pneumonia com derrame pleural 92
Crise de sibilancia / asmatica 10
Afeccoes em Sistema Nervoso Central 5 1,0%
Encefalite / Cerebelite 3
Convulsdes (febril ou ndo) 2
Afeccbes hematoldgicas: 5 1,0%
Adenite 5
Outras causas: 27 5,3%
Internado pela idade (recém-nascido ou lactente jovem) 10
Sem complicagdes (tem doenga de base, internagao social) 6
Outras complicagdes (ICC, miocardite, febre sem sinais) 3
Lesao oral com grave inapeténcia 3
LesBes numerosas 2
Choque séptico sem foco 1
Sindrome de Reye 1
Hepatite 1
TOTAL 508 100%

Algumas complicagdes descritas em outros estudos como osteomielite / pioartrite,
varicela com sindrome respiratéria aguda grave, meningite asséptica, sindrome de
Guillain-Barré, purpura trombocitopénica, varicela hemorragica, purpura de Henoch-
Schonlein, pancreatite e artrite asséptica ndo foram observados nos 508 pacientes

internados com varicela no periodo de 10 anos.
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6.3 Internagoes em UTI

Um total de 36 criangas (20 fem/16 masc) hospitalizadas com varicela internaram
em de UTI (UTI-S) e 472 criangas hospitalizadas com varicela ndo internaram em
UTI (UTI-N) nos 10 anos que antecederam a introdugao da vacina varicela. , o que
equivale a 0,42% (variando de 0,12 a 0,8%) dos pacientes atendidos no PSI com

varicela e 7,1% das hospitalizacdes por varicela.

6.3.1 Internagées de UTI em relagao ao total de internagées:
A média anual de utilizagao de UTI foi 3,6 (£2,4), variando conforme o ano entre 1 a
8 criangas, com mediana de 3 (Tabela 10).

Tabela 10 — Utilizagao de leitos de UTI nos pacientes internados na enfermaria de pediatria do
HU-USP ao longo do periodo de 2003 e 2012

Ano UTI-S* / internados com varicela %

2003 5/30 16,7%
2004 2/33 6,1%
2005 3/49 6,1%
2006 1/54 1,9%
2007 8 /66 12,1%
2008 6/54 11,1%
2009 1/28 3,9%
2010 3/95 3,2%
2011 1/32 3,1%
2012 6 /69 8,7%
Total 36 / 508 7,1%

* UTI-S: pacientes que internaram em unidade de terapia intensiva

Quando avaliamos em relagdo a regidao do Butantd, a taxa de internagdo em UTI
pediatrica de criancas e adolescentes entre 0-15 anos com varicela foi de 3,8
internagdes por ano para 100.000 habitantes (3,8 : 100.000).

6.3.2 Internagées em UTI por faixa etaria
Realizado teste de normalidade - Kolmogorov-Smirmov e Shapiro-Wilk - para a
distribuicdo da idade (em meses) dos 36 pacientes que internaram em UTI; as

significancias resultantes foram 0,047 e 0,000 mostrando distribuicdo ndo normal
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desta variavel. As idades destes pacientes podem ser representadas pela mediana
de 24,5 meses com percentil 25 (p25) de 15,3 e percentil 75 (p75) de 38,8 meses,

com amplitude de 4 a 137 meses.

Ao distribuirmos as criangas internadas na UTIl com varicela segundo as faixas
etarias, tivemos 32 abaixo de 5 anos, correspondendo a 88,9% de todas as
internagcbes em UTI (Figura 8). Especificamente nessa faixa etaria, a taxa de
internacédo em UTI é de 10,5 internagdes por ano para cada 100.000 criangas (10,5 :
100.000).

12

[any
o

0o

numero de internagodes

idade

Figura 8 — Distribuicdo por faixa etaria dos pacientes que internaram na UTI pediatrica
do HU-USP com varicela por faixa etaria. Dados entre 2003 e 2012 (n=36)

A despeito da predominancia das criangcas até 5 anos no grupo UTI-S (88,9%),
quando analisamos em relagdo aos pacientes internados na faixa de idade, os
maiores de 5 anos tiveram percentualmente mais internagées, embora ndo se tenha

significancia estatistica (Tabela 11).
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Tabela 11 — Comparagdo de pacientes maiores e menores de 5 anos em relagao a internagao
em UTI (UTI-S) e nao internagao em UTI (UTI-N) no periodo de 2003 a 2012

Internados na

Faixa etaria UTI-S (%*) UTI-N (%) faixa etaria (%*)
<5 anos 32 (6,8%) 437 (93,2%) 469 (100%)
5-15 anos 4(10,3%) 35 (89,7%) 39 (100%)
TOTAL 36 472 508
(*) Porcentagem dentro da faixa etdria

p=0,4256

6.3.3 Internagcées em UTI nas faixas etarias de especial atengao:

O numero de internagbes em UTI nas faixas etarias especiais relacionadas a
indicagdo da vacina varicela foram analisadas e tabeladas (Tabela 12).

Tabela 12 — Destaque do numero de internagées nas faixas etarias relacionadas a idade de

indicagdo da vacina varicela e a porcentagem em relagao ao total de internagoes
(2003 e 2012).

Percentual em

Internados Internados

Faixa etaria na faixa em UTI na . RETED EE8
o > . internados em UTI
etaria faixa etaria
(n=36)
<12 meses 103 6 5,8%
<15 meses 136 8 5,9%
>>12me<15m 33 2 5,6%

6.3.4 Motivo da indicagcao de UTI nos pacientes internados com varicela:

O motivo principal da indicagao de UTI nos pacientes internados na UTI esta alistado
na Tabela 13.

Tabela 13 — Principais causas de indicagdo de unidade de terapia intensiva (UTI) nos pacientes
internados com varicela (entre 2003 a 2012; n=36)

Motivo da indicacao de UTI n %

Instabilidade hemodinémica 31 86,1%
Insuficiéncia respiratéria 3 8,3%
Instabilidade neuroldgica 2 5,6%

TOTAL 36 100%
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O numero de pacientes internados em UTI com varicela que necessitaram de drogas
vasoativas e que utilizaram ventilagdo mecanica estdo descritas nas Tabelas 14.

Tabela 14 — Recursos utilizados pelos pacientes com varicela que necessitaram de UTI

Recurso utilizado Sim Nao
Droga vasoativa 21 (58,3%) 15 (41,7%)
Ventilagdo mecanica 26 (72,2%) 10 (27,8%)

6.3.5 Analise dos fatores de risco para internagcdao em UTI (idade, dados
clinicos, dados laboratoriais da admissao):

Dos fatores de risco para necessidade de UTI nas criangas hospitalizadas com

varicela foram, analisamos inicialmente a faixa etaria, destacando entre outras

aquelas relacionadas a idade de indicagdo de varicela. O risco de uma crianga

internada com varicela necessitar de UTI parece ndo depender da idade nas varias

comparagoes realizadas (Tabela 15).

Tabela 15 — Estimativa do odds ratio de internagdo em UTI nos pacientes hospitalizados com
varicela: comparativo de diversas faixas etarias.

Faixas etarias comparadas Odds ratio IC 95% p
<12 meses vs 212 meses 0,77 0,31 -1,91 0,577
<5 meses vs 215 meses 0,77 0,34 -1,73 0,524
12-15 meses vs 215 meses 0,79 0,18 - 3,49 0,758
<2 anos vs 2-15 anos 0,70 0,36 — 1,39 0,313
<5 anos vs 5-15 anos 0,64 0,21-1,92 0,426

Tabelas 4x4 bases para calculos dos Odds Ratio acima no Anexo F

Os grupos “necessitaram de UTI” (UTI-S) e “nao necessitaram de UTI” (UTI-N) foram
também comparados quando a dados numeéricos da histéria de entrada e evolugéo
clinica. Estas varidveis nos subgrupos nédo possuem distribuicdo normal (Anexo G),

sendo comparadas as medianas (Tabela 16).
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Tabela 16 — Comparagao entre os pacientes que necessitaram de UTI (UTI-S) e os que néo
necessitaram de UTI (UTI-N) quanto aos dados da histéria de entrada e da

evolucéo

Variaveis comparadas UTI-N (n) UTI-S (n) P
Tempo de varicela a admissao (dias) 4 (466) 5 (35) 0,012
Febre antes da internagao (dias) 2 (412) 3 (25) 0,125
Febre apds internagdo (dias) 1(464) 4 (36) <0,001
Duracao total da febre (dias) 4 (405) 10 (25) <0,001
Tempo de internagao (dias) 3(472) 10 (36) <0,001

Comparacdo de pacientes que UTI-S versus UTI-N, quanto aos dados do
hemograma e PCR (proteina C reativa) na chegada. As variaveis numéricas dos

subgrupos “Sim” e “Nao” (para necessidade de UTI) da tabela abaixo ndo possuem
distribuicdo normal (Anexo G), sendo realizadas comparagdes das medianas

(Tabela 17).

Tabela 17 — Comparagao entre os pacientes que necessitaram de UTI (UTI-S) e os que néo
necessitaram de UTI (UTI-N) quanto aos dados laboratoriais de admissao.

Exame de entrada UTI-N (n) UTI-S (n) P
Leucdcitos (/mm3) 11.400 (446) 13.850 (36) 0,075
Neutrdfilos (%) 55 (446) 75 (36) <0,001
Neutrofilos (/mm3) 6.140,4 (446) 9.962 (36) 0,001
Formas jovens de neutrofilos (%) 4 (446) 11,5 (36) <0,001
Formas jovens (/mm3) 485 (446) 1288 (36) <0,001
Plaquetas (mm3) 242.500 (442) 145.000 (35) <0,001
PCR (mg/L) 35 (306) 164 (32) <0,001

6.4 Desfecho das internagoes

6.4.1 Tempo de internagao:
Avaliamos o tempo de internagdo dos 508 pacientes. Realizados teste de
normalidade - Kolmogorov-Smirmov e Shapiro-Wilk para analise da distribuicdo do

tempo de internagdo dos 508 pacientes, obtendo-se significancias de 0,000 e 0,000
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revelando distribuicdo ndo normal. Nos subgrupos necessitou de UTI (UTI-S) e ndo
necessitou de UTI (UTI-N) os testes indicaram também uma distribuicdo ndo normal.
Resumimos o tempo de internacdo pela mediana, percentis 25, percentil 75 e

amplitude (Tabela 18a).

Tabela 18a — Caracterizagdo do tempo de internagido de todos os pacientes e a comparagao do
tempo de internagao entre os pacientes que necessitaram de UTI (UTI-S) e os
que nao necessitaram de UTI (UTI-N).

Min p25 Mediana o) p75 Max
Todos (n=508) 1 2 3 - 5 53
UTI-N (n=472) 1 2 3 0.000 5 53
UTI-S (n=36) 1 7 10 ’ 18 40

Comparamos a duracdo das internagbes considerando a principal topografia
acometida nas complicagbes pela varicela: pele, respiratério e SNC. A distribuicao
do tempo de internagdo avaliados em testes de normalidade revelou que a
distribuicdo ndo € normal nas duas primeiras e que € normal na ultima (Anexo H).
Como consequéncia, a comparagao da duragao de internagdo (em dias) € expressa
como se segue; nao ha diferengca estatisticamente significativa no tempo de

internagao entre eles (Tabela 18b).

Tabela 18b — Comparacdo do tempo de internagdao — em dias - dos pacientes segundo a
topografia acometida na complicagao da varicela

Topografia acometida na Sumula da internagao (em dias)

complicacao da varicela i Mediana p75 Max
Pele e partes moles (n=371) 1 2 3 5 53
Aparelho respiratério (n=101) 1 2 4 6 40
Sistema nervoso central (n=5)* 1 1 6 7,5 8

p = 0,199 (Kruskal-Wallis)
*Média 4,6(+3,4)

Realizadas comparagbes do tempo de internagdo considerando o0s cinco
diagndsticos de complicagao da varicela mais comuns das criangas com varicela. A

distribuicdo do tempo de internagéo avaliados em testes de normalidade revelou que
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a distribuicdo ndo é normal (Anexo |). A duragdo da internagdo nos principais
diagndsticos de complicagdo da varicela € expressa como mostra a Tabela 18c,
sendo observada diferenga estatisticamente significativa do tempo de internagao

entre eles.

Tabela 18c — Comparagdo do tempo de internagdo dos pacientes segundo o diagnoéstico da
complicagao da varicela

Diagnéstico da complicagao da varicela p25 Mediana p75
Infecgéao superficial de pele (n=150) 2 3 4
Celulites (n=107) 3 4 6
Pneumonia (n=92) 2,25 4 6,75
Eritrodermia sem repercussao sistémica (n=75) 2 3 4
Sd do Choque Téxico (n=24) 3 4 8

p < 0,001 (Kruskal-Wallis)

6.4.2 Desfecho final das internagées:

Os desfechos final das internagdes séo apresentados na Tabela 19.

Tabela 19 — Descrigcao do desfecho das 508 internacdes de pacientes com varicela

Desfecho n %
Alta para casa ou transferéncia*® 506 99,6%
Obito 2 0,4%

**Transferéncia para enfermaria de outro servigco conveniado (6 casos)

Dos dois 6bitos que tivemos no periodo, um foi de um menino de 3 anos, sem
doencga de base, que de uma celulite secundaria a varicela evoluiu com fasciite
necrosante, choque séptico e faléncia de multiplos 6rgaos e o outro uma menina de
9 meses com antecedente de prematuridade e com Sindrome do Lactente Sibilante
que evoluiu da varicela para grave choque séptico. Ambos ndo haviam recebido

vacina varicela.
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Foram 2 casos de obito em 10 anos, o que podemos traduzir em termos
populacionais como 0,21 6bitos por ano relacionados a varicela em 100.000 criangas

entre 0 a 15 anos (ou 2,1 : 1 milh&do) na regido do Butanta.
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7 - DISCUSSAO
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DISCUSSAO

Este estudo analisou casos de varicela que resultaram em atendimentos em PSI,
hospitalizagdes e internagbes em UTIl em criangas e de com varicela, detalhando
faixas etarias, diagnosticos de internacdo, sazonalidade e fatores progndsticos

destes pacientes.

A definicdo de casos graves ou complicagdes divergem entre as publicagdes. O
numero de lesdes € um dos critérios; para alguns estudos, a presenca de mais de
500 lesdes e para outros, acima de 1000 lesdes foi considerada varicela grave®®°.
Ha autores utilizando o termo complicacdo para qualquer manifestacdo além do
quadro febril associado a lesdes cutdneas classicas, outros utilizam a necessidade
de internacdo hospitalar para conceituar complicagdo®®®’. Algumas publicacdes se
baseiam no CID do atendimento médico: varicela sem complicagdo, B01.9, em
contraposi¢cdo a todos os demais: B01.0, B01.1, B01.2 e B01.8, Meningite por
varicela, Encefalite por varicela, Pneumopatia por varicela e varicela com outras
complicagdes, respectivamente®. Ha ainda autores que aplicam o conceito
complicacbes maiores para fasciite, bacteremia ou septicemia, complicacdes
neurologicas e pneumonia ou outras infecgdes profundas como miosite, osteomielite,
artrite e pneumonia’”®°. Ha conceito de complicagdo de varicela baseado em idade
maior que 16 anos, possivelmente se referindo a potencial risco aumentado de

gravidade da doenca a partir da adolescéncia®®.

A incidéncia da varicela é influenciada pelas condi¢bes climaticas. As regides de
clima temperado costumam ter dois picos anuais da doenga (bimodal), sendo o
primeiro no inverno e o segundo na primavera; nas regiées mais tropicais a varicela
costuma ocorrer de modo unimodal, ou seja, observa-se um pico por ano, como foi
constatado em nosso estudo®’. Uma distribuicdo mais homogénea, sem padrao
definido, acometendo uma populagdo com maior idade pode ser observada em

6283 A temperatura ideal para circulagdo do virus na

regides tropicais rurais
populacdo parece ser entre 5-20°C e ha estudos relacionando aumento de casos de
varicela em épocas com maior precipitacdo de chuvas e a menor média de

temperatura®. Um estudo conduzido na Espanha utilizando técnicas de regressao e
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série temporal avaliou a relacdo entre temperatura, umidade, precipitacdo de chuva
e incidéncia de varicela numa série histérica de 17 anos. Casos de varicela
aumentam com queda da umidade relativa e aumentaram com a elevagao da
radiacdo solar®. A incidéncia anual de varicela estimada em nosso estudo sugere o
ciclo unimodal tipico de clima tropical; as condicdes climaticas da cidade de Sao
Paulo quando do inicio da temporada de varicela coincide com a menor umidade
relativa do ar do ano e num momento de tendéncia de aumento da radiacao solar
com aumento da temperatura média (Instituto Nacional de Meteorologia — INMET).
Os atendimentos e as internagdes verificadas ao longo dos 10 anos analisados no
estudo mostraram uma diferenca entre 0 menor e o maior valor de 2,6 e 3,2 vezes,
respectivamente. Uma das razbes para se explicar essa grande oscilagdao pode

estar na variagao climatica desse periodo.

Segundo Wood MJ podemos estimar que 25% dos casos de varicela necessitam de
atendimento médico’. Utilizando esse critério, poderiamos estimar a incidéncia de
varicela na populagao da regido do Butanta pelos 8.520 atendimentos feitos nos PSI
entre 2003 e 2012 e teriamos taxa média anual de 3.550 casos de varicela para
100.000 criangas e adolescentes até 15 anos (3.550 : 100.000). Esta incidéncia esta
compativel com as publicagdes mundiais que vai de 660 casos : 100 mil habitantes
(6,6:1000 no texto referéncia) por ano da Alemanha a 6.136 : 100 mil pacientes entre

0-14 anos da Italia®®°®.

A internacéo de 6,0% dos atendidos por varicela no PSI esta abaixo da referéncia na
literatura (8,6-40,0%), podendo estar relacionada a caracteristica do HU-USP de ser
um servico de atencdo secundaria, com uma porcentagem de pacientes com
doencas de base — sobretudo de imunossuprimidos — extremamente baixa (<1% no
estudo)67. A taxa de internacdo anual de criangas menores de 5 anos varia muito
nas publicagdes; as menores estdo entre 12,4-17,3 : 100.000 na Espanha e Estado
Unidos e as maiores chegam a 172-227 : 100.000 no Canada e Taiwan, mostrando
que a taxa encontrada no nosso estudo (153,3 : 100.000) para a faixa etaria esta

compativel com as observagées feitas na era pré-vacinal®®’2.



47

Existem referéncias sobre taxa de internacdo de criangas com varicela em Unidades
de Terapia Intensiva (UTI) Pediatrica. Wen e colaboradores apresentaram um
levantamento de internagcdes de pacientes com varicela numa UTI-Pediatrica de
Auckland, Nova Zelandia, de um periodo de 10 anos. Para uma populacido de 870
mil criangas e adolescentes até 15 anos, relataram ao todo 26 casos, o que daria 0,3
internacdes por ano para 100.000 pacientes”. Um levantamento na Republica da
Irlanda sobre internacdes em UTI evitaveis por vacina apontou 0,76% de todos os
casos de UTI-Pediatrico com diagnostico de varicela™. A proporgdo dos
hospitalizados com varicela que demandaram UTI em nosso estudo (7,1%) esta
dentro do que relata a literatura: 1,3 a 14,2%'73>07.727578 Esta variagdo deve ser
analizada considerando a diferenca do perfil de complexidades do servigo, variacéao
dos critérios locais para hospitalizacdo e presenca de pacientes com doenca de
base. A influéncia do estado imunolégico no risco de gravidade e necessidade de
UTI nao ficou evidente em nosso estudo pelo reduzido niumero de imunossuprimidos
entre os internados (<1%). Mas mesmo em estudos com maior porcentagem de
nessa condi¢ao isso pode néo ficar evidente, como mostrou Carapetis, que analisou
178 internados por varicela, 4% requerendo UTI. A despeito da presenca de 16%
dos pacientes com imunodeficiéncia, ndo verificou diferenga estatistica no risco de
internacdo em UTI pela condicdo imune deste hospitalizados’. Nao foram
encontradas referéncias nacionais sobre porcentagem de internagdes em UTI em
criangas hospitalizadas por varicela. Essa dificuldade pode explicar o motivo pela
qual o assunto ndo foi citado no relatério da CONITEC 21°"%°. Pode nao ter sido
possivel computar a necessidade deste recurso € 0 seu consequente custo na
analise desse relatorio®. Sendo assim, os dados deste estudo apontando média de
3,8 internacdes por ano em UTI por varicela para 100.000 habitantes menores de 15
anos e necessidade de UTl em 7,1% dos hospitalizados por varicela podem ser uteis

para futuros estudos epidemioldgicos comparativos na era pds-vacinal.

A mortalidade anual por varicela nos Estados Unidos antes da introducdo da vacina
(1990-1994) era estimada em 105 casos, sendo 21% destes 6bitos em criangas
abaixo de 5 anos, uma taxa de 0,4 ébitos por 1.000.000 habitantes dessa idade®’. O
estudo brasileiro entre 1996 e 2011 apontou 12,8 : 1.000.000 para todo o Brasil

nessa mesma faixa etaria®?. O nosso estudo apontou que em 10 anos tivemos 2
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Obitos, ambos com idades abaixo de 5 anos. Considerando 30.600 criangas na
regido, temos a taxa de 6,5 mortes em 1 milhdo de criancas dessa idade (6,5 :
1.000.000) anualmente. As diferengas destas taxas podem ser explicadas pelas
condicdes sociais e de disponibilidade de servigcos de saude distintas nos diversos

locais onde os dados foram coletados.

Conforme nossa hipotese, o presente estudo evidenciou as infeccoes de pele e
partes moles de diferentes naturezas como a principal causa de internacao
hospitalar, com 72,6% dos casos; vale ressaltar que ndo ha descritor no CID10 se
referindo especificamente a esta situagdo, camuflando-as entre os CIDs B01.8
(Varicela com outras complicagbes) e B01.9 (Varicela sem complicagdo). Em
seguida, a complicagdo mais frequente foi a respiratoria, com 21,1% dos casos.
Nenhum outro diagnéstico representou mais de 2% das causas de internagéo,
incluindo as afeccdées em SNC que possui CID10 especifico. Podemos considerar,
portanto, que um levantamento a respeito das complicacbes de varicela, com base
nas opgdes dos codigos de doenga podem néo trazer informagdes mais especificas
necessarias para se conhecer as causas de internacdo. A predomindncia de
complicagdes de pele nos pacientes internados por varicela € também citada em 6
de 13 estudos identificados que fazem esta comparagédo, seguido por 6 com
predominadncia de complicacgo em SNC e um onde predomina complicacao
pulmonar®®"727583 'O motivo desta diferenca pode estar no fato de serem estudos
realizados em hospitais com diferentes critérios de internagao hospitalar e perfil de

gravidade dos pacientes desses servigos.

A constatacdo de que as criangas menores de 5 anos representam mais de 75% dos
atendimentos e 92,3% das internagdes mostra uma condi¢ao correspondente ao que
se encontra em quase todas as descricdes da literatura®®*®’. Em alguns estudos
predomina a faixa etaria menor que 1 ano, mas na nossa casuistica prevaleceram as

criangas entre 1 e 2 anos, tanto nos atendimentos de PSI como nas internagoes.

Alguns fatores prognodsticos foram analisados neste estudo e alguns dados se
mostraram relacionados a riscos. Ficou evidente que as criangcas menores tém maior

chance de internagado; os menores de um ano tiveram 1,99 vezes (IC95% 1,58-2,49)
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maior chance de internagdo se comparadas com maiores de 1 ano; 0 mesmo se
observou quando a idade de corte foi de 2 anos e 5 anos, ficando as menores com
maior chance de internagdo se comparadas com as maiores. As significancias
estatisticas das comparagdes ficaram menores que 0,001 em grande parte das

comparagoes (Tabelas 7a e 7b).

A imunossupressao como fator de risco para pior evolugao e/ou necessidade de UTI
nas criancas com varicela nao pdde ser evidenciada em nosso estudo. Isso pode ser
explicado pelo fato de termos tido apenas 4 pacientes (0,8%) nessa condi¢ao, sendo
que nenhum se encontrava com complicagdes com grande potencial de gravidade.
O resultado seria possivelmente diferente se o mesmo estudo fosse realizado em
hospital de atencdo terciaria com maior numero de pacientes com comprometimento

imunoldgico.

Diferente do que se observou nos pacientes atendidos no PSI que foram internados,
e ao contrario da hipotese deste estudo, a baixa idade dos hospitalizados por
varicela nao foi fator de risco para internacdo em UTI, usando-se cortes de 12
meses, 15 meses, 2 ou 5 anos (Tabela 15). Isto significa que uma vez internada,
criangcas de qualquer idade tém risco estatisticamente semelhante de necessitarem
de UTI. Além disso, verificamos que o tempo de febre antes da internagao nao difere
entre o grupo que necessitou de UTl e ndo necessitou de UTIl (medianas
estatisticamente sem diferenga). Por outro lado, verificamos que o tempo de inicio
da varicela até a chegada no PSI foi maior nos pacientes que foram para a UTI,

sendo assim, pode ser relevante se atentar a este dado nas admissdes hospitalares.

Conforme nossa hipotese, observamos que o hemograma e a protein C reativa
(PCR) da admissdo pode ser considerado na avaliagdo da gravidade, ja que a
mediana da porcentagem de neutréfilos, da quantidade absoluta de neutréfilos, da
porcentagem de formas jovens, da quantidade absoluta de formas jovens de
neutréfilos e do valor PCR foram maiores nas criangas internadas na UTI. A
mediana da quantidade de plaquetas nos pacientes que foram para a UTI foi menor,

podendo ser utilizado para avaliagédo de risco. Considerando que o hemograma é um
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exame de baixa complexidade e custo, a sua coleta pode ser recomendada para

estimar o risco de gravidade em conjunto com o quadro clinico.

Limitagoes do estudo

Por ser um estudo retrospectivo, alguns dados sobre doenga de base, vacinagdes e
uso prévio de medicagdes podem nao terem sido adequadamente identificados por

auséncia destes dados no prontuario.

Apesar do HU-USP ser o unico hospital publico da regido para internagdes
pediatricas, € provavel que algumas criangas com varicela que residem no bairro
nao tenham sido internadas no nosso servigo, assim como alguns pacientes
internados com varicela ndo residem na regiao, apesar do hospital ser regionalizado.
Isso pode causado interferéncia no calculo das taxas de hospitalizagdo por varicela

e de internacdao em UTI.
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Em relagcao aos atendimentos e internagoes relacionados a varicela, no

periodo de 10 anos anteriores a vacinag¢ao universal no Brasil:

1.

As taxas médias anuais de atendimento em PSI, hospitalizagcbes e de

internacdo em UTI para a faixa etaria de menores de 15 anos foram descritas

(resumo no quadro 1); a incidéncia estimada de varicela na regido é de 3.550

por ano para 100.000 (3.550 : 100.000).

Quadro 1 - Sumula das taxas relacionadas a varicela calculadas pelo estudo.

Taxas relativas a Para menores de 15 anos | Para menores de 5 anos
varicela na regiao do (populacao estimada de (populacao estimada de
Butanta 96.000) 30.600)
Atendimentos no PSI 887,5:100.000 2.084 : 100.000
Hospitalizagao 52,9:100.000 153,3 : 100.000
Internagdo em UTI 3,8:100.000 10,5 : 100.000
Mortalidade 2,1:1.000.000 6,5 :1.000.000

As criangas menores de 5 anos prevalecem em numero de atendimentos,

hopitalizagdes, internagdes em UTI e 6bitos. O detalhamento dos dados das

criangas maiores ou iguais a 12 meses e menores que 15 meses nos permitiu

uma melhor visualizagdo da epidemiolologia da faixa etaria que o PNI deixa

de vacinar em comparagdo ao calendario dos paises onde a imunizagao

ocorre aos 12 meses. O resumo destes numeros esta no Quadro 2. A varicela

predomina no segundo semestre, sobretudo nos meses da primavera. A

principal complicagao da varicela é a infecgao superficial e profunda de pele e

partes moles.
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Quadro 2 — Epidemiologia da varicela em criangas iguais ou maiores que 12 meses e
menores de 15 meses.

Dado epidemioldgico em Particitacao dos pacientes 212
relagao a varicela meses e < 15 meses sobre o total

Atendimento em PSI 384 /8520 - 4,5%

Hospitalizagcao 33/508 - 6,5%

Internacdo em UTI 2/36 - 5,6%

Mortalidade* -

*Nao houve o6bito nessa faixa etdria

3. O fator de risco para hospitalizagdo do pacientes atendidos no PSI foi a

menor idade.

4. A idade, o numero de dias de febre na chegada no PSI e o numero absoluto
de leucdcitos ndo esta associado a maior risco de internacdo em UTI. Por
outro lado, os pacientes hospitalizados que necessitaram de UTI
apresentavam maior numero de dias com varicela a admissdo, nos exames
de chegada se percebe um maior numero absoluto e relativo de neutrdfilos,
numero absoluto e relativo de formas jovens de neutréfilos e maior valor da

proteina C reativa, assim como se nota menor contagem de plaquetas.
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Anexo A — Listagem dos paises onde ha vacinagao varicela no calendario de
imunizagdo de acordo com a OMS

Pais Esquema vacinal

Américas*
1 Argentina 15 meses;
2 Bahamas 1, 4-5 anos;
3 Barbados 1 ano;
4 Brasil 15 meses™*;
5 Canada 12 meses; 18 meses - 6 anos;
6 Colémbia 1 ano;
7 Costa Rica 15 meses;
8 Equador 15 meses;
9 Panama 15 meses; 4 anos;
10 Paraguai 15 meses;
11 Estado Unidos da América >12 meses; 4 anos;
12 Uruguai 1, 5 anos;
L Mediterraneo*
13 Bahrein 1, 3 anos;
14 Oma 12 meses;
15 Catar 12 meses; 4-6 anos
16 Arabia Saudita 2,4, 6 meses;
17 Emirados Arabes Unidos 12 meses; 5-6 anos;
Europa*
18 Andorra 15 meses; 3 anos;
19 Chipre 13-18 meses, 4-6 anos;
20 Finlandia 12 meses, 6 anos;
21 Alemanha 11-14, 15-23 meses;
22 Grécia 12-15 meses; 4-6 anos;
23 ltalia 13-15 meses; 5-6 anos;
24 LetOnia 12-15 meses; 7 anos;
25 Espanha 15 meses; 3-4 anos;
26 Suica 11-15 anos;
27 Turquia 12 meses;
Pacifico*
28 Australia 10-15 anos;
29 Japao 12, 18 meses;
30 Coréia do Sul 12-15 meses;

*Divisdo de continentes de acordo com critério da OMS
** feita corre¢cdo em relagao ao original do site onde estava registrado 4 anos

Levantamento feito em 17/04/2018 - http://apps.who.int/immunization_monitoring/globalsummary/schedules



Anexo B — Distribuicdo dos atendimentos de pacientes com varicela no PSI-HU ao longo
dos meses do ano (2003-2012; n=8520)

2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012

TOTAL

Jan
5

187

Fev Mar
2 3
9 5

11 6
12 10
8 4
6 10
5 6
7 10
5 7
12 9
77 70

Abr Mai Jun
7 8 20
12 23 22
21 16 18
13 24 37

7 11 27
13 25 47
19 14 17

9 21 42

6 7 11

6 23 46

113 172 287

Jul Ago
42 83
60 122
58 161
53 118
68 114
72 159
43 39
91 123
18 47
57 90

Set Out Nov
303 240 127
151 192 125
251 275 164
132 172 153
255 255 158
174 147 84
44 80 98
229 251 281
48 73 111
207 260 218

562 1056 1794 1945 1519

Dez
58
74
71
65
72
58
54

101
89
96

738

56

Observagao: Em cor laranja o més do ano com maior nimero de atendimentos de pacientes com varicela; verde o més
com menor numero de atendimentos

Anexo C — As tabelas 4 x 4 que serviram de bases para calculo de odds ratio — riscos
de internacdo de pacientes relacionados a idade atendido no PSI com

varicela
Faixa etaria Internados Nao internados Atenc:,lcsi:)s no
<12 meses 103 910 1013
> 12meses 405 7102 7507
TOTAL 508 8012 8520

Odds ratio: 1,9848 (IC 95%: 1,58172281 — 2,4917; p<0,0001)

Faixa etaria Internados Nao internados Atenc:,lcsi:)s no

<15 meses 136 1261 1397

> 15 meses 372 6751 7123
TOTAL 508 8012 8520

Odds ratio: 1,9573 (IC 95%: 1,5938 — 2,4036; p<0,0001)

Faixa etaria Internados Nao internados Atenc:,lcsi:)s no

12-15 meses 33 351 384

> 15 meses 372 6751 7123
TOTAL 405 7102 7507

Odds ratio: 1,7062 (IC 95%: 1,1764 — 2,4746; p=0,0049)

Faixa etaria Internados Nao internados Atenc:,lcsi:)s no

12-15 meses 33 351 384

15-60 meses 333 4646 4979
TOTAL 366 4997 5653

Odds ratio: 1,3117 (IC 95%: 0,9026 — 1,9062; p=0,1548)



Faixa etaria Internados Nao internados Atenc:,lcsi:)s no

<12 meses 103 910 1013

12-15 meses 33 351 384
TOTAL 136 1261 1397

Odds ratio: 1,2039 (IC 95%: 0,7982 — 1,8151; p=0,3761)

Faixa etaria Internados Nao internados Atenc:,lcsi:)s no
<1 ano 103 910 1013
1-5 anos 366 4997 5363
TOTAL 469 5907 6376

Odds ratio: 1,5453 (IC 95%: 1,2281 — 1,9445; p=0,0002)

Faixa etaria Internados Nao internados Atenc:,lcsi:)s no
<2 ano 281 2466 2747
2-15 anos 227 5546 5773
TOTAL 508 8012 8520

Odds ratio: 2,7840 (IC 95%: 2,3225 — 3,3371; p<0,0001)

Faixa etaria Internados Nao internados Atenc:,icsi:)s no
<5 anos 469 5907 6376
>5 anos 39 2105 2144
TOTAL 508 8012 8520

Odds ratio: 4,2854 (IC 95%: 3,0796 — 5,9633; p<0,0001)

Anexo D - Internagdes por varicela no HU-USP ao longo dos meses do ano (2003-2012;

2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012

n= 508)

Jan Fev Mar
0 0 0
1 0 0
2 1 1
1 1 0
1 0 0
4 2 0
1 1 0
2 1 1
2 2 0
3 1 0

9 2

Abr Mai
0 1
0 1
2 0
1 1
0 3
0 1
1 1
0 4
0 0
1 1
5

Jun Jul Ago
0 1 4
0 1 3
0 1 5
1 2 7
0 3 7
3 2 13
0 1 3
2 7 7
0 0 3
0 6 0
6

Set Out Nov
7 6 8
5 7 4
8 20 7
9 14 9

17 21 9
5 14 9
1 5 7

16 27 15
2 6 9

10 22 16

Dez

-
N = W

—
© 00w v =~ 01
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Observagao: Em cor laranja o més do ano com maior numero de internagoes de pacientes com varicela
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Anexo E - Listagem de todos os 734 diagndsticos de complicagoes decorrentes da
varicela nos 508 pacientes internados

Especificacao da complicacao da varicela Ocorréncia
Infecgao superficial e profunda de pele e partes moles: 469
Infecgao superficial de pele (impetigo) 200
Celulites (face, periorbitaria, perineo, tronco, membros) 117
Eritrodermia sem instabilidade clinica 99
Sd do choque téxico 25
Abscesso cutaneo 15
Eritrodermia com prurido 10
Fasciite Necrosante 3
Afeccées respiratorias: 148
Pneumonia / Pneumonia com derrame 103
Crise de sibilancia/asmatica 45
Afeccoes em Sistema Nervoso Central 25
Convulsées (convulsao febril = 18) 19
Encefalite / Cerebelite 6
Afeccoées hematoldgicas: 8
Adenite 8
Outros diagnésticos: 84
Otite média aguda 23
Diarreia aguda 12
Lesédo oral (mucosite/estomatite/candidiase) 10
Insuficiéncia cardiaca / miocardite 6
Conjuntivite 4
Neutropenia 3
Hepatite 3
Febre sem sinais localizatérios 1
Choque séptico sem foco 1
Sindrome de Reye* 1

* BAS (5 anos), fem; em 15/nov/2011 iniciou lesdes tipicas de varicela e apos 2 dias evoluiu com rebaixamento
do nivel de consciéncia. No hospital do Grajau (19/nov) foi intubada por rebaixamento de consciéncia, iniciado
Aciclovir e Ceftriaxone (HD encefalite por varicela?), TC cranio sem alteragdes (Cr/U 1,6/104; coagulograma
alterado). Transferida a UTI-Ped HU USP em 20/nov com GCS 3, pupilas miéticas, LCR (2 células, Proteina 22,
Glicorraquia 72), EEG com desorganizagdo inespecifica. Mantida com Aciclovir, Ceftriaxone e Oxacilina,
suspensa sedacgao, teve melhora gradual do nivel de consciéncia, ficou afebril, extubada no 3o dia com GCS 15,
sem déficits neurolégicos. A Hipdtese de Sd. Reye se deve ao padrdo neuroldgico e alteragbes hepaticas
(TGP/TGO 4468/1233 em 20/nov; 3007/471 em 21/nov; 2155/248 em 22/nov; 1719/167 em 23/nov; 1205/96 em
24/nov e 158/69 - 26/nov/11; TP INR 2,35 TTPA R 1,35).



Anexo F — Tabelas 4 x 4 que serviram de bases para calculo de odds ratio — riscos de
necessidade de UTI relacionados a idade nos pacientes internados com

varicela
Faixa etéria Necessitou UTlI | Nao necessitou Inte_rnados_na
(UTI-S) UTI (UTI-N) faixa etaria
<12 meses 6 97 103
2 12 meses 30 375 405
TOTAL 36 472 508

Odds ratio: 0,7732 (IC 95%

10,3129 - 1,9104; p=0,5773)

Faixa etéria Necessitou UTI | Nao necessitou Inte_rnados_na
(UTI-S) UTI (UTI-N) faixa etaria
<15 meses 8 128 136
2 15 meses 28 344 372
TOTAL 36 472 508

Odds ratio: 0,7679 (IC 95%

- 0,3411 — 1,7287; p=0,5235)

Faixa etéria Necessitou UTlI | Nao necessitou Inte_rnados_na
(UTI-S) UTI (UTI-N) faixa etaria
12 - 15 meses 2 31 33
2 15 meses 28 344 372
TOTAL 30 375 405

Odds ratio: 0,7926 (IC 95%

10,1803 - 3,4851; p=0,7584)

Faixa etéria Necessitou UTI | Nao necessitou Inte_rnados_na
(UTI-S) UTI (UTI-N) faixa etaria
<2 anos 17 264 281
2-15 anos 19 208 227
36 472 508

Odds ratio: 0,7049 (IC 95%

10,3575 - 1,3902; p=0,3129)

Faixa etéria Necessitou UTlI | Nao necessitou Inte_rnados_na
(UTI-S) UTI (UTI-N) faixa etaria
< 5 anos 32 437 469
5-15 anos 4 35 39
36 472 508

Odds ratio: 0,6407 (IC 95%

- 0,2144 — 1,9152; p=0,4256)



Anexo G - Testes de normalidade dos dados clinicos dos pacientes que

necessitaram de UTI (UTI-S) e ndo necessitaram de UTI (UTI-N)

Idade na entrada (meses)
UTI-N
UTI-S
Tempo total de internacao (dias)
UTI-N
UTI-S
Tempo inicio da varicela (dias)
UTI-N
UTI-S
Febre antes da internagao (dias)
UTI-N
UTI-S
Febre apés internagao (dias)
UTI-N
UTI-S
Duracao total da febre (dias)
UTI-N
UTI-S
Numero de leucécitos
UTI-N
UTI-S
Porcentagem (%) de neutréfilos
UTI-N
UTI-S
Numero absoluto de neutrofilos
UTI-N
UTI-S
Porcentagem (%) de células jovens
UTI-N
UTI-S
Numero absoluto de células jovens
UTI-N
UTI-S
Quantidade de plaquetas
UTI-N
UTI-S
PCR (prot C reativa - inflamat):
UTI-N
UTI-S

Kolmogorov-

Smirmov

0,000
0,047

0,000
0,000

0,000
0,000

0,000
0,124

0,000
0,006

0,000
0,200

0,000
0,200

0,023
0,002

0,000
0,050

0,000
0,090

0,000
0,003

0,000
0,003

0,000
0,200

Shapiro-
Wilk

0,000
0,000

0,000
0,000

0,000
0,000

0,000
0,067

0,000
0,000

0,000
0,244

0,000
0,392

0,001
0,030

0,000
0,071

0,000
0,012

0,000
0,000

0,000
0,000

0,000
0,396
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Anexo H - Testes de normalidade da variavel tempo de internagao por topografia

Kolmogorov-

Topografia T Shapiro-Wilk
Pele e partes moles 0,000 0,000
Aparelho respiratério 0,000 0,000
Sistema nervoso central 0,200 0,124
Anexo | - Testes de normalidade da variavel tempo de internagao por diagnéstico da

complicagdo da varicela pelo qual o paciente foi internado.

Diagnostico da complicacao Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk
Infecgéao superficial de pele 0,000 0,000
Celulites 0,000 0,000
Pneumonia 0,000 0,000
Eritrodermia sem repercussao sistémica 0,000 0,000
Sd do Choque Téxico 0,001 0,000

Anexo J — Descrigao dos resultados das hemoculturas positivas (n=25%)

9 |
Resultado de Hemocultura DS ETMITES

positivas
Streptococcus pyogenes 9 36,0%
S pneumoniae (todos sensiveis a penicilina) 9 36,0%
S. aureus (todos sensivel a oxacilina) 6 24,0%
Gram negativo (Pseudomonas aeruginosa) 1 4,0%
TOTAL 25 100,0%

*Considerados apenas os resultados positivos com relevancia clinica
(excluidas contaminagodes)
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