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Resumo

Objetivo: Relacionar as condi¢des sociodemograficas, epidemioldgicas e clinicas a ocorréncia de casos graves de varicela. Métodos: Trata-se de um estudo
transversal e analitico, tendo como fonte de dados prontuarios de pacientes internados entre os anos de 2009 a 2018 no Hospital Sdo José de doencas
infecciosas (HS]). Todas as variaveis selecionadas foram analisadas pelo programa Stata versdo 15.1 e relacionadas com a presenca de complicagio, de
forma a descobrir os fatores associados. Resultado: De um total de 302 prontuarios, 54,3% eram do sexo masculino com idade mediana de 8 anos. A
presenca de complicagdo ocorreu em 82,4%, sendo complica¢des cutaneas as mais relatadas (65,4%). Das internagdes, 2,3% foram a 6bito. A escolha da
terapéutica com uso de antivirais associados a antibidticos (RP: 0,44; 1C95%: 0,33 - 0,59 p=0,00) e alteracdes no exame de raios x de térax (RP: 1,37; 1C95%:
1,13 - 1,66; p=0,01) foram significativamente associados a gravidade do quadro de infecgio por varicela. Concluséo: A varicela ndo deve ser considera
uma doenca inofensiva devido aos iniimeros tipos de complicagdes que podem associar-se a doenga, causando internamento hospitalar e, em alguns casos,
necessidade de tratamento intensivo. Os fatores associados foram a terapéutica utilizada, reduzindo a gravidade, e alteracoes no raio-x, aumentando a
gravidade do caso.

Palavras-chave: Varicela; Epidemiologia; Fatores de Risco; Estudos Transversais.

Abstract

Objective: The aim of this study is to relate sociodemographic, epidemiological and clinical conditions to the occurrence of severe cases of varicella.
Methods: This is a cross-sectional and analytical study, using as a source of data medical records of patients hospitalized between the years 2009 to 2018
at the Sdo José Hospital for infectious diseases (HS]). All selected variables were analyzed by Stata program version 15.1 and related to the presence of
complication in order to discover the associated factors. Result: From a total of 302 records, 54.3% were male, with a median age of 8 years. The presence
of complications occurred in 82.4%, with cutaneous complications being the most reported (65.4%). Of the hospitalizations, 2.3% died. Choice of therapy
with use of antivirals associated with antibiotics (PR: 0.44; 95% CI: 0.33 - 0.59; p = 0.00) and changes in chest x-ray exams (PR: 1.37; 95% CI: 1.13 - 1.66; p
= 0.01) were significantly associated with the severity of varicella infection. Conclusion: Varicella should not be considered a harmless disease due to the
numerous types of complications that can be associated with the disease, causing hospitalization and, in some cases, the need for intensive treatment. The
associated factors were the therapy used, reducing the severity, and changes on x-ray that increased the severity of the case.

Keywords: Chickenpox.;Epidemiology; Risk Factors; Cross-Sectional Studies.

INTRODUGCAO

A varicela é uma doenca infectocontagiosa de etiologia viral
pertencente a familia Herpesviridae denominado de virus
varicela zoster (VVZ). Alguns dos sintomas da varicela sdo mal-
estar geral, febre alta, dor de cabeca e aparecimento de lesGes
cutaneas polimérficas que causam bastante prurido=2.

A transmissdo do virus ocorre entre pessoas sem imunidade
contra o virus que tenham contato com outras que estejam com
varicela ou herpes zoster, por meio da inalagdo de aerosséis/
particulas virais®*.

Ap0ds entrada no organismo, ocorre a replicagdo e disseminacdo
para amigdalas e outros tecidos linfoides, onde infecta as
células T. As céluas T infectadas carregam o virus até a pele,
onde surgem as lesdes vesiculares caracteristicas da doenca®®.

Em maior parte dos casos, a doenga tem curso positivo, sem
complicagdes; porém, em certos individuos, a ocorréncia de
risco de complicagdo torna-se maior. Esses seriam neonatos,
adultos, gestantes e individuos imunocomprometidos”?®.

Os numeros globais de casos pelo VVZ chegam a uma
estimativa minima de 140 milhdes, em que 4,2 milhdes de
casos (3%) apresentaram complicagdes graves®. O nimero de
Obitos com ou sem complicagdes foi de 649 casos entre os
anos de 2012 a 2016%. As complica¢des podem ser do tipo
cutaneas, como infecgdes bacterianas na pele; neuroldgicas,
como encefalite, cerebelite; ainda podem surgir complicagbes
pulmonares, como pneumonia e pneumonite; hepaticas,
como hepatite; cardioldgicas e alteragdes geniturindrias como
glomerulonefrite*!-13,
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A vacina contra a varicela estd disponivel no Programa Nacional
de Imunizagdo (PNI), desde agosto de 2013. No ano de 2018,
foi disponibilizado um reforgo da vacina para criangas de 4 aos
6 anos™13,

A varicela ndo é uma doenga de notificagdo compulséria no
Brasil, e ha poucos estudos que mostrem os fatores associados
as suas principais complicagdes. Dessa forma, o objetivo deste
estudo foi relacionar as condigdes clinicas e epidemioldgicas
a ocorréncia de casos graves de varicela diagnosticados em
pacientes internados em um hospital de referéncia para
doencgas infecciosas na cidade de Fortaleza-Ceara, no periodo
de 2012 a 2018.

METODOS
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo do tipo transversal, analitico realizado
com base em prontudrios de pacientes residentes em Fortaleza
que foram internados por varicela, entre os anos de 2012 a 2018,
no Hospital Sdo José de doengas infecciosas (HSJ), localizado na
cidade de Fortaleza, no estado do Ceara, Brasil, e que nao foram
transferidos para outras unidades.

O HSJ é um érgao publico da Secretaria da Saude do Estado do
Ceara, reconhecido como referéncia no tratamento de doengas
infecciosas e hospital de ensino, credenciado pelos Ministérios
da Saude e da Educagao com residéncia médica em Infectologia,
assim como residéncia multiprofissional®®.

Defini¢ao de caso grave de varicela

Foi definido como caso grave de varicela aquele que tenha
apresentado algum tipo de complicagdo associado ao quadro
(complicagbes cutaneas, cardiacas, hepaticas, neuroldgicas,
respiratdrias, alteragdes geniturindrias e qualquer outra
alteragdo observada)*'’.

Variaveis independentes

As  varidveis independentes foram  divididas em
sociodemograficas; aspectos epidemioldgicos; aspectos clinicos
correspondendo a evolugdo, aos dados laboratoriais e ao
tratamento.

Foram classificados como imunodeficiéncia os individuos
gue eram soropositivos para o virus HIV. Em doenga cronica,
destacamos diabetes, cancer, asma, doengas renais, doengas
neuropsiquidtricas e doengas cardiovasculares. A variavel “Idas
ao médico” foi considerada todas as vezes que o individuo
procurou atendimento médico até internagdo.

Aspectos clinicos e evolugdo como o tempo de internagdo,
tempo da doencga, caracteristicas das lesdes, localizagdo das
lesdes, tipo de lesdes, se desenvolveu complicagdo, tipo de
complicagdo, bem como a quantidade de complicagdes, se
apresentou febre, necessidade de terapia intensiva, alteragdes
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hematoldgicas, desfecho do quadro e terapéutica utilizada. A
varidvel tempo da doenca foi o tempo em dias que o paciente
se encontrava com a doenca até internacgao.

No exame hemograma, foram observadas as alteragdes
relevantes ao quadro e classificou-se anemia como a redugdo
da taxa de hemoglobina sanguinea abaixo do esperado.
Trombocitopenia (ou plaquetopenia) como a redugdo do
numero de plaquetas em comparag¢do aos valores de referéncia.
Foram encaixados em “outras alteragdes” como trombocitose
(aumento da contagem de plaquetas acima do esperado),
neutropenia (redugdo da contagem de neutrdfilos no sangue),
leucocitose (aumento do numero de leucdcitos (glébulos
brancos) no sangue) e qualquer outra alteragdo relevante
encontrada®.

Anadlise estatistica

Os dados coletados foram armazenados no programa Epi Info™
versdo 7.2 (CDC, Center for Diseases Control and Prevention) para
posterior andlise estatistica. Para andlise estatistica, foi utilizado
o programa Stata versdo 15.1 (StataCorp, College Station, Texas,
USA). Inicialmente, foi realizada uma frequéncia simples e
relativa de cada varidvel qualitativa e medidas de tendéncia
central para as varidveis quantitativas. Em seguida, realizou-
se uma anadlise bivariada tendo como varidvel de desfecho a
presenca de complicagdo clinica. Cada grupo de caracteristicas:
sociodemograficas, epidemioldgicas e clinicas, foi relacionado
com o desenvolvimento de complicagdo, de forma a identificar
os fatores associados para o desenvolvimento da gravidade.

Os resultados foram apresentados em tabelas e figuras.
Assumiu-se um erro de 5% e foram utilizados os testes de
Qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher quando
apropriados. Calculou-se a razao de prevaléncia bem como seu
intervalo de confianga de 95%.

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do HSJ em Fortaleza-Ceara, sob o Parecer 3.106.633.

RESULTADOS

O numero total de 332 prontudrios de internagdo se enquadrou
na pesquisa distribuida entre os anos de 2012 a 2018. Destes,
a coleta de dados foi possivel em 302 (91,0%) dos prontudrios,
os demais ndo foram encontrados no setor Servigo de Arquivo
Médico e Estatistica - SAME do hospital (figura 1).

O ano de 2012 apresentou maior numero de internagdes com
24,7% do total. Entre os anos de 2014 a 2017, observou-se uma
pequena constancia de nimeros de internagées, caindo apenas
em 2018 para 5,7% (figura 2).

Nesse periodo do estudo, 54,0% das internagdes ocorreram
com individuos do sexo masculino, estudantes (43,0%), e com
nivel de escolaridade fundamental (33,0%). A mediana da idade
foi de 8 anos, com amplitude de 2 a 16 anos. Apenas 1,7%
era vacinado, e 25,6% teve contato domiciliar com o VVZ. Dos
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internados, 78,7% nao tinham fatores que pudessem agravar o
seu quadro, porém complicagdes foram observadas em 82,5%.
A febre foi um sintoma caracteristico frequente em 92,4% dos
pacientes. A mediana de tempo transcorrido entre o inicio dos
sinais e sintomas da doenca até decisdo médica pela internagdo
no HSJ foi de 4 dias, com amplitude de 3 a 6 dias. O tempo de
permanéncia internado teve mediana de 6 dias e amplitude de
4 a 8 dias. Apesar da maioria dos pacientes internados ndo ter
fatores para agravar o quadro, 17,9% apresentaram mais de um

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do da amostra.
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tipo de complicagdo. As complicagdes mais observadas foram
as cutaneas, com 65,5% e, em seguida, as respiratdrias com
16,9%. Nem todos os prontudrios tinham resultados de exames
laboratoriais ou os pacientes tinham feito exames de sangue;
dessa forma, dos que apresentavam resultados hematoldgicos,
35,8% estavam com anemia, seguido de trombocitopenia com
31,7%. O quadro clinico cursou de forma grave para 3,3% dos
pacientes, levando a necessidade de terapia intensiva. Das
internagdes estudadas, 2,3% vieram a Obito (tabelal).
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Figura 2. Distribuicdo do nimero de prontudrios por varicela em um hospital de referéncia em Fortaleza, CE, 2012- 2018.
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Tabela 1. Caracterizagdo das internagdes por varicela em um hospital de referéncia em Fortaleza-CE, 2012- 2018

Variaveis Varicela
n %
Sexo
Masculino 164 54,30
Feminino 138 45,70

Escolaridade

Analfabeto 17 5,70
Ensino Fundamental 99 33,22
Ensino Médio 31 10,40
Ensino Superior 4 1,34
Ignorado 147 49,33

Epidemiolégicas

Origem da infec¢do

Domicilio 73 25,61
Vizinhanga 7 2,46
Creche/escola 6 2,11
Outro 19 6,67
Ignorado 180 63,16

Tipo de fatores de risco

Imunodeficiéncia 4 1,33
Doenga cronica 36 11,96
Gestante 10 3,32

J. Health Biol Sci. 2021; 9(1):1-10
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Variaveis

Varicela

%

Transplantado
Neonatal

Clinicas e evolugao

Febre
Nao
Sim

Complicagdo
Nao
Sim

Quantidade de complica¢oes
1
2
3
4

Tipos de complicagoes
Complicagdes cutaneas
ComplicagGes cardiacas
ComplicagGes hepaticas
ComplicagGes neuroldgicas
ComplicagGes respiratdrias
AlteragOes geniturinarias
Outras*

Tipos de altera¢cdes hematolégicas
Anemia
Trombocitopenia
Trombocitose
Outras

uTl
Nao
Sim

Desfecho
Alta
Obito

11

23
278

53
249

195
47

197

28
51
10
18

91
66
21
1212

292
10

295
7

1,00
3,65

7,64
92,36

17,55
82,45

64,57
15,56
1,32
0,99

65,45
0,66
2,32
9,27

16,89
3,31
5,96

61,07
44,30
14,09

8,05

96,69
3,31

97,68
2,32

* Desidratagdo; varicela hemorragica; varicela invasiva; conjuntivite; dor abdominal importante; mialgia; Sd. do Choque toxico; otite;

gastrointerite.

** Leucocitose; leucopenia; neutropenia; neutrofilia; eosinofilia; monocitose.

Um total de 252 prontuarios de pacientes (82,4%) apresentou
algum tipo de complicacdo associada ao quadro infeccioso por
VVZ. Para as variaveis sociodemograficas, epidemioldgicas,
nenhuma delas apresentou significancia estatistica (p<0,05)
em relacdo ao desfecho complicacdo. Ndo houve diferenca

estatistica entre os sexos (RP=0,98; 1C95%:0,88-1,09; p=0,711); de algum dérgdo.
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da mesma forma, as variaveis faixa etdaria, escolaridade e
ocupacdo com p-valor de 0,16, 0,66 e 0,26, respectivamente.
Ndo houve diferenca na prevaléncia de complicacbes em
pessoas HIV positivo, bem como naqueles portadores de doenca
cronica ou mesmo nos individuos que receberam transplante
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Nas caracteristicas clinicas, apenas a escolha da terapéutica de tdérax, a alteragdo no resultado desse exame apresentou um
utilizada, em especifico a escolha do conjunto antiviral e fator de risco associado a gravidade do quadro (RP: 1,37; 1C95%:
antibioticoterapia, representou um fator protegdo (RP: 0,44; 1,13 —1,66; p=0,01) (tabela 2).

IC95%: 0,33 — 0,59; p=0.00), ao contrdrio do exame de raios x

Tabela 2. Andlise bivariada das internagdes por varicela em um hospital de referéncia em Fortaleza-CE, 2012- 2018.

Variavel Total Complicagdo % RP 1C95% p-valor

Sexo
Masculino 164 134 81,71 1 -
Feminino 138 115 83,33 0,98 0,88-1,09 0,711

Escolaridade

Analfabeto 17 14 82,35 1 -
Ensino Fund. 99 83 83,84 1,01 0,80-1,28
Ensino Médio 31 23 74,19 0,90 0,66—-1,21
Ensino Superior 4 3 75,00 0,91 0,49 -1,67 0,665

Epidemioldgicas

Origem da infec¢do

Domicilio 73 62 84,93 1 -
Vizinhanga 7 7 100,0 1,17 1,06-1,29
Creche/escola 6 6 100,0 1,17 1,06-1,29
Outro 19 13 68,42 0,80 0,58-1,10 0,117

Imunodeficiéncia
Nao 298 247 82,89 1 -
Sim 4 2 50,00 0,60 0,22- 1,60 0,086

J. Health Biol Sci. 2021; 9(1):1-10
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Variavel Total Complica¢do % RP 1C95% p-valor
Gestante

Néo 128 110 84,94 1 -

Sim 10 5 50,00 0,58 0,31-1,08 0,003
Neonatal

Néo 291 242 83,16 1 -

Sim 11 7 63,64 0,76 0,48-1,19 0,095
Clinicas e evolugao
Febre

Ndo 23 15 65,22 1 -

Sim 278 233 83,81 1,28 0,94-1,73 0,024
Alteragdes hematoldgicas

Ndo 92 72 78,26 1 -

Sim 149 122 81,88 1,04 0,91-1,19 0,491
Terapéutica utilizada

Antiviral 68 28 41,18 1 -

Antibioticoterapia 101 99 98,02 1,06 1,00-1,13

Antiviral+ Antibidtico 133 122 91,73 0,44 0,33-0,59 0,000
AlteragGes no Raios X (Torax)

Ndo 40 29 72,50 1 -

Sim 17 17 100,0 1,37 1,13-1,66 0,016
Obito

Néo 295 242 82,03 1 -

Sim 7 7 100,0 1,21 1,15-1,28 0,217

A distribuicdo espacial do bairro de residéncia dos pacientes
que foram internados por varicela engloba cerca de 71,4% dos
bairros de Fortaleza-CE. Alguns bairros da cidade localizados na
regido Sudoeste (25,8%), Oeste (21,5%) e Sudeste (19,9%) se

destacaram com elevada procedéncia de internagGes. Vinte e
quatro bairros (20,1%) apresentaram apenas uma internacgdo
no hospital de referéncia ao longo do periodo do estudado

(figura 3).

Figura 3 - Analise espacial descritiva dos casos de internagdes por varicela em um hospital de referéncia em Fortaleza, CE, 2012-

2018.
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DISCUSSAO

A maioria da populagdo acredita que a varicela é uma doenga
benigna, porém nossos dados sugerem que a doenga ndo deve
sersubestimada, devido ao numero de complicages associadas,
ocorrendo em individuos imunocompetentes, levando a
internacdo hospitalar e, em alguns quadros, necessidade de
terapia intensiva; resultado este semelhante a outros estudos,
em que os envolvidos na pesquisa com complicagGes por
varicela ndo tinham condigdes crbnicas subjacentes!*,

A terapéutica utilizada foi associada como um fator de protecdo
e a presenca de alteragdes no exame de raios x de térax a
gravidade. Na literatura consultada, ndo foram encontrados
resultados semelhantes com essa associagdo, porém o
tratamento oportuno pode evitar possiveis infecgdes e quadros
severos que necessitem de terapia intensival’. O exame de
raios x serve como auxilio no diagndstico de certas doengas
pulmonares e, consequentemente, seu resultado pode estar
ligado a gravidade, dependendo do tipo de complicagdo, em
vista que os pacientes com comprometimento pulmonar grave
pelo virus tem o resultado do exame com alterages®. O risco de
ter complicagdes ao quadro de varicela ja foi associado ao uso
de medicamentos de imunossupressdo e ser imunodeprimido?!.

Afaixa etdria de 1-5 anos apresentou um numero significativo de
internagdes em nosso estudo. Alguns estudos mostram a faixa
etaria de 1-4 anos com a maior incidéncia de internagdo?>?.
Esse numero se deve, possivelmente, pelo sistema imunoldgico
imaturo®.

Os numeros de hospitalizagbes por varicela em nosso
estudo foram constantes apds a era vacinal (2013), caido
significativamente em 2018. No Brasil, o impacto da vacinagdo
contra a varicela teve uma redugdo significativa (47,6%) em
trés anos, apds a implantagdo de uma dose da vacina®. Vale
ressaltar que obedecer ao calendario vacinal, agora com reforgo
da vacina disponibilizada em 2018, traz expectativas de uma
reducdo cada vez mais significativa nos nimeros de internagées
e casos severos da doenga, como aconteceu na Noruega, onde,
apds os primeiros cinco anos da implementagdo da vacina no
calenddrio vacinal de imunizagdo, houve uma reducdo de 98,7%
da incidéncia de varicela no pais®.

A presenca de vacinados na populagdo de estudo foi bem
pequena e, para avaliar a eficacia da vacina na populagdo do
estudo, seria necessdrio um numero superior de envolvidos
e comparag¢do com controles. A ocorréncia de infec¢do em
vacinados com uma dose pode ocorrer em 1 a 5 criangas, com
presenca de complicagdes?.

A maioria das infec¢des pelo VVZ em nosso estudo ocorreu em
ambiente domiciliar. No Japdo, a taxa de infec¢do domiciliar foi
duas vezes maior (51,4%) em comparagdo com nosso resultado,
seguido do contato com o virus em escolas/creches (20,1%)%. A
varicela também pode ser transmitida por pessoas que estejam
com o HZ ativo. Em nosso estudo, apenas uma pessoa relatou
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esse tipo de contato. Essa forma de transmissdo ocorre por
meio do contato direto com as lesGes da pele®.

As infecgGes bacterinas na pele em pacientes com varicela sdo
complicagdes frequentes relatadas em estudos realizados no
Brasil e no exterior, principalmente em criangas'*'>%%3% em
geral, devido as infec¢des causadas por bactérias do género
Streptococcus pyogenes e Staphylococcus aureus, levando
ao surgimento de impetigo, furinculo, abscesso, erisipela e
celulite®.

As complicagdes respiratorias ocorreram em 16,9% dos
internos. Gravidez, histérico de doencas pulmonares, tabagismo
e sistema imunoldgico deprimido tornam os pacientes mais
suscetiveis a complicagdes pulmonares na varicela®.

Em nosso estudo, cerca de 9,3% dos envolvidos desenvolveram
algum tipo de complicagdo neuroldgica. A ampla variedade
de células do sistema nervoso central e periférico que o VVZ
pode infectar, explica a diversidade de manifestagdes clinicas e
patoldgicas observadas®.

As complicagBes cardiacas ndo s3do tao relatadas em
estudos porém, neste foram observadas complicagdes como
comprometimento cardiovascular, taquicardiaco e derrame
pericardico (0,7%). Os poucos estudos que relatam complicagdes
cardiacas observadas ao quadro de varicela zoster descrevem a
miocardite como mais frequente, independentemente da idade
e, em alguns casos, sem éxito no tratamento® %,

Observagdes como hepatomegalia, hepatoesplenomegalia e
comprometimento hepdtico foram relatadas e classificadas
como complicagBes (2,3%). Esse tipo de complicagdo também
foi relato em 10,4% das internagdes em outro estudo?. O virus
varicela zoster pode infectar multiplos érgdos e causar infecgao
disseminada, principalmente em individuos imunossuprimidos
pos-transplante ou com virus da imunodeficiéncia humana
(HIV)¥-2,

Complicagbes no aparelho geniturindrio/renais também sdo
rarissimas; neste estudo, apenas 3,3% apresentaram alguma
alteracdo. Relato de estudo semelhante observou a presenca de
alteragdes no aparelho geniturinario, sendo a glomerulonefrite
observada em 5,2%, dos pacientes®.

Alteragcdes hematoldgicas, como anemia, trombocitopenia,
trombocitose e neutropenia, sdo bem recorrentes em alguns
estudos'*?4°_E teve a trombocitopenia associada ao quadro de
varicela grave®'. A infec¢do pode causar trombocitopenia devido
ainterferéncia na produgdo e no consumo de plaquetas*, sendo
comum em pacientes com sepse grave e choque séptico®.

A escolha da terapéutica dependerd do quadro clinico do
paciente. Em nosso estudo, o uso do antiviral em conjunto com
a antibioticoterapia foi o mais relatado (44%). Estudo aponta
0 uso do antibiético como escolha no tratamento da varicela
com complicagBes associadas a infecgdes bacterianas*. O uso
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do aciclovir dentro de 24 horas apds o desenvolvimento da
erupgdo cutanea tem demonstrado redugdo da duragdo da
febre e dos sintomas da infecgdo®’.

A mortalidade por varicela no periodo do estudo foi baixa, em
comparagdo com outros estudos. No Brasil, antes da vacinagdo,
a mortalidade por varicela chegou a 91 pessoas em 1993, Nos
EUA, nos anos do periodo vacinal, houve uma redugdo de cerca
de 94% nos nimeros de Obitos®.

Como limitagGes do estudo, podemos destacar a falta de
alguns prontudrios no setor, sendo, assim, a leitura incompleta
em alguns anos. Algumas informagdes necessarias para
preenchimento das varidveis ou estavam ausentes ou
incompletas, levando, desse modo, a um numero alto de dados
ignorados.

Este estudo relatou sobre as caracteristicas dos pacientes com
varicela que necessitaram de internagao hospitalar. Concluimos
que a varicela ndo deve ser considerada uma doenga inofensiva
devido aos inumeros tipos de complicagdes que podem se
associar a doenga, causando internamento hospitalar e, em
alguns casos, necessidade de tratamento intensivo. O fator de
risco associado a gravidade foi a presenca de alteragdes no
exame de raios x de térax. A terapéutica utilizada foi observada
como fator de protegdo para gravidade.
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