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RESUMO

O Herpes Zoster (HZ) é uma doenga provocada pela reativacdo do Virus Varicela Zos-
ter, que fica latente em células dos nervos cranianos, raizes dorsais dos nervos e ganglios nervo-
sos autondmicos apds um episodio de Varicela. Normalmente apresenta-se como um exantema
vesicular doloroso localizado num dermatomo que ndo ultrapassa a linha média. E uma doenca
comum, particularmente em doentes com mais de 50 anos, devido ao fendmeno de imunossenes-
céncia. O diagndstico é geralmente feito a partir da clinica, exceto em doentes com manifesta-
cOes atipicas ou com certas complicagfes, como envolvimento do Sistema Nervoso Central, em
que pode ser usada, entre outras, a técnica de Polymerase Chain Reaction (PCR) com o ADN
viral.

O tratamento inclui o uso de antivirais, analgésicos para controlo da dor e cuidados
com a pele de forma a prevenir sobreinfecdo bacteriana. Os agentes antivirais, com preferéncia
para o Valaciclovir e o Famciclovir, devem ser iniciados dentro de 72 horas ap6s o inicio dos
sintomas, de modo a diminuir de uma forma mais eficaz a severidade da infecdo, a duracdo da
fase eruptiva e a intensidade da dor aguda.

O HZ estéa associado a variadas complicacdes, de entre as quais a Nevralgia Pds-
Herpética (NPH), que é a mais comum e debilitante. A NPH ¢ definida como uma dor neuropati-
ca que persiste durante mais de 3 meses apés a resolugcdo completa das lesdes cutaneas do HZ,
podendo persistir durante varios meses e anos. As opc¢des de tratamento da NPH incluem agentes
topicos como pensos com Lidocaina e agentes sistemicos como Gabapentina, Pregabalina e
Nortriptilina.

Formas de prevencdo do HZ incluem medidas de protecdo e diminui¢do do contagio

através de isolamento de contacto, imunoglobulinas e vacina. A vacina mostrou ser eficaz na



reducdo da incidéncia do HZ e da NPH. E recomendada a individuos com mais de 50 anos sem

contraindicacdes.

Palavras-chave: Herpes Zoster, Virus Varicela Zoster, Envelhecimento, Geriatria, Nevralgia

Pds-Herpética, Antivirais, Vacina Virus Varicela Zoster



ABSTRACT

Herpes Zoster (HZ) is a disease caused by the reactivation of Varicella zoster virus,
which stablishes latency in the dorsal roots of cranial nerves and autonomic ganglia after an
episode of varicella. Usually presents as a painful cutaneous eruption localized in one derma-
tome and does not cross the midline. It is a common disease, particularly among patients old-
er than 50 years of age, due to immunosenescence. The diagnosis is mainly clinical, but in
patients with atypical manifestations or with certain complications, such as Central Nervous
System involvement, other techniques, such as Polymerase Chain Reaction (PCR) of viral
DNA (Desoxirribonucleic acid), might be necessary.

Treatment includes antivirals, analgesics for pain control and good skin care to pre-
vent secondary bacterial infection. Antivirals, preferably Valaciclovir and Famciclovir,
should be initiated within 72 hours of onset to reduce the severity of the infection, the dura-
tion of the eruptive phase and the intensity of acute pain.

HZ is associated with a range of complications, of which Post-Herpetic Neuralgia
(PHN) in the most common and debilitating. PHN is defined as a pain that lasts for more than
3 months after the complete disappearance of the cutaneous lesions and can persist for
months or even years. The treatment of PHN includes topical agents such as Lidocaine patch-
es and systemic agents like Gabapentin, Pregabalin and Nortriptilin.

Measures to prevent HZ include individual protection equipment, avoindance of con-
tact, immunoglobulins and vaccination. The vaccine has shown efficacy in reducing the inci-
dence of HZ and PHN. Is it recommended to individuals age 50 or more, without contraindi-

cations.

Key-words: Herpes Zoster, Varicella Zoster Virus, Elderly, Geriatrics, Post-Herpetic Neural-

gia, Antivirals, Virus Varicella Zoster Vaccine



LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS
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SPS — Shingles Prevention Study

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana

VIH/SIDA - Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

VVZ — Virus Varicela Zoster



INTRODUCAO

O Herpes Zoster (HZ) é uma doenca provocada pela reativacdo do virus Varicela-
Zoster (VVZ) que se mantém latente nos ganglios dos nervos cranianos e dorsais sensitivos®
ap6s uma primoinfecéo pelo virus, que tende a ocorrer em idades infanto-juvenis.> Normalmente,
apresenta-se como um exantema vesicular doloroso que segue a distribuicdo de um derméatomo.’
Trata-se de uma doenca comum, principalmente em individuos com idades superiores a 50 anos
e em imunocomprometidos.*

Jé& nas civilizagGes antigas ha registos da infecdo pelo VVZ, tendo sido descrita, na al-
tura, como uma erupcédo cutanea vesicular de origem desconhecida. Com efeito, s6 em 1888 foi
sugerida uma relacéo entre a Varicela e o HZ, a qual seria comprovada durante a década de 50
do século XX.? Desde essa altura, muitos progressos tém sido feitos no sentido da prevencéo e
tratamento da doenca: a descoberta da vacina para a Varicela, na década de 1970, o tratamento
com Aciclovir, na década de 1980, e a sequenciacéo completa do ADN viral, em 1986.2

Na Europa, a incidéncia anual de HZ varia entre 2,0 a 4,6 casos por 1000 individuos-
ano. A partir dos 50 anos, assiste-se a um rapido aumento da incidéncia da doenca, com cerca de
20% dos casos a ocorrer entre 0s 50 e 0s 59 anos e 50% a partir dos 60 anos.> A qualidade de
vida destes doentes tende a ser substancialmente diminuida, tanto pela dor durante a fase aguda
da doenca, como pela dor crénica que se poderé instalar — a Nevralgia Pés-Herpética (NPH).2
Estas sindromes dolorosas podem limitar as atividades da vida diaria dos doentes, interferindo
em diversos campos — social, cognitivo e funcional.®

Dado o crescente envelhecimento da populagdo e a morbilidade associada a esta pato-
logia, reveste-se de grande importancia o diagnéstico atempado, para atuacdo em estadios
iniciais da doenca, 0 que permitira a resolucdo mais precoce da erupcao e a prevengdo das suas

complicacoes.



Deste modo, este artigo pretende fazer uma revisao dos aspetos inerentes ao HZ, enfa-

tizando o seu impacto, fisiopatologia, clinica, tratamento e prevencdo no idoso.




METODOS

Para este trabalho foi realizada pesquisa bibliogréafica atraves da pesquisa de artigos
indexados na MEDLINE utilizando como palavras-chave, em diferentes combinagdes, 0s se-
guintes termos: “Herpes Zoster”, “Elderly”, “Herpes Zoster vaccine”, “Aging” e “Postherpetic
neuralgia”.

Foram definidos como critérios de inclusdo o idioma (inglés e portugués) e o ano de
publicacdo (entre 2000 e 2015, inclusive).

De forma a completar a pesquisa bibliografica foram também incluidas publica¢des no

formato de livro na area da Medicina Interna e Microbiologia.

Assim, no trabalho final constam 51 referéncias bibliograficas.
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RESULTADOS DA PESQUISA

1. EPIDEMIOLOGIA

O envelhecimento da populacdo € um dos fendmenos demograficos mais importantes
do século XXI. Na Europa, ha cerca de 183,5 milhGes de pessoas com idade superior a 50 anos,
o que perfaz mais de um terco da populagdo.

A incidéncia anual de HZ no continente europeu varia entre 2 a 4,6 casos por cada
1000 individuos.” Destes, cerca de 20% ocorre entre 0s 50 e 0s 59 anos e 50% a partir dos 60
anos.” Do mesmo modo, o risco de desenvolver NPH também aumenta com a idade.” Apesar da
terapéutica com antivirais, a NPH ocorre em 10-20% dos doentes com HZ,2° mas a sua inci-
déncia aumenta significativamente em doentes com mais de 60 anos.® Assim, com o esperado
aumento da populacdo acima dos 60 anos, € expectavel um acréscimo do nimero de pessoas
afetadas por HZ e, consequentemente, das pessoas com NPH.%° Também em Portugal se assiste
a um processo acelerado de envelhecimento da populacdo. Entre 2001 e 2011 verificou-se um
aumento de 18,2% dos individuos com mais de 65 anos, passando esta faixa etaria de 16,4% da
populagdo total em 2001 para 19% em 2011.%° Entre 2000 e 2010 foram internados em Portugal
1706 doentes com o diagnéstico primario de HZ.*® A maioria tratava-se de doentes idosos.*

O potencial imunitario contra o VVZ esta diretamente relacionado com a imunidade
celular especifica contra este virus. Quando ha um declinio, mais frequentemente associado ao
envelhecimento ou devido a um estado de imunodepressao, hd um maior risco de reativagao do
virus e de desenvolvimento de HZ.*'? Em individuos com imunidade celular comprometida,
como é o caso dos doentes com VIH/SIDA, com neoplasias hematoldgicas, com LUpus eritema-
toso sistémico, doentes transplantados de medula 6ssea ou de 6rgdo sélido ou que se encontram
sob terapia imunossupressora,>** a incidéncia de HZ pode ser 10 vezes superior & observada na

populagdo em geral.’
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Alguns estudos sugerem uma maior incidéncia do HZ em mulheres do que em ho-
mens. Contudo, parece dever-se ao facto do genero masculino apresentar uma menor tendéncia
para recorrer aos servicos de sadde.”*

A raca é igualmente um fator de risco. Individuos afro-americanos apresentam cerca
de um terco do risco dos individuos de raca caucasiana de desenvolver HZ.” A causa desta
disparidade entre etnias é desconhecida.’

Polimorfismos no gene promotor de IL-10 foram associados a um maior risco de de-
senvolver HZ.

O stress psicoldgico nos 6 meses prévios ao HZ mostrou duplicar o risco de desenvol-
vimento da doenca. Visto que tanto o stress psicoldgico como a depressdo parecem ter efeitos
semelhantes na imunidade inata e na imunidade especifica mediada por células, coloca-se a
hipdtese da depressdo constituir igualmente um fator de risco para o desenvolvimento de HZ e
das suas complicac@es, particularmente em idosos. No entanto, mais estudos sdo necessarios para
comprovar esta relacéo.™

Para além do stress psicologico, também os traumas mecanicos mostraram estar asso-
ciados ao desenvolvimento de HZ no local afetado pelo traumatismo.’

Mais recentemente, foi demonstrada uma associac¢ao entre um aumento do risco de de-
senvolver HZ em doentes com patologias cronicas como Rinite alérgica, DPOC, AVC, Diabetes
mellitus, Dislipidemia, Hipotiroidismo e Osteoartrite. No entanto, com exce¢do da Diabetes
mellitus, as outras patologias ndo mostraram uma relacdo direta com deficiéncia na imunidade

celular, pelo que o seu papel como fatores de risco carece de mais investigacdo. X6/

Tabela 1 “Fatores de risco para o Herpes Zoster”

Idade igual ou superior a 50 anos

Disfungéo da imunidade mediada por células
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Género feminino

Raca caucasiana

Suscetibilidade genética

Stress psicologico recente

Trauma mecanico

Diabetes mellitus

Tabela adaptada de “Advances in the understanding of the pathogenesis and epide-

miology of herpes zoster””’

O VVZ ¢ o unico de entre os herpes virus que pode ser transmitido pela via area, o que
faz com a infecdo primaria ocorra com maior frequéncia no inverno e na primavera. Pode
igualmente ser transmitido através do contacto direto com as lesdes da varicela ou do HZ. O HZ,
pelo contrario, ndo apresenta um padrdo sazonal e ndo ocorre por epidemia, uma vez que resulta
da ativacdo do virus latente. Assim, a incidéncia de HZ tende a ser mais estavel do que a da
Varicela.’

Normalmente o0 HZ ocorre apenas uma vez na vida, mas pode ocorrer um segundo ou
até mais episodios.'® A taxa de recorréncia em imunocompetentes estima-se que seja entre 4 a
5%. Contudo, a recorréncia do HZ é frequente em imunocomprometidos.**

O reconhecimento dos fatores de risco, juntamente com o conhecimento da patogenia
e epidemiologia do VVZ, permite aos profissionais de salde estabelecer um diagndstico e
tratamento mais precoces e, assim, minimizar o efeito da doenga na qualidade de vida dos

doentes.
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2. BIOLOGIA

O VVZ é um virus de ADN de cadeia dupla, com um genoma que contém aproxima-
damente 125000 pares de bases e codifica cerca de 70 proteinas.**® Faz parte da familia Herpes-
viridae,?® assim como o virus Herpes Simplex tipo 1 (oral) e tipo 2 (genital), o Citamegalovirus,
o virus Epstein-Barr e os virus Herpes Humano 6, 7 e 8. Todos eles sdo morfologicamente
indistinguiveis e, para além disso, partilham varias caracteristicas, destacando-se entre elas a
capacidade de estabelecer uma infecdo latente que persiste durante a vida.>*

Na primoinfecdo, o VVZ entra no organismo geralmente pela via aérea e propaga-se
rapidamente.” Comeca por infetar células mucoepiteliais, onde se multiplica, e depois é transmi-
tido aos neurénios.* As particulas virais entram pelas terminacdes nervosas dos nervos sensitivos
do sistema nervoso periférico e depois percorrem os axénios, em sentido retrégrado, até aos
corpos celulares.* Aqui, o genoma viral é depositado no nucleo, onde fica protegido dos anticor-
pos que sdo formados durante a primoinfecdo.? Depois de estar dentro do ndcleo, mantém-se
latente, ndo se multiplicando.* Geralmente, o virus estabelece laténcia em células dos nervos
cranianos, raizes dorsais dos nervos e ganglios nervosos autonémicos.”*

Apesar de permanecer latente durante décadas, a exposi¢cdo ao VVZ parece constituir
um estimulo ao aumento da resposta mediada por células T em individuos imunocompetentes,
promovendo a sua defesa.'*** Com efeito, julga-se que a imunidade especifica mediada por
células T contra 0 VVZ tenha um papel fundamental na protecdo contra o HZ e a NPH,™>?
ajudando a manter o virus inativo.” Essa imunidade é desencadeada primariamente pela primoin-
fecdo do virus e é necesséria para a resolugdo do episodio de Varicela. No entanto, quando essa
imunidade celular se encontra deprimida, ocorre periodos de suscetibilidade a reativacdo do
VVZ, com a possibilidade de desenvolvimento de HZ, ocorréncia que aumenta com a idade,

principalmente devido ao fendmeno de imunossenescéncia que leva a uma diminui¢do na respos-

ta inflamatéria tanto pelo sistema imunitario inato como pelo adaptativo.” Com efeito, o envelhe-
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cimento provoca inumeras alteracbes na imunidade, inclusive nos linfécitos T e B, com uma
diminuicdo na contagem e eficacia das células apresentadoras de antigénios.”

Por outro lado, contrariamente ao que seria de esperar, a imunidade humoral e os anti-
corpos contra 0 VVZ ndo parecem proteger o individuo contra o HZ, ja que 0s seus niveis nao
diminuem com o avancar da idade.'*® E entdo sugerido que o papel dos anticorpos reside na
protecdo contra novos episédios de Varicela e ndo na protecdo contra o HZ.?

Na reativacdo do VVZ, ha formacéo de novas particulas virais que desencadeiam uma
resposta imunitaria, com hemorragia, edema e infiltracdo linfocitica nas raizes dorsais dos
ganglios.®? Elas dirigem-se em sentido anterégrado até & periferia, provocando dor e parestesi-
as. No entanto, nesta altura, pode ainda ndo haver erupcéo cutanea.?

A erupcdo cutanea normalmente aparece 1 a 4 dias depois,® quando as particulas virais
atingem a derme e epiderme do dermatomo afetado, provocando lesdes maculopapulares que
rapidamente se transformam em vesiculas com contetdo rico em material viral que pode ser
contagioso.? O contagio da-se normalmente por contacto direto com as lesdes.?* Apesar do HZ
ndo ser tdo contagioso como a Varicela, doentes com HZ podem transmitir o VVZ a pessoas
seronegativas, com consequente Varicela.”*?** A taxa de transmissao nestes casos é de cerca de
15%.%° As lesdes normalmente continuam a formar-se durante 7 a 10 dias.® Quando a infecdo se
aproxima do fim, ocorre rutura das vesiculas e a formacéo de crostas, tornando-se menos conta-
giosa.?

Apos a resolucdo, que dura cerca de 2 a 4 semanas, € improvavel que o0 mesmo indivi-
duo volte a desenvolver HZ, sendo este frequentemente encarado como uma doenca que ocorre
apenas uma vez na vida.>**?® Apesar de haver desenvolvimento de imunidade na maioria das
pessoas que desenvolve HZ, alguns doentes podem desenvolver recorréncia da doenca.® Assim,
aproximadamente 5% desenvolve um segundo episddio e apenas 0.3% desenvolve um terceiro

episodio.?*
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3. CLINICA, DIAGNOSTICO E FISIOPATOLOGIA

A infecdo pelo VVZ tem caracteristicas Unicas, por apresentar duas manifestagdes cli-

nicas — Varicela, a primoinfegéo, e HZ, a recorréncia.
a) A Primoinfecdo

A infecdo priméria pelo VVZ ocorre normalmente em criancas e é denominada Vari-
cela, uma virémia sazonal que tende a ocorrer por epidemia, preferencialmente no inverno e na
primavera.” Geralmente apresenta um periodo de incubacéo que pode ir de 10 a 21 dias.”?
Depois, manifesta-se como uma erupcdo cutanea generalizada com lesdes inicialmente macu-
lopapulares seguidas de vesiculas que se alastram até as extremidades, podendo acompanhar-se
de febre.”® Pode ser transmitida pela via aérea ou através do contacto direto com o contetido
vesicular.?® Apesar de altamente contagiosa, a Varicela é benigna. Quando as lesées comecam a
cicatrizar, deixam de libertar contetido viral, diminuindo o contagio.” Nos casos em que a infecio
priméria se d& em adultos, tende a ser mais grave, com maior taxa de complicacdes,?> como
sobreinfecdo bacteriana, envolvimento do SNC, pneumonia, miocardite, lesdes da cornea,

nefrite, artrite, ditese hemorragica, glomerulonefrite aguda e hepatite.”®
b) A Recorréncia

Geralmente verifica-se a reativacdo do VVZ décadas apds a exposicao inicial ao virus.
O HZ apresenta varios estadios de progressao: uma fase prodrémica (1 a 4 dias antes da erup¢éo
cutanea); a fase aguda (7 a 10 dias durante a erupg¢éo cutanea) e a fase de regressdo (2 a 4 sema-
nas).?” Inicialmente pode manifestar-se como febricula, astenia, cefaleias e/ou fotofobia,>* sendo
as duas Ultimas mais frequentes quando h& envolvimento dos dermatomos faciais.'® Aproxima-
damente 80% dos doentes referem aumento da sensibilidade cutanea na zona afetada (dor,

prurido ou sensagdo de queimadura), durante 1 a 5 dias prévios a formacao de vesiculas, uma
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condicdo denominada nevralgia pré-herpética.* Como referido anteriormente, o prédromo
normalmente persiste durante alguns dias. Contudo, o VVZ pode nédo atingir a pele de alguns
doentes, resultando numa nevralgia sem erup¢do cutanea. Esta situacdo é designada zoster sine
herpete.!

As manifestacdes clinicas do HZ podem ser muito variadas, indo desde o atingimento
de um Unico dermatomo ao envolvimento de um 6rgéo visceral, do SNC ou unicamente do globo
ocular. *

O HZ cuténeo caracteriza-se pela presenca de uma erupcdo cutanea eritematosa, macu-
lopapular, seguida do desenvolvimento de vesiculas nos 3 a 5 dias seguintes®®. Estas vesiculas,
que representam o estado ativo da doenca,® tém geralmente um didmetro entre 3 a 5 mm e
podem coalescer para formar lesdes de maiores dimensées.*® No espaco de 7 a 10 dias, comegam
a formar-se puUstulas, seguidas da cicatrizacdo das lesGes.” Habitualmente, a cicatrizagdo leva
cerca de 2 a 4 semanas a estar completa, podendo deixar cicatrizes ou alterac@es definitivas da
pigmentacdo.>* A erupcdo cutanea que acompanha um dermatomo de um nervo sensitivo é
unilateral e ndo ultrapassa a linha média. Em individuos imunocomprometidos, pode haver
envolvimento simultdneo de mais do que um derméatomo, adjacente ou ndo, e as lesbes podem
ultrapassar a linha média.**® Contudo, apesar de potencialmente todos os doentes com HZ
poderem desenvolver a doenca na forma disseminada, a situacdo ndo se verifica habitualmente
em doentes imunocompetentes.’®*’ Os dermatomos mais frequentemente envolvidos séo os
toracicos, cranianos, lombares e cervicais.*

Geralmente, as lesdes cutaneas estdo associadas a dor ou desconforto unilateral que
acompanha o dermatomo.>® Esta dor pode preceder a erupcdo e permanecer durante semanas,
meses ou até mesmo anos apos a resolucdo da doenca.? A dor aguda, que se manifesta desde o
prodromo e que se pode prolongar durante cerca de um més,® apresenta-se como um prurido

ligeiro, alodinia ou mesmo dor severa.* Ocorre em mais de 95% dos doentes com idade superior
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a 50 anos e destes, 60 a 70% continua a ter dor ap6s 1 més.**®

Quando a dor se prolonga por
mais de 3 meses, situacdo que ocorre mais frequentemente em idosos, verifica-se uma das mais

frequentes complicagdes do HZ, a NPH.*°
c) Diagnostico

O diagndstico do HZ é, na grande maioria das vezes, feito com base na clinica. Baseia-
se nas caracteristicas da erupc¢do cutanea, um exantema vesicular que segue a distribui¢do de um
dermatomo e que se acompanha de dor neuropética.* No entanto, por vezes o diagnéstico pode
ndo ser claro, ja que em fases precoces, prévias a erupcao cutanea, a dor pode levar a diagnosti-
cos errados, mimetizando outras patologias, dependendo do dermatomo afetado.?* Entre estas,
encontra-se a enxaqueca, glaucoma agudo, enfarte do miocardio, pleurisia, embolia pulmonar,
apendicite ou Ulcera duodenal.>%*

Diagnosticos diferenciais para o HZ incluem infecdo aguda pelo virus Herpes Sim-
plex, dermatite de contacto, impetigo, foliculite, escabiose, picada de inseto, erupcdo cutanea
provocada por farmacos e varicela, ja que se podem manifestar de forma semelhante.* Contudo,
as diferencas residem essencialmente no prédromo, na distribuicdo cutdnea das lesdes e na dor
que atinge a &rea da erupgéo.®

O Herpes Simplex pode, por vezes, apresentar-se como uma faixa que mimetiza um
dermatomo (Herpes Simplex Zosteriforme), que pode ser considerado diagnostico diferencial em
doentes com erupcdo cutanea vesicular recorrente, com agregados de vesiculas, principalmente
guando envolvem a boca ou a regido genital.**® Contudo, normalmente recorre varias vezes,
afeta mais frequentemente adultos jovens e geralmente ndo esta associado a dor crénica.*®

Apesar de normalmente ndo serem utilizados, os testes confirmatdrios sdo necessarios
em doentes com lesdes cutaneas atipicas,?® principalmente se houver auséncia de dor associada,

presenca de lesbes que ndo seguem a distribuicdo de um dermétomo ou uma dor neuropatica
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persistente sem lesdes cutaneas associadas.” Para além destes, deve igualmente ser requisitado
um teste confirmatério em doentes com envolvimento do SNC ou de érgéo visceral e em caso de
zoster sine herpete.*

Os testes confirmatérios incluem testes de imunofluorescéncia direta,** cultura do vi-
rus em linhagem de células dipléides humanas,® ou PCR para a detegdo do ADN do VVZ nas
lesBes cutaneas/tecido de 6rgéo afetado.** Em doentes com suspeita de atingimento do Sistema
Nervoso Central ou de 6rgéo visceral, da-se preferéncia aos métodos de PCR de fluidos corpo-
rais como o LCR, juntamente com testes de doseamento de anticorpos 1gG contra o0 VVZ no
LCR.* Dada a dificuldade de colheita do virus a partir das lesdes e a sua labilidade no transporte
desde o local da colheita até ao laboratério, o isolamento para cultura mostra-se dificil.**?® A
imunofluorescéncia direta apresenta uma sensibilidade superior comparativamente com a cultura
do virus e permite a distingdo entre virus Herpes Simplex e VVZ. Contudo, atualmente, a técnica
disponivel mais sensivel € a técnica de PCR. Apesar dos dados serem escassos, tanto a sua
sensibilidade como especificidade parecem exceder os 90%.®

Em todos os doentes deve ser feita uma histdria clinica cuidada e detalhada, de forma
a identificar fatores de risco que possam estar na base de uma neoplasia ou imunodeficiéncia. No
entanto, a ndo ser que esteja clinicamente indicado, ndo devem ser prescritos testes laboratoriais

ou imagiolégicos adicionais.*
d) Formas de Apresentacdo do Herpes Zoster

A semelhanca de multiplas e variadas patologias que afetam os idosos, 0 HZ pode ma-
nifestar-se de forma atipica: a erup¢do cutanea pode nunca chegar a manifestar-se (zoster sine
herpete), 0 HZ pode traduzir-se numa dor aguda na face, na perda de audicdo, em vertigens ou
disgenesia (neurite craniana), em visdo turva e dor ocular (necrose aguda da retina) ou em febre,

delirium e meningismos (meningoencefalite), entre outras.*®
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Herpes Zoster cutaneo (localizado ou disseminado)

Trata-se da forma classica de HZ, que se apresenta como uma dor localizada, erupcéo
cutanea vesicular eritematosa com distribuicdo que acompanha um dermétomo.*

Normalmente o diagnostico é feito com base na clinica do doente. Ocasionalmente

pode ser necessério diagnostico laboratorial por cultura viral e PCR.*

Zoster sine herpete

Caracteriza-se por uma dor neuropatica localizada, meningoencefalite, vasculopatia,
mielite, ataxia cerebelar, polineurite craniana (envolvimento dos pares cranianos 1X, X e XI) ou
através do envolvimento ocular (como necrose aguda da retina, periflebite retiniana, uveite,
iridociclite e queratite disciforme), sem erupcio cutanea.

O diagnostico € habitualmente baseado na distribuicdo e caracterizacdo da dor, outros
sinais e sintomas neurolégicos ou oculares, exclusdo de outros diagndsticos possiveis e/ou teste
para anticorpos anti-VVZ IgG, PCR para ADN do VVZ no LCR, e PCR para ADN do VVZ nas

células sanguineas mononucleares.*

Herpes Zoster oftalmico

O envolvimento da divisdo oftdlmica do nervo trigémio ocorre em cerca de 10 a 20%
dos casos de HZ.**** Esta ¢ a divisdo do nervo mais frequentemente afetada, seguida da maxilar
e da mandibular.®® Em comparacio com o atingimento de outros dermatomos, o HZ oftalmico
estd mais frequentemente associado a sequelas cronicas e debilitantes, podendo levar a
cegueira.™

O diagnéstico é clinico, baseado na inspecdo e no exame oftalmolégico,* e é conside-

rada uma emergéncia médica. A dor, que constitui um dos principais sintomas, pode preceder a
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erupcdo cutanea em varios dias.® Pode acompanhar-se ainda de astenia e fotofobia.** A erupcéo
cutanea desenvolve-se unilateralmente, em torno do olho e da fronte, seguindo a distribuicdo do
dermatomo afetado.®

Complicacgdes oculares podem ocorrer em cerca de 80% dos doentes com HZ oftalmi-
co. As complicacdes ocorrem devido aos efeitos diretos, mas tambem aos efeitos indiretos do
virus, como a inflamacéo, vasculite oclusiva e neuropatia.'* O sinal de Hutchinson, uma erupcao
cutanea na extremidade anterior do nariz que se prolonga lateralmente, acompanhando a distri-
buicdo do nervo nasociliar, pode estar presente nestes casos e € um indicador de envolvimento
ocular. A infegdo do nervo nasociliar é, geralmente, precursora de doenca ocular.®® Pode ocorrer
edema e inflamacéo das pestanas e conjuntivas, situacdo denominada de blefaroconjuntivite, a
que se pode seguir uma erupcdo macular. Em cerca de 65% destes doentes, podera haver desen-
volvimento de inflamacdo da cdérnea (queratite). Também poderd ocorrer uveite, que mesmo
sendo ligeira, poderé levar a glaucoma e cataratas.” Em cerca de 30% dos doentes pode haver
inflamacao crénica, que pode ascender a 80% no caso dos idosos.™

Assim, doentes com HZ oftalmico devem ser imediatamente avaliados por um oftal-
mologista experiente,”® de forma a iniciar rapidamente terapéutica com antiviral, critica na

prevencéo do envolvimento cérneo e da perda de vis&o.®

Necrose aguda da retina

Na necrose aguda da retina, alteracGes na visao (visao turva, perda de visao periférica,
dor periorbitaria) normalmente ocorrem semanas a meses apds o HZ, tanto em imunocompeten-
tes como em imunocomprometidos.*?® Em 30 a 35% dos casos, ambos 0s olhos séo atingidos.*

A fundoscopia apresenta caracteristicas proprias, revelando lesdes retinianas granula-

8

res, amareladas e ndo-hemorrégicas,**® com inflamac&o intraocular proeminente na cémara

anterior.* O diagnéstico é confirmado pela detecdo do VVVVZ no humor vitreo ou em tecido da
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retina recolhido por bidpsia, atraves de cultura viral, imunofluorescéncia direta, anticorpos IgG

contra o VVZ e PCR do ADN viral.*

Necrose progressiva da retina

Normalmente ocorre em imunocomprometidos, como doentes com VIH com baixa
contagem de linfocitos T CD4+. Manifesta-se habitualmente como uma perda subita e indolor da
vis&o ou como uma diminuicdo dos campos visuais com posterior descolamento da retina.*

A fundoscopia apresenta caracteristicas proprias, revelando hemorragias difusas da re-
tina, descolamento, envolvimento macular bilateral e poucas alteracdes inflamatorias intra-
oculares. O diagnostico € confirmado pela detecdo do VVZ no humor vitreo ou em tecido da
retina recolhido por bidpsia, atraves de cultura viral, imunofluorescéncia direta, anticorpos IgG

contra 0 VVZ e PCR do ADN viral.*

Sindrome de Ramsay-Hunt

A sindrome surge quando o VVZ latente se reativa ao nivel do ganglio geniculado do
VII par craniano, o nervo facial, desencadeando a formacdo de lesbes de HZ a nivel do canal
auditivo (HZ 6tico), membrana do timpano, pavilhdo auricular, lingua e/ou palato duro.** Pode
haver, concomitantemente, paresia facial ipsilateral, ageusia, xerostomia ou xeroftalmia, verti-
gens, acufenos ou hipoacusia.***° E rara, mas mais frequente a partir dos 60 anos.*

O seu diagnéstico é clinico, com recurso a audiometria e sem necessidade de RMN.*

Se tratada nas primeiras 72 horas, sao descritas taxas de recuperacéo completa até 75%.%*

Meningite/meningoencefalite
S&o complicacdes raras do HZ, estando mais associadas a doentes imunodeprimidos.™

Sintomas sugestivos de meningite incluem cefaleias intensas, febre, fotofobia, sonoléncia,
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rigidez da nuca.®® A presenca de disfuncdo cognitiva, mudancas de comportamento, anomalias
neuroldgicas focais ou convulsdes sdo sugestivas de encefalite.*3* Podem ainda ocorrer paresias
de nervos cranianos como o 111, 1V, VIL.* Outros sinais podem incluir dist(rbios autonémicos e
hipotaldamicos, Diabetes Insipida e Sindrome da Secrecdo Inapropriada de Hormona Anti-
Diurética.* No individuo imunocomprometido, a taxa de mortalidade da meningoencefalite ¢ de
cerca de 100%. No imunocompetente, esta baixa para os 15%.%

O diagnostico é confirmado por RMN cerebral (encefalite) ou através de alteracdes no
LCR (pleocitose mononuclear com elevacao das proteinas), anticorpos 1gG contra o VVZ e PCR
do ADN do VVZ no LCR. Em casos severos ndo diagnosticados, a PCR deve ser repetida apos 3

a 7 dias e 0 doseamento de anticorpos IgG, passadas 2 a 4 semanas da primeira colheita.®

Mielopatia

O espetro da mielopatia por VVZ ¢ vasto, podendo ser aguda e tornar-se cronica, mas
geralmente ndo é recorrente. Pode ocorrer espontaneamente com um episodio de HZ ou ser
desencadeada por uma cirurgia (a maioria ocorre 3 meses apds o episodio de HZ). Manifesta-se
frequentemente como paraparésias, disfuncao de esfincteres e desconforto ao nivel do segmento
afetado pelo HZ (normalmente toracico). Apresentacdes atipicas (mielopatia que ndo precede o
HZ, zoster sine herpete, desenvolvimento de lesbes cutaneas apds mielopatia, distribuicédo
anatémica sem correlacdo) ocorrem mais frequentemente em individuos imunocomprometidos,
suscetiveis a mielite por VVVZ. Podem ocorrer complica¢des concomitantes como HZ dissemina-
do, encefalite, meningo-mielo-radiculite, ventriculite e polineuropatia.*

O diagnostico é confirmado por RMN da coluna vertebral, onde se salientam lesdes
serpinginosas longitudinais e/ou alteracdes no LCR (pleocitose mononuclear com aumento do

conteudo proteico), pesquisa de anticorpos IgG contra o VVZ (detetaveis 1 a 3 semanas apos a
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instalacdo da doenca) ou PCR do ADN do VVZ (detetavel dias apos a instalacdo da doenca) no

LCR.4

Fraqueza motora focal

O HZ afeta normalmente a componente sensitiva da pele, mas pode, ocasionalmente,
levar a paresias musculares.®® Estas ocorrem entre 1 dia e 4 meses ap6s a instalacdo de HZ e
geralmente envolvem o mesmo segmento afetado pela erupcéo cutanea.* Contudo, na maioria
dos doentes sdo reversiveis.*®

O diagnostico geralmente é feito clinicamente, dada a pequena janela temporal e a re-

lacdo anatdmica entre a erupgdo cutanea e os défices neuroldgicos focais.*

Vasculopatias

Arterite granulomatosa de grandes vasos, unifocal

Ocorre geralmente em imunocomprometidos e idosos. Manifesta-se de forma seme-
lhante a um AVC com hemiparesia no lado contralateral ao previamente atingido pelo HZ.*
Desconhece-se se a arterite se podera dever a infecdo, a uma reacdo imunitaria ou a um estado
inflamatério pés-infecdo.? Pode manifestar-se de algumas semanas a até 6 meses apds o episédio
de HZ.*

O diagndstico ¢é confirmado por RMN, que mostra isquemia ou AVC hemorragico. A
angiografia ou angio-ressonancia pode mostrar inflamagdo, estreitamento ou trombose de ramos
proximais da artéria cerebral anterior ou media. Pode igualmente traduzir-se em alteracGes no
LCR (pleocitose linfocitica ligeira, aumento do contetdo proteico, bandas oligoclonais). E
exequivel a pesquisa no LCR do ADN do VVZ por PCR ou dos anticorpos 1gG contra o0 VVZ

(mais sensivel do que a PCR).*
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Vasculopatia de pequenos vasos multifocal

Geralmente atinge individuos imunocomprometidos; pode ocorrer entre os 30 dias
prévios a 6 meses apds o episodio de HZ. Apresenta-se frequentemente como um AIT, AVC ou
delirium agudo ou sub-agudo que pode ser acompanhado por cefaleias, meningismos, febre,
ataxia ou convulsées.”

O diagndstico é confirmado por RMN que mostra enfartes multifocais, alteracdes no
LCR (aumento da pressdo, pleocitose linfocitica ligeira, aumento do contetido proteico e por
vezes bandas oligoclonais) e pode fazer-se pesquisa no LCR do ADN do VVZ por PCR ou dos

anticorpos IgG contra o0 VVVVZ (mais sensivel do que a PCR).*
e) Complicacdes

Ha inumeras complicacBes neuroldgicas associadas ao HZ, como a NPH, meningite,
meningoencefalite, cerebelite, parésias isoladas dos pares cranianos que podem induzir oftalmo-
plegia ou sindrome de Ramsay-Hunt, parésia de Bell, parésias mdltiplas dos pares cranianos
(polineurite craniana), vasculopatia, mielite, encefalomielite aguda disseminada, sindrome de
Guillain Barré, fraqueza motora focal e varias patologias inflamatorias oculares, sendo a mais
grave a necrose aguda da retina.'® Outras complicagdes (Tabela 2) como infeces bacterianas
secundarias, nomeadamente por Staphylococcus aureus meticilino-resistente, tém-se tornado
cada vez mais frequentes.* Deve suspeitar-se de infecdo bacteriana secundéria se as lesdes
apresentarem sinais inflamatorios e/ou secrec¢fes purulentas. Podem ocorrer lesGes de impetigo,
foliculite ou erisipela que se podem acompanhar de febre e de rapido aumento da area afetada.>

Com o envelhecimento, o risco e severidade das complicages aumenta, estando

acompanhado por uma maior taxa de hospitaliza(;(”)es.35
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Tabela 2 “Complicac¢des do Herpes Zoster”

Cutaneas Viscerais Neuroldgicas Oculares
Disseminacdo cutanea Extensdo neuronal da NPH Perda do reflexo
Sobreinfecdo bacteri- infecdo por VVZ: Meningite assética  cdrneo
ana: e Bronquite Meningo- Panoftalmite
e Celulite e Esofagite encefalite Queratite
e Zoster gan- e Gastrite Mielite transversa  Esclerite
grenoso e Colite Mielite ascendente  Uveite
e Septicémia e Cistite Parésias de nervos Corioretinite
e Miosite periféricos Iridociclite
e Pericardite Pa,ra_\I|S|a diafrag- Neuropatia Optica
L matica Ptose
e Peritonite . N
. S Paresias de nervos Midriase
Disseminacéo visceral ) Gl
do VV/Z: cranianos N ,a_ucoma secun-
: Perda sensitiva dario
e Pneumonia . .
. Hipoacusia Necrose aguda da
e Hepatite . « . .
Artrit Disfuncdo vestibu- retina
° Al lar Necrose progres-

e Miocardite

e Angeite  cerebral siva da retina
e Pericardite

granulomatosa
Tabela adaptada de “Advances in the understanding of the pathogenesis and epide-

miology of herpes zoster”.”

Abreviaturas: NPH, Nevralgia Pds-Herpética; VVZ, Virus Varicela Zoster.

f) A Nevralgia Pds-Herpética

A NPH é a complicacdo debilitante mais frequente do HZ, estando definida como uma
dor neuropatica que persiste durante mais de 3 meses apds a resolucdo completa das lesbes
cutaneas do HZ, e que pode mesmo persistir durante varios meses e anos.>* O mecanismo exato
a partir do qual algumas pessoas desenvolvem NPH néo é conhecido,® mas pensa-se que podera
dever-se ou a excitabilidade dos neuronios ganglionares ou da espinal medula ou & infecdo
persistente em baixo grau devido a invasdo das raizes nervosas pelo virus, com subsequente

inflamag&o e destruicio.” Afeta pelo menos 40% dos individuos com idade superior a 60 anos e
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75% dos que se encontram com uma idade acima dos 70 anos.®” Apresenta multiplos fatores de
risco (Tabela 3). O valor preditivo de cada um destes € limitado. No entanto, quando combina-
dos, o risco de desenvolver NPH aumenta.*

A dor pode manifestar-se como uma sensacdo de queimadura, choque elétrico, alodi-
nia tatil ou hiperalgesia*'®, podendo ser constante, intermitente ou ser desencadeada por estimu-
los.! A alodinia, que esta presente em cerca de 70% dos doentes com NPH, é frequentemente
descrita como a componente mais perturbadora e debilitante da NPH.™* E descrita como dor
severa na zona afetada, que pode ser desencadeada por estimulos como vento frio ou o contacto
com uma peca de roupa.’ Estes diferentes tipos de dor passiveis de manifestacdo podem levar a
fadiga crénica, distdrbios do sono, depressao, anorexia, perda de peso e isolamento social.*®

Assim, deve ser encarada como uma patologia debilitante que a longo prazo esta asso-
ciada a disturbios fisicos e psicologicos por interferir com 0 emprego, 0 sono e as atividades de
vida diéria, com consequente diminuicdo da qualidade de vida.® Apesar da intensidade da dor
diminuir com o tempo, é frequentemente refrataria aos tratamentos.*® Além disto, por apresentar
uma resposta diminuta ao tratamento, estd igualmente associada a custos substanciais para o
individuo e para os servicos de sadde.®

Tabela 3 “Fatores de risco para Nevralgia Pos-Herpética”

Idade superior ou igual a 50 anos

Imunodepressdo

Deficiéncia em micronutrientes

Baixo rendimento

Ansiedade ou depressdo

Traumatismo

Envolvimento dos dermatomos do nervo trigémio ou do plexo braquial num episodio

de Herpes Zoster

Herpes Zoster oftalmico com queratite, conjuntivite ou uveite

Dor prodrémica e/ou aguda severa
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Envolvimento de uma grande superficie cutanea

Numerosas lesdes

N&o receber terapéutica antiviral

Tabela adaptada de “Herpes Zoster: Diagnostic, Therapeutic, and Preventive Appro-

aches ™
g) O Doente Imunocomprometido

O HZ tende a ser mais severo em imunocomprometidos do que em individuos imu-
nocompetentes e a incidéncia é significativamente maior em doentes com infecdo pelo VIH do
que na populacdo geral. Além disto, estes apresentam, geralmente, uma maior taxa de complica-
¢Oes cutaneas, com frequente necrose.

As lesbes, normalmente, continuam a formar-se durante mais de uma semana e a for-
macao de crosta ndo se da até as trés semanas de doenca. Em cerca de 40% destes doentes, ha
disseminacéo cutanea e existe um maior risco de desenvolvimento de pneumonite, meningoence-
falite, hepatite e o risco de outras complicacdes aumenta em 5-10%.% Contudo, mesmo em
individuos imunocomprometidos, 0 HZ disseminado é raramente fatal.®

Nestes, pode igualmente ocorrer disseminacdo visceral extensa para os pulmdes, figa-
do e cérebro. Complicacdes oftdlmicas, como a necrose aguda da retina que pode levar a desco-

lamento da retina e cegueira, também ocorrem mais frequentemente e podem ser mais severas.
h) Qualidade de Vida

Apesar da reativacdo do VVZ ser raramente uma ameaca a vida, o efeito do HZ e da
NPH na qualidade de vida é um problema para uma grande percentagem dos doentes.?

O efeito da dor na vida dos doentes é muitas vezes comparado com o efeito de doengas
cronicas importantes, como a diabetes, as doencas cardiovasculares e a depressdo.?®

A doenca pode afetar todas as dimensées da vida: social, mental e funcional.®
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Durante a fase aguda, 73% dos doentes referem dificuldade em desempenhar ativida-
des de vida diéria e 60% apresentam dificuldade de locomoc&o e disttrbios do sono.®

Na fase crénica, 90% dos doentes com NPH apresentam dificuldade na realizacdo das
atividades quotidianas e alteracdo do ciclo do sono.®

No caso dos idosos, estes frequentemente desenvolvem fadiga, anorexia e insénias,
podendo levar a dificuldades em desempenhar atividades de vida diéria.?

Assim, é essencial estabelecer estratégias terapéuticas e de apoio psicossocial, de for-

ma a minimizar as consequéncias da doenca no individuo, principalmente no idoso.
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3. TRATAMENTO DO HERPES ZOSTER

a) Tratamento do Herpes Zoster Agudo

Os objetivos primarios do tratamento do HZ consistem em proteger a pele envolvida,
acelerar a cicatrizacdo das lesfes, diminuir a severidade e duracdo da dor aguda e crénica,
melhorar a qualidade de vida dos doentes e minimizar o risco de complicaces. 8

Numa primeira abordagem, é essencial estabelecer se o doente deve ser tratado em
ambulatorio ou hospitalizado. Doentes que apresentem infecdo disseminada, HZ oftalmico
severo com envolvimento ocular ou envolvimento visceral com, por exemplo, atingimento do
SNC, devem ser internados para administracdo endovenosa de Aciclovir e para tratamento de
suporte.”

Estudos demonstram a importancia de iniciar precocemente a terapéutica com antivi-
rais, se possivel nas primeiras 72 horas ap6s a instalacdo dos sintomas. O inicio precoce pode-
ra permitir uma menor duracdo da replicacdo viral, impedir a formacdo de novas vesiculas,
diminuir a durago da dor aguda associada e acelerar o processo cicatricial.>*® (Tabela 4)

O Aciclovir mostrou ser mais eficaz se administrado nas primeiras 48 horas apds a ins-
talacdo da erupcdo cutanea.? A restricdo do uso dos antivirais a doentes que recorram a servi-
cos de salide nas primeiras 72 horas, pode limitar o uso destes farmacos. > Podem, apesar de
tudo, ser prescritos apds as 72 horas em idosos, pelo que os agentes antivirais podem conti-
nuar a ser prescritos para além das 72h * em idosos com dor severa e com uma grande &rea de
envolvimento cutaneo, imunodeprimidos, doentes que continuem a desenvolver novas vesicu-
las e naqueles com envolvimento visceral, neuroldgico ou com complicagdes oculares.® Ainda
assim, cerca de 20-30% dos doentes que iniciam tratamento em menos de 72 horas desenvol-
vem NPH.°

Os antivirais Aciclovir, Valaciclovir e Famciclovir estdo aprovados para o tratamento

do HZ, por terem mostrado uma diminuicdo na severidade e duracéo da infeccéo HZ,? sendo,
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assim, os farmacos de primeira linha na terapéutica desta doenca. Todos sdo eficazes para o
tratamento, no entanto, os dois ultimos séo preferiveis por necessitarem de menos administra-
cOes diarias, por terem melhores caracteristicas farmacocinéticas e, para além disto, por terem
apresentado melhores resultados na diminuicédo da duracdo da dor aguda associada e da dura-
cdo da NPH no adulto imunocompetente com uma idade superior a 50 anos.* Apesar disso,
todos mostraram 0s mesmos resultados na rapidez de resolugdo das lesdes cutaneas.*® Para
acalmar e proteger a pele podem ser utilizadas compressas e pensos esterilizados oclusivos
ndo aderentes. Todos os doentes devem ser aconselhados a manter a area limpa e seca para
evitar o risco de sobreinfeccéo bacteriana.**°

A Brivudina é um antiviral analogo dos nucleosideos e é altamente seletiva para o
VVZ. Por necessitar de apenas uma toma diaria, pode ser a melhor op¢do no tratamento do
HZ no idoso.? Apesar de comercializada em Portugal, ndo se encontra aprovada pela U.S.
Food and Drug Administration por aumentar a toxicidade do Fluorouracilo, com risco poten-
cialmente fatal.**

Os antivirais sdo habitualmente administrados por via oral, no HZ ndo complicado. Se
0 HZ for disseminado, severo, ou houver envolvimento ocular, de érgdo visceral ou do SNC,
esta indicado o0 uso de antivirais endovenosos.* Os doentes sob os antivirais mencionados de-
vem manter uma boa hidratacdo, ja que estes parecem estar associados a um aumento dos
niveis séricos de creatinina.*’

Nos doentes severamente imunodeprimidos, o Aciclovir endovenoso permanece como
o tratamento de eleicdo.2**** Contudo, pode ser substituido pela via oral assim que a infecdo
se encontrar sob controlo.?**

Tratamentos topicos com Aciclovir ou Penciclovir ndo devem ser utilizados em ne-
nhum dos tipos de HZ, exceto como terapéutica adjuvante aos antivirais sisttmicos no atingi-

mento do epitélio da cornea. ***
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Tabela 4 “Antivirais no tratamento do Herpes Zoster”

Nome Posologia Reac0es ad- Contra- Interacdes
versas mais indicacdes e
comuns precaucgdes

Aciclovir Viaoral: 800 mg, 5 Nauseas e cefa- Gravidez e alei- O Probenecide
vezes/dia, durante  leias tamento. Reduzir  reduz a excregédo
7 dias. a posologia em renal do Aci-

doentes com IR clovir, aumentan-
Via EV: 5 mg/kg grave. Manter do as suas con-
de 8 em 8 horas ou hidratacdo ade- centraces plas-
10 mg/kg de 8 em quada, particu- maticas.
8 horas no doente larmente quando
imunodeprimido. administradas

doses elevadas

por via EV.

Valaciclovir Viaoral: 1g3ve-  Nauseas e cefa- Gravidez e alei- O Probenecide e
zes/dia durante 7 leias tamento. Reduzir  a Cimetidina re-
dias a posologia em duzem a sua ex-

doentes com IR crecdo renal, au-

grave. mentando as suas
concentracoes
plasmaticas.

Famciclovir Viaoral: 250 mg, 3 Nauseas e cefa- Gravidez e alei- O Probenecide
vezes/dia ou 500 mg, |ejas tamento. Reduzir  reduz a excregio
2 vezes/dia, durante aposologiaem  renal do Famci-

7 dias. doentes com IR clovir, aumentan-
grave. do as suas con-
centraces plas-
maticas.
Brivudina  Viaoral: 125mg, 1 Nauseas e cefa- Gravidez e alei- A Brivudina inibe

vez/dia, durante 7
dias, em individuos
imunocompetentes;

leias

tamento.
Doentes sob tera-
péutica imunos-
supressora ou
quimioterapia.
Doentes medica-
dos com 5-
fluorouracilo,
tegafur, floxuri-
dina ou outros
antimetabolitos.

irreversivelmente
a enzima respon-
savel pela meta-
bolizacdo do 5-
fluorouracilo e
outros derivados
da pirimidina,
causando um
aumento signifi-
cativo da toxici-
dade do 5-
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Nome Posologia Reac0es ad- Contra- Interacdes
versas mais indicacdes e
comuns precaucgdes

Precaucdo em
doentes com do-
encas hepaticas

fluouracilo e de
outras 5-
fluoropirimidinas.

proliferativas.

Tabela adaptada de “Prontudrio Terapéutico —11". *°

Abreviaturas: EV, endovenoso; IR, Insuficiéncia Renal.

Para além da terapéutica antiviral, uma grande percentagem de doentes com HZ ne-
cessitara de terapéutica de controlo da dor. A dor aguda do HZ pode ter um efeito muito mar-
cado na qualidade de vida do doente.? Controlar a dor aguda permite ndo s6 melhorar o seu
estado funcional e qualidade de vida, como igualmente diminuir o risco de desenvolver NPH.*
Assim, e apesar de muitas vezes os profissionais de saude se concentrarem na NPH, deve ser
dada particular importancia a dor aguda. Os principais objetivos no tratamento da dor aguda
deveréo ser prevenir ou reduzir a dor tanto em termos de intensidade como na durag&o.*® O
tratamento do HZ deve ser otimizado ndo s6 com terapéutica antiviral, mas também com um
eficaz controlo da dor, com a expectativa de que este consiga limitar a dor a longo prazo.*
Apesar da literatura ser escassa neste aspeto, na pratica clinica sdo frequentemente prescritos
analgésicos concomitantemente com o antiviral, Paracetamol, anti-inflamat6rios néo-
esterdides, opioides e antidepressivos triciclicos. Dado o seu diferente grau de eficécia, o tra-
tamento de escolha deve ser ajustado & intensidade da dor.? E sugerido o uso de Paracetamol
ou anti-inflamatorios ndo-esterdides em doentes com dor ligeira a moderada, apesar de estes
ultimos nédo estarem normalmente recomendados em idosos. Dor moderada a severa pode ser
tratada mais eficazmente com agentes opioides de curta duragdo em doses baixas, como a

Oxicodona ou Morfina."* Deve ser feita titulacio da dose até haver diminuicdo da dor ou
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efeitos secundérios intoleraveis.! Aos doentes que ndo respondem ao tratamento com agentes
opioides, pode ser adicionada medicacdo mais especifica para a dor neuropatica, como a Ga-
bapentina ou Pregabalina. Ainda que os antidepressivos triciclicos, como a Amitriptilina, Nor-
triptilina, e Desipramina, e os corticosteroides sejam também usados na dor neuropatica, nor-
malmente s&o menos tolerados pelos idosos.*

Doentes a quem foram administrados corticosterdides mostraram uma modesta, mas
significativa, aceleracéo da cicatrizacio e da resolucdo da neurite aguda.?® Embora ndo tenha
sido até agora demonstrado efeito na incidéncia ou duracdo da NPH?°, a prescricdo destes,
concomitantemente com os antivirais, mostrou uma melhoria da qualidade de vida, permitin-
do regulacdo dos habitos de sono, um regresso mais precoce as atividades de vida diaria e
uma diminuicdo no uso de analgésico.’® A dose 6tima e a duracdo da terapéutica com corti-
costerdides no HZ ndo estd definida, mas as recomendacfes sugerem a administracdo de
60mg de Prednisolona por dia, durante 10 a 14 dias.'® E importante ter sempre em considera-
cdo os efeitos adversos deste grupo farmacoldgico, pelo que ndo devem ser administrados a
doentes com maior suscetibilidade aos seus efeitos toxicos, como diabéticos, doentes com
gastrite, hipertensdo arterial ou osteoporose e estdo contra-indicados em doentes imunocom-
prometidos.?® Para além disto, ndo estd recomendada a sua toma sem terapéutica antiviral
concomitante.'® As opinides quanto a toma de corticosterdides sdo dispares. Alguns autores
sugerem que se ndo estiverem presentes as patologias anteriormente mencionadas, os benefi-
cios ultrapassam os riscos, mas 0 seu uso deve ser limitado aos doentes que apresentam dor
moderada a severa na instalacdo da doenca, que ndo apresentem contra-indicagdes.*® Assim,
pelo elevado risco de efeitos secundarios, o uso por rotina de corticosteroides em doentes ido-

sos com HZ nao é recomendado.*®
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Apesar das terapéuticas disponiveis, em alguns casos pode ser necessario referenciar a

um médico especialista em tratamento da dor.*® A Tabela 5 apresenta uma proposta de trata-

mento da dor aguda associada ao HZ.

Tabela 5: “Proposta de tratamento da dor aguda associada ao Herpes Zoster”

Medicamento Dosagem Ajuste de dose  Dose maxima Efeitos adver-
S0S
Analgésicos
opioides e ndo-
opioides
Oxicodona 5mgacada4 Aumentar 5mg  Nao deve exce-  Sonoléncia, ton-
horas de acordo 4 vezes/dia a der 120 mg por  turas, obstipa-
com as necessi-  cada 2 dias, se dia, excepto se  ¢do, nauseas,
dades tolerado recomendado vomitos
por especialista
em tratamento
da dor
Tramadol 50 mg 1-2 ve- Aumentar 50- 400 mg/dia; 300 Sonoléncia, ton-
zes/dia 100 mg por dia  mg/diase o do-  turas, obstipa-
em doses divi- ente tiver mais  ¢do, nauseas,
didas a cada 2 de 75 anos vomitos
dias, se tolerado
Corticosterdides
Prednisolona 60 mg/dia du- Sem ajuste 60 mg/dia Disturbios gas-
rante 7 dias, trointestinais,
depois diminuir nauseas, vomi-
para 30mg/dia tos, alteracbes
durante 7 dias, do humor, ede-
sequido de di- mas, intoleran-
minuigdo para cia a glicose,
15mg/dia duran- aumento da ten-
te 7 dias séo arterial
Antiepiléticos
Gabapentina 300 mg ao deitar Aumentar 100- 3600 mg/dia Sonoléncia, ton-
ou 100-300 mg 300 mg 3 ve- turas, ataxia,
3 vezes/dia zes/dia a cada 2 edemas periféri-
dias, se tolerado cos
Pregabalina 75 mg ao deitar ~ Aumentar 75 600 mg/dia Sonoléncia, ton-

ou 75mg 2 ve-
zes/dia

mg 2 vezes/dia a

cada 3 dias, se
tolerado

turas, ataxia,
edemas periféri-
cos
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Medicamento

Dosagem

Ajuste de dose

Dose maxima

Efeitos adver-

SOS

Antidepressivos
triciclicos

Nortriptilina

25 mg ao deitar

Aumentar 25
mg/dia a cada 2-
3 dias, consoan-
te a toleréncia

150 mg/dia

Sonoléncia, xe-
rostomia, visao
turva, aumento
de peso, reten-

¢ao urinaria

Terapia topica

Pensos de Li-
docaina (5%)

Um penso, apli-
cado apenas em
pele sa, durante
12 horas por dia

Tabela adaptada de “Herpes Zoster

Nao é necessario

Um penso du-
rante 12 horas
por dia

Irritacdo local

b) Tratamento das Diferentes Formas de Apresentacao do Herpes

Zoster

Como apresentado no capitulo anterior, relativo a clinica, 0 HZ pode manifestar-se de

diferentes formas que podem exigir diferentes regimes terapéuticos. Assim, na Tabela 6, s&o

apresentadas propostas terapéuticas para as diferentes formas de apresentacdo do HZ.

Tabela 6: “Proposta de tratamento das diferentes formas de apresentacdo do Herpes Zoster”

Tipo de infegéo

Tratamento

HZ cuténeo (locali-

zado ou dissemina-

do)

mciclovir, com cuidados da pele e controlo da dor.

Agentes antivirais sistemicos como Aciclovir, Valaciclovir e Fa-

Zoster sine herpete

Antivirais por via endovenosa ou oral durante 1 a 12 semanas, de

acordo com o envolvimento orgénico e com o estado imunitario do

doente; Analgésicos.
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Tipo de infecéo

Tratamento

Herpes Zoster of-

talmico

Antivirais sistémicos, analgésicos, lubrificantes topicos, corticoste-
roides topicos ou sistémicos no caso de envolvimento ocular (apos
avaliacdo por oftalmologista). Os antivirais topicos sdo apenas efi-

cazes se houver atingimento do epitélio da cdrnea.

Necrose aguda da

retina

Aciclovir 10-15 mg/kg endovenoso durante 10 a 14 dias, seguido de
Valaciclovir 1g 3 vezes/dia por 4 a 14 semanas, pode ser usado em
imunocompetentes. Em imunocomprometidos, a associacdo endo-
venosa de Ganciclovir e Foscavir com ou sem antivirais intravitreos
(Foscavir) mostrou uma maior preservacdo da visdo. A fotocoagula-
cao laser pode parar a progressao da necrose aguda da retina. Corti-
costerdides sistémicos podem ajudar, devendo ser prescritos e moni-

torizados por um oftalmologista.

Necrose progressiva

da retina

Combinacdo endovenosa de Ganciclovir e Foscavir ou apenas Gan-
ciclovir; o Aciclovir ndo deve ser usado por ter apresentado poucos

resultados ou resultados inconsistentes.

Sindrome de Ram-

Antivirais sistémicos por via oral ou endovenosa, de acordo com a

say-Hunt gravidade, durante 10 a 14 dias, analgésicos e 2 a 3 semanas de
Prednisolona (dose inicial de 60-80mg/dia)
Meningite/ Aciclovir 10 mg/kg endovenoso 3 vezes/dia durante 2 a 3 semanas

meningoencefalite

em individuos imunocompetentes e imunocomprometidos. O trata-
mento da encefalite com corticosterdides é controverso, mas podera
ajudar (durante 3 a 5 dias). Se se verificar hipertensdo craniana re-
frataria ao tratamento médico, esta indicada descompressdo cirdrgi-

ca.
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Tipo de infecéo Tratamento

Mielopatia Antivirais sistémicos endovenosos ou por via oral durante 2-3 se-
manas. O beneficio dos corticosteroides em associacdo com 0s anti-

virais é desconhecido.

Fraqueza motora Tratamento com antivirais sistémicos se houver erupgéo cutanea de

focal Herpes Zoster.

Vasculopatias

Arterite granuloma-  Aciclovir 10 mg/kg endovenoso 3 vezes/dia durante 2 a 3 semanas
tosa de grandes va-  podera ser (til; o papel dos corticoides sistémicos ainda ndo esta

sos, unifocal esclarecido.

Vasculopatia de pe-  Tratamento com Aciclovir endovenoso 10mg/kg 3 vezes/dia, duran-
guenos vasos multi-  te 2 a 3 semanas pode ser benéfico

focal

Tabela baseada em “Herpes Zoster: Diagnostic, Therapeutic, and Preventive Approaches ™

¢) Tratamento da Nevralgia Pos-Herpética

O objetivo de qualquer tratamento para 0 HZ é prevenir complicacGes e sequelas a
longo prazo. Embora haja vérias opcoes terapéuticas, a NPH é muito dificil de tratar. O trata-
mento da NPH necessita frequentemente de uma abordagem terapéutica multifacetada devido
a variabilidade interpessoal da dor, a duracdo da doenca e ao potencial de debilitacdo fisica e
psicolégica que apresenta.* Assim, é importante estabelecer objetivos realistas com os doen-
tes. Apds estabelecido o diagnostico e escalonada a dor, deve ser tentado o tratamento com o
uso de pensos com Lidocaina. Se néo surtir efeito, deve ser adicionada Pregabalina ou Ga-
bapentina. Ainda que a sua eficacia seja semelhante a dos antidepressivos triciclicos, apresen-

tam um menor risco de efeitos adversos. Se a resposta terapéutica for inadequada, deve ser
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considerada a toma de um antidepressivo triciclico ou de um agente opidide. E necessario um
seguimento regular para avaliar a necessidade de aumentar a dose, para controlo dos efeitos
adversos e para avaliar o impacto na qualidade de vida.® Apesar desta escala terapéutica, na
maioria dos doentes pode ser mais vantajosa uma associacao entre dois ou mais agentes anal-
gésicos, conferindo um maior alivio da dor e uma menor taxa de efeitos secundarios, ja que
permite a prescricdo de doses inferiores de cada um dos farmacos. Assim, a combinacéo pre-
coce de dois ou mais farmacos de diferentes grupos farmacoldgicos pode ser mais apropriada
do que uma estratégia baseada em sucessivas monoterapias.*

Doentes com NPH leve a moderada podem beneficiar da toma de Paracetamol ou de
anti-inflamatorios ndo esterdides como o Ibuprofeno. Raramente se consegue alcancar analge-
sia completa com estes farmacos, pelo que pode ser necessaria a combinacdo com analgéesicos
de maior eficicia. Para uma terapéutica otimizada, devem ser prescritos em horario fixo. Tra-
tando-se de uma dor neuropatica, é esperada uma resposta inferior & da dor ndo-neuropética.?

Os analgeésicos opidides mostraram ser Uteis no alivio da dor neuropética, podendo ser
considerados em doentes com NPH moderada a severa ou como tratamento de suporte em
doentes com NPH com disturbio do sono. No tratamento com este grupo farmacoldgico € es-
sencial otimizar a dose terapéutica de forma a diminuir o risco de efeitos secundarios € moni-
torizar o plano de tratamento.? Para além da obstipacdo, podem ocorrer efeitos adversos como
nauseas, confusdo mental e sedacdo, pelo que o seu uso em idosos deve ser atentamente moni-
torizado. #** O Tramadol mostrou ser eficaz no tratamento da dor associada a polineuropatia.?
Para uma terapéutica otimizada, devem estar prescritos em horario fixo e ndo apenas em
sos.*

Por diminuirem a estimulacdo neuronal, os antiepiléticos podem ser usados no trata-
mento da NPH. A Gabapentina e a Pregabalina s&o comumente usadas no tratamento da dor

neuropética e mostraram ser benéficas no tratamento da NPH."® Em doentes em risco de agra-
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vamento da funcdo renal, as suas doses devem ser ajustadas. Podem ocorrer efeitos adversos
como tonturas, sonoléncia e edemas periféricos em até 30% dos doentes, o que pode limitar o
seu uso. 1442

Os antidepressivos triciclicos sdo amplamente usados no tratamento da dor neuropati-
ca. A instituicdo de uma terapéutica precoce com Amitriptilina mostrou reduzir o risco de
NPH em cerca de 50%. No entanto, o seu metabolito, Nortriptilina, e a Desipramina parecem
ser preferiveis em relagdo a Amitriptilina por apresentarem menos efeitos anticolinérgicos.?
Os efeitos secundarios que lhes estdo associados, como boca seca, obstipacdo, perda de me-
moria, hipotensdo ortostatica, retencdo urinaria, exacerbacdo de glaucoma e problemas de
conducédo cardiaca, como prolongamento do intervalo QT e bloqueio auriculo-ventricular,
devem ser cuidadosamente monitorizados quando administrados a idosos e deve ser procura-
da uma dose minima eficaz para os minimizar.** Em todos deve ser feito um ECG no inicio e
ECG de monitorizagdo.

Doentes idosos podem ser intolerantes a toma oral de medicacdo para a NPH. Assim,
tem sido dada cada vez mais importancia a investigacao de terapias topicas para alivio da dor.
A Lidocaina 5% tem sido administrada sob a forma de penso, mostrando bons resultados te-
rapéuticos e podera ser considerada como tratamento de primeira linha no alivio da NPH. Este
método permite ndo so o alivio direto da dor com poucos efeitos sistémicos, como, ao cobrir a
zona afetada, permite um maior controlo da alodinia.®® Também a Capsaicina, que actua por
dessensibilizagdo das fibras nervosas sensitivas, mostrou, na sua forma topica, beneficios cla-
ros no tratamento da dor neuropatica, mas o seu efeito no alivio da dor pode ser retardado.
N4o deve ser aplicada até as lesdes estarem cicatrizadas.® Como, por vezes, desencadeia uma

sensacéo de queimadura na zona de aplicaco, o seu uso é limitado.***
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Como dito anteriormente, a NPH é uma complicacdo do HZ de muito dificil tratamen-

to. Se esta se mostrar incontrolavel ou se os efeitos adversos forem intoleraveis sob monote-

rapia, deve ser prescrita uma combinacdo terapéutica.>*

Mesmo que os doentes recebam o tratamento protocolado (diagndstico precoce e tra-

tamento com antivirais), muitos irdo sentir dor marcada e por vezes até mesmo persistente, o

que afetara o seu estado funcional e qualidade de vida a longo prazo.?® As estratégias atuais de

tratamento do HZ e da dor associada sdo apenas parcialmente eficazes, permanecendo como

uma area medica que necessita de desenvolvimento.

Tabela 7: “Proposta de tratamento da Nevralgia Pos-Herpética”

Medica- Farmaco- Dose re- Benefi- Efeitos Interacbes Precau-
mento cinética comenda- cios: % de adversos medica- coes em
da melhoria mentosas  patologias
significa-
tiva
Pensode  Absorcdo  Até 3 pen- Reducdo Ruborou  Antiarrit-  Sem regis-
Lidocaina sistétmica  sos aplica- da dor> erupgao micos to
reduzida dos naarea 50%: 31% cutanea
afetada com Li-
durante 12  docaina
horas por  versus 8%
dia com place-
bo
Gabapen-  Eliminagdo Iniciar com Reducéo Sonolén- Opioides Demeéncia,
tina renal; Au-  100-300 moderada  cia, tontu- ataxia
mento do mg ao dei- aintensa: ras, ataxia,
tempode  tar; Au- 41-43% edemas
semivida mentar com Ga- periféricos
se funcdo  100-300 bapentina
renal dimi- mg/dia versus 12-
nuida durante 7 23% com
dias, se placebo
tolerado,
em admi-
nistracoes
3 ve-
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Medica- Farmaco- Dose re- Benefi- Efeitos Interacbes Precau-
mento cinética comenda- cios: % de adversos medica- coes em
da melhoria mentosas  patologias
significa-
tiva
zes/dia;
Dose mé-
xima de
3600
mg/dia
Pregaba-  Eliminacdo 150 mg/dia Reducéo Sonolén- Opioides Demeéncia,
lina renal; Au-  divididos  dador> cia, tontu- ataxia
mentodo  em 2-3 50%: 50% ras, ataxia,
tempo de adminis- com Pre- edemas
semivida tracoes; gabalina periféricos
se funcdo  Numase-  versus
renal dimi- mana, pode 20% com
nuida ser aumen-  placebo
tada até
300mg/dia
em 2-3
adminis-
tracOes
diarias,;
Dose mé-
xima de
600 mg/dia
Nortripti- Metabo- Iniciar com Reducéo Arritmia, Antipsi- Enfarte do
lina lismo he- 10 mg ao moderada  bloqueio céticos, miocardio,
patico; deitar; au- aintensa:  decondu-  Antico- prolonga-
niveis mais mentar 10  44-67% cao cardia- linérgicos, mento do
elevados mgacada com Nor-  ca, hipo- Inibidores intervalo
de metabo- 4-7 dias até triptilina tensdo or-  selectivos  QT, blo-
litos ativos  haver re- Vversus 5- tostatica, darecapta- queio auri-
em idosos  dugéo da 19% com  retencéo cdodase- culo-
dor; dose placebo urinaria, rotonina, ventricular,
maxima obstipacdo  Hipndti- ileo, hiper-
75-150 cos, Anti-  trofia pros-
mg/dia arritmicos, tatica, dis-
Inibidores  turbio con-
da mono- vulsivo,
amina- glaucoma,
oxidase deméncia
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Medica- Farmaco- Dose re- Benefi- Efeitos Interacbes Precau-

mento cinética comenda- cios: % de adversos medica- coes em

da melhoria mentosas  patologias
significa-
tiva

Opidides  Metabo- Iniciar com Preferén-  Obstipa- Antico- lleo, doen-

(Oxicodo- lismohe-  25-15mg cia: 67% cdo, seda-  linérgicos,  ¢a pulmo-

na) pético e acada4 Oxicodona ¢do, nau- Hipnoti- nar obstru-
eliminacdo horas; ap0s versus seas/vomit  cos, Ansio- tiva croni-
renal 1-2sema-  11% pla- 0s, depres- liticos, ca, demén-

nas, con- cebo sdo respi-  Inibidores  cia, hiper-
verter para ratoria, CYP2D6, trofia pros-
um opioide prurido Anti- tatica

de longa depressi-

duracdo de VoS trici-

accao com clicos, Re-

uma admi- laxantes

nistragdo musculares

diaria e

administrar

opidide de

curta dura-

¢ao quando

necessario.

Tramadol Metabo- Iniciar com Reducéo Obstipa- Antico- ileo, doen-
lismo he- 50 mg/dia; dador> cdo, seda-  linérgicos,  ¢a pulmo-
patico e Aumentar  50%: 77%  cdo, nau- Hipnoti- nar obstru-
eliminacdo 50 mg/dia  com Tra- seas/vomit  cos, Ansio- tiva croni-
renal em doses madol ver-  os, depres- liticos, ca, demén-

fraciona- sus 56% sdo respi-  Inibidores  cia, hiper-
das,acada com place- ratoria, CYP2D6, trofia pros-
3-7 dias, se  bo convulsBes Inibidores  tética, dis-
tolerado; selectivos  tdrbio con-
em doentes darecapta- wvulsivo
com mais cao da se-
de 70 anos, rotonia,
300mg/dia Anti-
em doses depressi-
fracciona- VoS trici-
das clicos, Re-

laxantes

musculares

Tabela adaptada de “Herpes Zoster and Postherpetic Neuralgia in Older Adults

1
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d) Terapéuticas Alternativas para o Alivio da Dor

Dada a limitacdo nas doses empregues para o tratamento do HZ, devido aos efeitos se-
cundarios frequentemente manifestados, tém sido cada vez mais investigadas terapéuticas
complementares e alternativas.? Estas incluem intervencdes invasivas, como bloqueio de ner-
vos simpaéticos e de nervos intercostais, radiofrequéncia pulsada, injecdo intratecal de acetato
de metilprednisolona, estimulacdo medular, crioterapia, inje¢do de toxina botulinica A, acu-
punctura e estimulagdo elétrica nervosa por via transcutanea.* Todas mostraram beneficios
quando usadas concomitantemente com terapéuticas médicas convencionais, 0 que podera

proporcionar melhor qualidade de vida a estes doentes.?
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4. PREVENCAO E VACINACAO DO HERPES ZOSTER

O envelhecimento da populagdo é um fendbmeno demografico que tem vindo a desafiar
todos os paises do mundo, particularmente no que toca aos servicos de saude. No entanto, ndo
é 0 aumento da idade que esta associado a maiores custos da saude, mas sim as comorbilida-
des e dificuldades que Ihe estdo associadas. Assim, ao garantir um envelhecimento mais sau-
davel, poder-se-a reduzir significativamente os custos associados aos servigos de saude. Me-
didas preventivas como a dieta, exercicio fisico, farmacos, avaliacdo médica de rotina e imu-
nizacdo mostraram ser eficazes na prevencao/reducédo da incidéncia de multiplas patologias. A
vacinacdo pode proteger os idosos de doencas como a gripe, infecdo pneumocdcica, tétano e
outras que interferem com a qualidade de vida, como o HZ. Assim, estabelecer estratégias de
prevencdo e incluir a vacinacdo contra o0 HZ no Programa Nacional de Vacinagdo podera tra-
duzir-se num envelhecimento mais ativo e saudavel.®

A primeira vacina contra o VVVZ para prevencdo da Varicela foi desenvolvida na dé-
cada de 70 do século XX. Nos Estados Unidos da América (EUA) esta recomendada a vaci-
nacao quase universal nas criangas; no entanto, isto ndo se verifica em toda a Europa, onde,
em alguns paises, esta apenas recomendada em grupos de risco. +3

O VVZ pode ser transmitido de uma pessoa com HZ para outra com serologia negati-
va contra 0 VVZ, resultando num episodio de varicela. O virus pode ser transmitido através
de contacto direto com as lesdes ou pela via aérea, especialmente em doentes com HZ disse-
minado. Deste modo, os doentes com HZ devem manter-se em isolamento até todas as lesdes
se encontrarem cicatrizadas.>* Se se apresentar na forma disseminada ou se houver suspeita de
disseminacdo, o isolamento deve ser tanto de contacto como de via aérea. Doentes com HZ
ativo devem, pois, evitar o contacto com criancas, gravidas e imunocomprometidos.*

A imunidade celular especifica contra 0 VVZ previne a reativa¢do do virus, que se

mantém latente. Esta tende a diminuir com a idade, o que provoca mais suscetibilidade a do-
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enca. Contudo, a vacina contra 0 HZ pode restaurar esta imunidade celular, conferindo prote-
cdo extra.’ Foi aprovada nos EUA em 2006 e igualmente nesse ano pela European Medicine
Agency (EMA), encontrando-se atualmente no mercado. A vacina para a prevencdo do HZ e
da NPH ¢é administrada numa Unica dose, na forma viva atenuada. A vacina apresenta um con-
tedo em antigénio superior a 19400 PFU o que corresponde a uma concentracao de antigénio
cerca de 14 vezes superior a da vacina pediatrica contra a Varicela. Foi desenvolvida para, ao
aumentar a imunidade celular,® prevenir o HZ em doentes j& infetados com o VVVZ, promo-
vendo uma diminui¢do da incidéncia, duracdo e/ou gravidade do HZ e da NPH em individuos
com 50 e mais anos. Como a imunidade celular regula o risco e a gravidade do HZ e da NPH,
se a resposta imunitaria estiver deprimida, o virus podera replicar-se com maior intensidade, o
que provoca maior morbilidade. °

No estudo da vacina, foi desenvolvido o ensaio clinico denominado “Shingles Preven-
tion Study” (SPS). Este ensaio randomizado e duplamente cego foi aplicado a 38546 indivi-
duos (19270 receberam a vacina e 19276 receberam placebo), que apresentavam uma média
de idades de 69 anos. Os resultados demonstraram uma diminuicdo de 51.3% no nimero de
casos de HZ, de 66.5% na incidéncia de NPH e de 61% no risco total de desenvolvimento da
doenca. >*** Foi mostrada igualmente, em estudos desenvolvidos, uma redugdo da incidéncia
de HZ oftdlmico em cerca de 49% nos doentes vacinados, uma diminuicdo significativa da
sua gravidade! e da necessidade de hospitalizacdo.*

Relativamente a duracdo da protecao, estudos de seguimento durante mais de 10 anos
apos vacinacdo, em doentes com mais de 60 anos, mostraram uma eficacia imunitaria persis-
tente durante 7 a 10 anos,* ainda que com diminuicao da protecdo ao longo do tempo e com o
aumento da idade.® A eficacia da vacina é maxima entre os 50 e os 59 anos e diminui com a
idade.*® Estudos mostraram que um esquema de vacinacdo com administracdo de duas doses

(ao primeiro ou ao terceiro més) ndo aumentou a resposta imunitaria em individuos com mais
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de 70 anos.*® A vacina mostrou continuar a ser eficaz apés 5 anos da sua administragdo e a
concentracdo de anticorpos é semelhante com uma ou duas doses da vacina. Assim, apesar da
protecdo contra o VVVZ diminuir gradualmente apds a administracdo da vacina, ndo esta re-
comendada uma segunda administracéo. °

H4&, na verdade, evidéncias que sugerem que os beneficios da vacinagdo contra o HZ
variam com o tempo: previnem HZ nos mais novos, enquanto previnem a NPH e a gravidade
da doenca em idades mais avancadas. ® Deste modo, a vacina mostrou reduzir a incidéncia de
HZ em adultos entre os 50 e 59 anos e reduzir a incidéncia de NPH e HZ em adultos com ida-
de igual ou superior a 60 anos. A eficacia mantém-se ao longo do tempo, apesar de haver al-
guma diminuicdo gradual com o tempo. Geralmente, a vacina é segura e bem tolerada. °

Relativamente ao custo-eficacia da vacina contra o HZ, diferentes estudos levados a
cabo em diferentes paises Europeus, como a Bélgica, Franca, Suica, Holanda, Alemanha e
Reino Unido, mostraram resultados dispares. O custo-eficacia pareceu ser maioritariamente
influenciado pela idade no momento da vacinacdo, o preco da vacina, incidéncia de HZ, dura-
cdo da NPH e duracdo da efic4cia da vacina. “** Segundo os resultados publicados, observou-
se uma disparidade que podera ser atribuida as diferencas entre os modelos aplicados em cada
um dos estudos. Por exemplo, dada a incerteza quanto a duracao da imunidade conferida pela
vacina, alguns estudos assumem que esta se mantém ao longo da vida, enquanto outros consi-
deram que esta diminui com o tempo.>*® Contudo, a vacinacéo parece ser custo-eficaz se for
assumida uma durag&o média de 10 anos de protecdo.*® Os resultados de anélises farmacoe-
condémicas ndo devem ser aplicados a outras regides geograficas, devido as diferencas nos
sistemas de salde, préticas médicas e custo da vacina.’

Na Europa, estd recomendada a administracdo de uma Unica dose (0.65 ml), por via
subcutanea, de preferéncia na regido do muasculo deltéide, em adultos imunocompetentes com

idade superior ou igual a 50 anos, independentemente da histéria de Varicela.>** N&o esta
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indicada para a prevencdo da Varicela e ndo deve ser administrada a criancas e a adolescentes.
5,6

Dado tratar-se de uma vacina com virus vivo atenuado, esta contra-indicada a sua ad-
ministracdo a gravidas, doentes com tuberculose ativa ndo tratada, doentes com imunodefici-
éncias primarias ou adquiridas, devido a leucemia crénica, linfoma ou a outras patologias da
medula 6ssea ou do sistema linfatico, doentes com VIH/SIDA, deficiéncias imunoldgicas ce-
lulares ou sob radioterapia, quimioterapia ou terapia imunossupressora com doses elevadas de
corticosterdides.*® No entanto, ndo esta contra-indicada em doentes que recebem tratamento
com corticosterdides na forma tdpica ou inalada ou na forma sistémica em doses baixa. Deve
haver precaucdes quanto a administracdo a pessoas com historia de hipersensibilidade a qual-
quer um dos componentes da vacina, como a Neomicina.*®’

Na generalidade, a vacina é considerada segura.’ Efeitos adversos comuns consistem
na reacdo cutanea no sitio da injecao (eritema, edema e dor), prurido e cefaleia.”

A toma de antivirais como o Aciclovir ndo deve ser feita entre as 24 horas prévias a
vacinagéo e os 14 dias seguintes.*

A vacina contra 0 HZ ndo esta recomendada em pessoas a quem foi administrada a va-
cina contra a Varicela. Porém, atualmente, é extremamente reduzida a percentagem de doen-
tes eligiveis para a vacinagdo contra 0 HZ que tenham recebido a vacina contra a Varicela e
manter-se-4 assim durante algumas décadas. °

Evidéncia de imunidade contra a Varicela em adultos inclui qualquer um dos seguintes
critérios: documentacdo da toma de duas doses da vacina contra a Varicela com 4 ou mais
semanas de intervalo; historia de Varicela ou HZ diagnosticada por um profissional de saude;
ou evidéncia serologica de imunidade ou de doenga. Individuos ndo imunes, imunocompeten-
tes e que sofreram exposicao, devem receber a vacina contra a varicela assim que possivel e

até 5 dias ap06s o contacto. A administracdo da vacina contra a Varicela nos primeiros dias

48



apos a exposicao ao virus permite o desenvolvimento de uma resposta imunolégica protetora
ou parcialmente protetora. No entanto, estd contraindicada na gravida e em doentes imu-
nocomprometidos, por se tratar, igualmente, de uma vacina de virus vivo atenuado. Nestes
individuos, a alternativa consiste na administragdo de imunoglobulina contra 0 VVZ (125U
por 10kg, maximo 625U, minimo 125U) por via intramuscular até 10 dias ap0s a exposicéo.
A toma de antivirais pode ser associada a imunoglobulina ou dada isoladamente se esta ndo se
encontrar disponivel ou nédo for passivel de utilizacdo. O Aciclovir ou Valaciclovir devem ser
prescritos do 3.° ao 28.° dia apds a exposicao a varicela ou HZ se juntamente com a imuno-
globulina. Todos os individuos expostos devem tomar medidas de precaucdo de contacto dire-
to e por via aérea desde 0 10.° ao 21.° dia apds a exposicao e até ao 28.° se tiver sido adminis-
trada imunoglobulina. *

A vacina contra o HZ pode ser administrada concomitantemente com a vacina contra o
Virus Influenza desde que administradas em diferentes areas do corpo. Por outro lado, a vaci-
na Antipneumocacica de 23 valéncias, mostrou, durante ensaios clinicos, uma imunogenici-
dade reduzida quando administrada em associacdo com vacina contra o0 HZ. No entanto, um
grande estudo retrospetivo efetuado mais recentemente, mostrou que o risco de HZ néo au-
mentava em adultos que receberam a administracéo simultanea das duas vacinas.” Atualmente
ainda n&o ha informacéo sobre a administracéo juntamente com outras vacinas.”

A recorréncia da doenga ndo é muito comum, ja que a replicacdo do VVZ leva a um
aumento da imunidade especifica contra o virus, diminuindo o risco de um novo ataque.®?
Assim, 0 HZ e a vacina contra 0 HZ parecem desencadear niveis semelhantes de imunidade
celular contra 0 VVVZ, diminuindo a probabilidade de recorréncia.”® Se tiver ocorrido uma
infecdo recente por HZ, pode ser esperado um efeito diminuido da vacina.?® Apesar de algu-
mas destas pessoas poderem estar elegiveis para a vacinagéo, a eficacia da vacina nestes casos

ainda ndo foi testada. ® Ainda assim, 0 “Centers of Disease Control and Prevention” Ameri-
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cano afirma que mesmo que tenha ocorrido um episddio prévio de HZ, a vacina pode conti-
nuar a ser administrada.?® Estudos indicam que a seguranca da vacina quando administrada a
idosos com histdria recente de HZ parece ser equivalente a seguranca da vacina quando admi-
nistrada a adultos sem histdria prévia de HZ, o que apoia as recomendacfes do Advisory
Committee on Imunization Practices Americano, que recomenda a administracdo da vacina a
todas as pessoas com idade igual ou superior a 60 anos que ndo tenham contraindicacdes, in-
cluindo as que ja desenvolveram HZ.*’

Pessoas que pretendam iniciar terapéutica imunossupressora devem receber a vacina
pelo menos 14 dias antes. A administracdo de corticosterdide, numa dose inferior ou igual a
20 mg/dia de Prednisolona ou equivalente, ndo é considerada imunossupressora, pelo que nao
constitui uma contraindicacéo a vacinacdo. °

Terapéuticas com Metotrexato (<0.4mg/kg/semana), Azatioprina (<3mg/kg/dia) ou 6-
Mercaptopurina (<1.5mg/kg/dia) ndo sdo consideradas suficientemente imunossupressoras
para serem consideradas contraindicagdes a vacina contra o HZ.>%

Estudos cientificos apoiam a implementagédo de vacinacdo na populacdo entre 0s 60 e
0s 70 anos,? uma vez que a vacina mostrou ser mais eficaz nesta faixa etaria. * Nos Estados
Unidos da Ameérica e Canada a vacinagdo esta recomendada em pessoas com 60 ou mais anos
desde 2007 e 2010, respectivamente.*® Na Europa, onde é recomendada a partir dos 50 anos,
foi recentemente considerada como uma importante ferramenta na promogéo do envelheci-
mento saudavel, pelo que varios paises decidiram recomenda-la e/ou financié-la.® Entre estes,
esta incluida a Austria, Grécia, Alemanha, Reino Unido e Suécia, com diferentes faixas eta-
rias alvo.*”® Em Portugal, a vacina foi aprovada em 2014 e comercializada em 2015, mas ainda

néo se encontra comparticipada.
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A vacinacdo deve, contudo, ser submetida a estudos especificos para cada pais, tendo
em consideracdo diversos fatores, antes de definir estratégias optimizadas e quais as popula-
cBes que deverdo ser privilegiadas. °

Dadas as limitacdes nos resultados das terapéuticas para o HZ, a prevencéo desta pato-
logia tem ganho cada vez maior importancia. A vacinagdo contra o VVVZ pode melhorar tanto
os efeitos de satde como os econdmicos, relacionados com a doenca. Apesar dos seus custos
serem elevados, a vacinacdo permite ndo so reduzir o risco de infecdo, como preservar a qua-
lidade de vida da populagéo geriétrica. 2

A toma da vacina contra 0 HZ tanto na Europa® como nos EUA™ tem sido inferior
a das restantes vacinas administradas a adultos, como a vacina contra o virus influenza e a
vacina anti-pneumocadcica, particularmente em adultos entre os 50 e 59 anos. > Variados fato-
res parecem contribuir, como a falta de conhecimento e recomendacdo da vacina e 0s custos
para o doente. > Assim, torna-se de particular importancia ultrapassar estas barreiras e au-

mentar a toma da vacina contra 0 HZ. >°
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CONCLUSAO

O HZ pode ocorrer em qualquer pessoa que tenha tido Varicela, mas € mais comum em
idosos e imunocomprometidos. O diagndstico é, geralmente, feito a partir da clinica, o que
permite na maioria dos casos um diagnostico rapido e uma instituicdo precoce de terapéutica.
Apesar dos antivirais serem eficazes no controlo dos sintomas da doenca e na diminuicdo da
duracdo da dor aguda, ndo previnem a NPH em todos os doentes. A NPH continua uma area
de dificil tratamento, apesar dos progressos no conhecimento dos mecanismos subjacentes a
dor neuropética. E frequente os doentes ndo sentirem um alivio significativo da dor e, para
além disso, ainda sofrerem com os efeitos adversos da medicagdo. Assim, impde-se a investi-
gacéo de novos alvos terapéuticos de forma a minimizar a morbilidade desta doenca.

A semelhanca de outras doencas que atingem pessoas em idade adulta, também o HZ
pode ser prevenido. Para isso, existe ja uma vacina contra 0 HZ com resultados evidentes e
que se encontra aprovada em Portugal desde 2014. Apesar de ainda ndo ser comparticipada,
espera-se que venha a ser uma realidade num futuro breve, para que, a semelhanca de outros
paises da Europa, passe a constituir mais uma medida de promocao da salde.

Num século em que o envelhecimento da populacdo é um dos fendmenos demogréaficos
mais importantes, um dos desafios que se coloca é a diminuicéo efetiva do impacto que doen-
cas relacionadas com a idade tém no individuo e na sociedade, investindo em estratégias pre-

ventivas que permitirdo que uma vida mais longa corresponda também a uma vida melhor.
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