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1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENCA
1.1 - Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

No Brasil ocorreram 602.136 notificacGes de varicela entre 2012 e 2017, sendo a
maior concentracdo na regido sul com 199.057 casos. Nesse periodo, o pico de
notificagcdes ocorreu no ano de 2013 com 197.628, e no ano de 2017 observamos o
menor nimero de casos (11.220). A faixa etaria mais acometida pela Varicela é de 1 a
4 anos (227.660) e a faixa etaria com menor numero de casos foi a de individuos com
mais de 50 anos (4.081).

Quando analisamos as internagdes por varicela entre 2012 a 2017, observamos que
0 nimero de internagdes vem diminuindo progressivamente, tendo apresentado maior
valor em 2013 (9.553). Contudo, quando analisamos esses dados por faixa etéaria,
identificamos que a partir de 2014, os individuos com mais de 50 anos tém

apresentado aumento no nimero de internacdes por varicela de 2014 a 2016.*

Quanto ao nimero de oObitos no Brasil no periodo de andlise (2012 a 2017)
percebemos uma tendéncia a reducdo do numero de casos que passou de 176 (2012)
para 76 (2017). A maior concentracdo de ébitos coincide com grupo que apresenta
maior nimero de casos (217), criancas na faixa etaria de 1 a 4 anos, em quase todo o
periodo. O grupo que apresenta a segunda maior concentracdo de Obitos sdo os
individuos com mais de 50 anos (119) de 2012 a 2017.}

O Virus da Varicela zoster (VVZ) é exclusivamente humano, pertencente a
familia Herpetoviridae e é capaz de produzir duas doencas diferentes. A infeccdo
primaria € identificada como varicela (catapora) e apesar de ser contagiosa, € na maioria
das vezes benigna e acomete geralmente criancas suscetiveis.>* Posteriormente a fase de
propagacao sanguinea, onde atinge a pele, percorre 0s nervos periféricos alcangando os
ganglios nervosos, podendo ali permanecer em laténcia por toda a vida.* Ap6s essa
primeira manifestagdo, pode ocorrer a reativacdo do virus varicela zoster latente nos
ganglios dorsais gerando uma erupgdo cutanea localizada (por meio dos nervos
periféricos) denominada Herpes Zoster (HZ) na fase adulta da vida.>* Qualquer pessoa
pode desenvolver a doenca, entretanto em adolescentes e adultos o prognostico € mais
preocupante. Normalmente ocorre em adultos e individuos com imunossupressdo, como
os portadores de doencas crénicas, oncoldgicas, AIDS e outras doengas. Quando ocorre
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0 contato com o virus, a imunidade é permanente e um segundo episddio de catapora

pode ocorrer, mas é raro. 2*4°

Os aspectos clinicos sdo, na maioria das vezes padronizados. Os pacientes
geralmente comunicam a presenca de lesdes cutaneas, dores nevrélgicas, parestesias,
ardor e prurido locais, acompanhados de febre, cefaleia e mal-estar. E caracterizada
pelo aparecimento de exantemas (vermelhiddo e coceira) de aspecto maculopapular,
adquirindo aparéncia vesicular depois de algumas horas. A vesicula presente sobre a
base eritematosa é a principal lesdo. Manifestam-se de forma gradativa levando de 2 a 4
dias para se estabelecer. Caso ndo haja infeccdo secundaria, ocorre formacéao de crostas,
apos as vesiculas dissecarem, progredindo para a cura em 2 a 4 semanas. As leses
cutaneas podem apresentar diferentes formas na sua apresentacdo, sendo essa a
caracteristica mais significativa, acompanhadas de prurido. Em criancas se manifesta de
forma benigna e autolimitada. Podemos identificar algumas regides do corpo mais
acometidas, como: toracica (53% dos casos), cervical (20%), trigémeo (15%) e
lombossacra (11%). H& excecdo no caso de pacientes com imunossupressdo, onde as

lesdes aparecem em lugares incomuns.*

A transmissibilidade pode ocorrer por contato direto ou atraveés de secregdes
respiratorias, ou mesmo, de forma indireta por meio de objetos contaminados por
secrecOes de vesiculas e membranas mucosas de individuos infectados pelo VVZ, e
raramente ocorre transmissdo por meio de contato com lesdes de pele.*>® O periodo de
transmissdo da doenca ocorre de 1 a 2 dias antes da manifestacdo da erup¢do até o
momento em que todas as lesdes estejam em fase de crosta. O periodo de incubacéo
pode ocorrer de 10 a 20 dias apds o contato, contudo é mais comum que ocorra de 14 a
16 dias. Esse periodo pode ser menor em pacientes imunodeprimidos e maior depois da

imunizacéo passiva.*®

O diagndstico pode ser clinico, por meio das manifestacGes clinicas apresentadas
pelo paciente, e laboratorial. Os exames laboratoriais ndo s@o utilizados para
confirmacédo ou descarte da doenga, contudo € realizado quando h& necessidade de fazer
diagnostico diferencial. Podemos destacar os seguintes testes soroldgicos: ensaio
imunoenzimatico (EIE), aglutinagdo pelo latex (AL) e imunofluorescéncia indireta
(IFI), embora o padrdo ouro para diagnostico da infeccdo por VVZ seja a reacdo em

cadeia da polimerase (PCR) principalmente nas manifestacées mais graves.*



O diagnostico é realizado através do isolamento das lesdes vesiculares do 3° ao 4°
dia de erupcdo ou através da localizacdo de células gigantes multinucleadas (ndo
especifica para VVZ) presentes na raspagem de material da lesdo em laminas proprias
através da inoculacdo de liquido vesicular em culturas de tecidos. O teste direto de
anticorpo fluorescente e a cultura em tecido também podem ser utilizados para
identificacdo de VVZ, contudo sdo metodos de alto custo e possuem limitada

disponibilidade.*
1.2 - Tratamento recomendado

Em individuos que ndo apresentam a forma grave da varicela deve ser realizado o
tratamento dos sintomas por meio da administracdo de antitérmico, analgésico ndo
salicilato e para reduzir o prurido é utilizado o anti-histaminico sisttémico. A
higienizacdo com &gua e sabdo é imprescindivel para minimizar a coceira. As unhas
devem estar bem cortadas, as vesiculas ndo devem ser cogadas e as crostas ndo devem
ser retiradas. Na ocorréncia de infeccdo secundaria € indicado tratamento com

antibiotico. #°

Em individuos que possam apresentar agravamento da varicela, o tratamento
recomendado consiste na administracdo de antiviral aciclovir. Sua administracao por via
endovenosa nas primeiras 24 horas em individuos que apresentam imunossupressao
reduzem a morbimortalidade nesse grupo. A administracdo por via oral ndo é indicada
para individuos que ndo apresentem risco de agravamento, com exce¢do dos que
possuem: idade inferior a 12 anos, individuos que apresentam doenca dermatolégica
crbnica, portadores de pneumopatias crénicas ou aquelas gque estejam em tratamento
continuo com acido acetilsalicilico (AAS), e individuos que estdo fazendo tratamento

com corticoides por via nasal, oral e endovenosa.*

O antiviral (aciclovir) pode ser utilizado em criancas e adultos sem
comprometimento imunoldgico, sendo a dosagem indicada em criancas de
20mg/kg/dose respeitando a dose maxima de 800mg/dia, 5 vezes ao dia por 5 dias e em
adultos sdo receitadas altas doses (800mg/dia) por via oral, 5 vezes ao dia por 7 dias.
Em criangas e adultos com comprometimento imunoldgico é recomendada a
administracdo de aciclovir por via endovenosa. Em criancas a dose indicada é de
10mg/kg, a cada 8 horas, infundido no periodo de uma hora, de 7 a 14 dias. Em adultos
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com comprometimento é recomendado 10 a 15mg/ kg de aciclovir endovenoso, 3 vezes
ao dia por 7 dias .*

N&o existem evidéncias de teratogenicidade, contudo a prescri¢do de aciclovir
para gestantes ndo € indicada, exceto no caso de desenvolvimento de complicacdes a
administracdo por via endovenosa deve ser considerada. O tratamento dos sintomas
pode ser realizado no ambulatério, contudo as formas graves de varicela ou herpes-
zoster disseminado devem ser tratados em ambiente hospitalar, necessitando de

isolamento de contato e respiratorio.”
1.3 - Prevengéo

Para prevencdo da Varicela temos a vacina tetra viral administrada em dose Unica
aos 15 meses de idade, que corresponde a imunizacdo contra Sarampo, caxumba,
Rubéola e varicela. Sua administracdo deve ser realizada em criancas que foram
imunizadas com a triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola) dos 12 aos 14 meses de
idade. Contudo, essa vacina ndo é disponibilizada para todos os individuos da
populagdo, apenas indicada para um publico alvo.*® Segundo o novo calendario de
vacinacdo do ano de 2018, ocorreram mudangas na administracdo da vacina que
continua sendo disponibilizada para criangas com 15 meses de idade e para as que ndo
foram imunizadas a vacina esta disponivel para criangas com até 4 anos 11 meses e 29
dias.’

A vacina é indicada para:

Povos indigenas, independentemente da idade;

Em caso de surto hospitalar da doenca;

Profissionais de salde, cuidadores e familiares expostos a doenca;
Pacientes com doencas renais;

Criancas, adolescentes e adultos infectados por HIV;

Doencas dermatoldgicas severas;

YV V.V V ¥V V V

Pessoas que fazem uso crbnico de aspirina.

Com intuito de evitar a transmissdo da varicela, é necessario evitar que pessoas
contaminadas circulem por lugares publicos enquanto as lesdes de pele ndo estejam
cicatrizadas. Deve ser realizada higienizacdo das méos, vestimentas, roupas de cama e

itens que possam estar também contaminados.®



Segundo o CDC, existem duas vacinas disponiveis para a prevencdo de HZ em
adultos: a vacina varicella zoster virus glyconprotein e antigen (VZV) e a vacina herpes
zoster (atenuada) (VA), sendo que a Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) tem preferéncia pela VZV.® No Brasil, somente h4 registro valido para duas
vacinas atenuadas para a prevencdo de HZ em adultos com mais de 50 anos que sdo
produzidas por empresas distintas, uma delas ¢ a VA (ZOSTAVAX) registrada na
ANVISA pelo numero 100290174 desde 2008. Entretanto, segundo o calendario de
vacinas para idosos de 2019/2020 n#o esté disponivel no Sistema Unico de Satde.**° O
esquema vacinal de ambas (VZV e VA) difere, pois VZV deve ser administrada em
duas doses, enquanto VA necessita apenas de uma dose.™****1* Ainda que a ANVISA
tenha aprovado a utilizacdo de VA para idosos com idade superior a 50 anos, o FDA
aprovou a utilizagio para idosos com idade superior a 60 anos.**** Devido a esse fato, 0

grupo a ser estudado abrangera individuos com idade superior a 60 anos.

2. TECNOLOGIA

2.1 Vacina Varicella zoster virus Glyconprotein e Antigen (VZV)

O medicamento foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) em
Outubro de 2017 e é produzido pela GlaxoSmithKline Biologicals (GSK), com
indicacdo para prevencdo de Herpes Zoster e da nevralgia pds-herpética (NPH) na
populacdo adulta com idade igual ou superior a 50 anos. Esta disponivel em solucéo
injetavel comercializada em um frasco contendo dose Unica do componente antigénico
de glicoproteina E (gE) do virus varicela sob a forma de p6 branco e estéril - zoster
liofilizado para reconstituicdo e outro frasco que contém um componente de suspensdo
adjuvante AS01B. Apds a reconstituicdo, caso ndo seja administrado imediatamente,
deve ser conservado em ambiente refrigerado com temperatura entre 2° e 8° C, contudo
deve ser utilizada em até 6 horas. O esquema vacinal se restringe a duas doses com 0,5
mL cada, a primeira deve ser administrada no més 0 e a segunda deve ser administrada
entre 0s meses 2 e 6 apds a primeira dose, devendo ser administrada por via

intramuscular preferencialmente no musculo deltoide do brago.!**2+3

Cada dose reconstituida contém 50 mcg do antigeno recombinante gE50 mcg de
lipido A 3-O-desacilo-4’-monofosforilo (MPL) e 50 mcg de extrato da planta Quillaja
saponaria Molina, fragdo 21 (QS-21). O componente antigénico de glicoproteina E (gE)
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é composto por: sacarose (como estabilizador), polissorbato 80, fosfato monossodico di-
hidratado, fosfato dipotéssico; a suspensdo adjuvante AS01B é composta por: dioleoil
fosfatidilcolina, colesterol, cloreto de sodio, fosfato dissodico anidro, fosfato
monopotassico e agua para preparacdes injetaveis. Depois de reconstituido, apresenta-se

como um liquido estéril, opalescente, incolor a marrom claro.***3

A VZV ¢é recomendada para individuos ainda que no passado: tenham
desenvolvido HZ, tenham recebido a dose da vacina VA e ndo tenham certeza de
historia prévia de catapora. Quando existe histdria previa de HZ, a vacinacao contribui
na prevengdo de um novo episodio da doenca, ndo existindo prazo para espera entre a
manifestacdo da doenca e a vacinagdo. Contudo, deve ser verificado se ainda existem
manifestacdes clinicas da doenca, que impossibilitem a vacinacdo. Caso o individuo
tenha sido vacinado, deve-se aguardar pelo menos oito semanas antes de ser vacinado

com VZV. A vacina pode ser encontrada em consultérios médicos e farmécias.®

A vacina ndo deve ser administrada caso: apresente alergia a qualquer
componente da vacina ou tenha apresentado alergia ap0s a imunizacdo com VZV,
apresente manifestacédo clinica de HZ, esteja gestante, lactantes, tenham sido medicados
com antiviral especifico 24 horas antes da vacinacdo contra zoster. Em caso de doencas
com menor complexidade, como por exemplo resfriado, a VZV pode ser administrada.
Quanto as doencas agudas moderadas ou graves, deve-se aguardar o reestabelecimento
da satde.® Foram relatadas algumas reacées adversas, sendo as mais comuns: dor no
local da injecdo (68,1%), mialgia (32,9%), fadiga (32,2%), cefaleia (26,3%). As reacdes
adversas apresentaram curto periodo de tempo de duracdo, 1 ou 2 dias. O maior nUmero
de casos dessas manifestacGes foi na faixa etaria de 50 a 69 anos se comparadas aqueles
com idade superior a 70 anos. Outras manifestacdes apresentadas foram: calafrios, febre
e sintomas gastrointestinais. O fabricante ressalta que podem ocorrer reaces adversas

ndo apresentadas em seu contetido. >

Em adultos na faixa dos 50 até 69 anos de idade que receberam as duas doses de
VZV, a vacina apresenta 97% eficicia na prevencdo de HZ, mas em individuos com
idade superior a 70 anos, a eficacia reduz para 91%. Quanto a prevengdo de NPH, a
vacina apresentou eficacia de 91% na faixa dos 50 a 69 anos e 89% nos individuos com
mais de 70 anos. A protecdo 4 anos apos a vacinagdo é alta (85%) em individuos com

mais de 70 anos.®



Segundo o CDC, alguns estudos apontam que a vacina € segura e auxilia na
inducdo de defesa corpdrea contra NPH, mas existe a possibilidade de desenvolvimento
de efeitos colaterais temporarios, podendo comprometer as atividades cotidianas por 2 a
3 dias, desaparecendo por conta prépria. Os efeitos colaterais mais relatados foram:
braco dolorido com dor leve e moderada, e em alguns casos com vermelhiddo e inchaco,
sendo mais relatados em individuos jovens. Alguns individuos relataram cansaco, dor
muscular, dor de cabeca, tremores, febre, dor de estbmago ou nausea. A vacina ndo
possui em sua composicao timerosal.®

Foram realizados estudos em animais, que nao apontaram qualquer efeito
proveniente da vacina no desenvolvimento embrionério e na fertilidade feminina e
masculina, contudo como medida de protecdo, é aconselhavel que a vacina ndo seja
administrada em mulheres gestantes. N&o foram realizados estudos em lactentes,
portanto, é desconhecida a presenca da vacina varicella zoster virus glyconprotein no
leite materno.™ Foi realizada uma busca no site da ANVISA e a vacina Varicella zoster
virus Glyconprotein e Antigen ndo apresenta registro até o momento da busca, que foi

realizada em Outubro de 2019.%°

2.2 Comparador - Vacina herpes zoster (atenuada)- VA

VA foi aprovada pelo FDA em Maio de 2006, mas somente foi licenciado pela
ANVISA no Brasil no ano de 2008 com o registro 100290174 e validade de Abril/2023.
E indicada na prevencdo de HZ em individuos com mais de 50 anos (sem limitacio
superior de idade), mas ndo é recomendado o uso rotineiro de VA em individuos com
idade entre 50 a 59 anos.>*” E comercializada pela Merck Sharp & Dohme
Farmaceutica LTDA em um recipiente com 1 frasco-ampola contendo uma unica dose
com po lidfilo injetavel e 1 frasco-ampola com diluente (dgua para injetaveis). O
medicamento, ap6s ser reconstituido, é administrado por via subcutanea (abaixo da
pele) imediatamente apds seu preparo com intuito de reduzir a perda de poténcia e é
indicado para adultos com idade superior a 50 anos. Pode ser administrado no mesmo
momento que a vacina influenza (inativada).®**

Cada dose de 0,65 ml & composta por no minimo 19.400 UFP (Unidades
Formadoras de Placa) de VVZ de cepa Oka/Merck. A vacina possui em sua composi¢ao
0s seguintes excipientes: sacarose, gelatina (suina hidrolisada), ureia, cloreto de sodio,
levoglutamato de sodio monoidratado, fosfato de sodio dibéasico, fosfato de potéssio
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monobaésico, cloreto de potéassio, componentes residuais de células (MRC-5) incluindo
DNA e proteina, tragos de neomicina e soro de bezerro; ndo apresentando conservantes
em sua composicao.**

Este medicamento é indicado para prevencdo do HZ e podera atuar na prevencdo
de nevralgia prolongada (dor relacionada aos nervos) decorrente do desenvolvimento
HZ mesmo ap0s vacinacdo. Pode ainda minimizar a intensidade e o tempo de
permanéncia da dor gerada pelo HZ. A vacina atua ativando o sistema imunol6gico com
objetivo de auxiliar na protecdo do organismo contra 0 HZ, contudo a vacina pode ou
ndo proteger todos os individuos que foram vacinados. Essa imunidade é considerada
uma forma de protecdo do organismo contra HZ e suas possiveis complicacdes.™

A vacina minimiza em 51% o risco de desenvolvimento da doenca e em 67% o
risco de PNH. E disponibilizada em dose Gnica e pode ser administrado em consultorio
médico ou na farmécia. A dose deve ser administrada ainda que o individuo nédo se
recorde de ter tido catapora. As pessoas que possuem historia prévia de catapora podem
receber a vacina como forma preventiva de futuras ocorréncia da doenca. Ndo ha
restricdo de tempo de espera entre o episodio de HZ e a vacinagdo, desde que o
individuo ndo apresente manifestacdes clinicas no momento da vacinagéo.*

VA possui protecdo contra HZ por 5 anos, com isso individuos vacinados com
menos de 60 anos podem ndo estar protegidos na faixa etaria com maior risco de
desenvolvimento da doenca e suas complicacdes. A vacinacao na faixa dos 50 a 59 anos
dever ser discutida com o profissional médico para anélise dos riscos e beneficios. *°

A vacina é contraindicada em individuos: alérgicos a algum dos componentes
(incluindo alergia a gelatina ou a neomicina), com sistema imunologico comprometido
ou que estiverem fazendo uso de corticdide ou outro medicamento que minimize a
capacidade de resposta do sistema imunoldgico, que apresentem tuberculose ativa nao
tratada e gestante.* Mulheres ndo podem engravidar no periodo de 4 semanas apés a
vacinacdo. Ainda que a vacina apresente eficacia em pessoas com idade entre 60 e 69
anos, apresenta também alguma protecdo em individuos com idade superior a 70 anos.
A vacina pode causar reagdes alergicas graves, entretanto o risco de ocorréncia de
episddios graves e extremamente pequeno. Nenhum problema grave com a vacina
contra HZ foi comunicado.®

A vacina, assim como qualquer outra, pode apresentar eventos adversos, sendo
que os mais comuns ocorreram em 10% dos individuos que foram vacinados. Dentre
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eles podemos listar: vermelhiddo, dor, inchago, coceira, calor e ferimento no local da
injecdo. Além desses, outros eventos adversos foram relatados como: reagdes alérgicas,
podendo ser graves e podem incluir dificuldade para respirar ou engolir; febre; urticaria
no local da injecdo; dor articular; dor muscular; erup¢do cutanea no local da injecao;
ganglios inchados préximo ao local da injecdo (o inchago pode durar alguns dias a
algumas semanas).™

N&o ha relato de contagio de uma pessoa de alguém que recebeu a vacina.
Alguns individuos que recebem a vacina podem desenvolver erupcao similar a catapora
préxima ao local de vacinacdo e para precaucdo, a erupcao deve ser protegida até o
momento que desapareca. Os indicios de reacdo alérgica abrangem: urticaria, inchaco
da face e garganta, dificuldade em respirar, batimentos cardiacos acelerados, tonturas e
fraqueza. Podem ser manifestar alguns minutos até algumas horas posteriormente a

vacinacdo.?

2.2 - Custo Mensal do Tratamento

A (ltima atualizacdo dos pregcos dos medicamentos realizada pelo Centers for
Disease Control and Prevention (CDC, 2018) com validade até 30/06/2020, informa
que cada dose da vacina Varicella zoster virus Glyconprotein e Antigen (VZV) custa
para 0 CDC em torno de $102,90 e para o setor privado no Brasil custa
aproximadamente $144,20. Convertendo esse valor para real com cotagdo do délar a
R$3,93, cada dose em real custa R$ 404,39 para o CDC e R$ 566,70 para o setor

privado.™®

Conforme orientacdo da bula, o esquema vacinal indicado para essa vacina consiste
em duas doses, sendo que a segunda dose deve ser administrada de 2 a 6 meses apds a
primeira dose.™**** Com isso, 0 custo do tratamento utilizando a VVZV tem um custo de
R$ 808,78 para 0 CDC e de R$1.133,40 para o setor privado no Brasil.

Segundo a ultima atualizagdo da lista de precos de medicamentos da CMED feita
pela agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA realizada em 01/07/2019, a
vacina contra varicella (atenuada) com ICMS de 0% apresenta como pre¢co maximo ao
consumidor o valor de R$ 468,09.° Como a dose indicada para o tratamento é Gnica, o
custo do tratamento é de R$ 468,09. O custo do tratamento é apresentado no quadro 1.
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Quadrol. Custo de tratamento com a tecnologia X Comparador

VACINA CMED ICMS 0% | Setor privado
VzZVv - R$1.133,40
VA R$ 468,09 -

Fonte: elaborado pelo autor.

3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 Pergunta estruturada
A Vacina Varicella zoster virus Glyconprotein e Antigen (VZV) é a intervencao
mais segura e eficaz comparada a vacina herpes zoster atenuada (VA) para a prevencao

de Herpes Zoster em adultos com mais de 60 anos?

Tabela 1. Tabela estruturada para elaboracdo do Relatério (PICO).

Populacio Pacientes com mais de 60 anos

3 Vacina para Zoster
Intervencgao . . . .
(Varicella zoster virus Glyconprotein e Antigen (VZV)

Vacina herpes zoster atenuada (VA)
Comparacéao (pelo menos 19.400 UFP (Unidades Formadoras de
Placa) de virus da varicela-zoster da cepa Oka/Merck)

Desfechos Prevencdo de herpes zoster e neuralgia pos-herpética

Tipo de estudo  qualquer tipo de estudo para eficacia e seguranca

3.2 — Busca por evidéncias

As informac0es relevantes para a realizacdo do presente estudo foram coletadas na
base de dados Medline. A estratégia de busca utilizada para a recuperacdo de
informacdes foi construida da seguinte forma:

((Shingrix®[Title/Abstract]) OR (Shingrix[Title/Abstract]) OR (glycoprotein
e[Title/Abstract]) AND (zostavax|[Title/Abstract]) OR (zostavax®[Title/Abstract]) OR
(vaccines, attenuated[Title/Abstract] ))

3.2.1 - Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos que comparam a vacina Varicella Zoster virus
Glyconprotein e Antigen e a vacina Herpes Zoster (atenuada) e que contemplem
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sujeitos com idade superior ou igual a 60 anos e que apresentem os desfechos

selecionados para a andlise do estudo.

3.2.2 —Critérios de exclusdo

Foram excluidos da analise artigos que ndo estejam disponiveis em inglés ou

espanhol, artigos indisponiveis em sua versdo completa e reports.

Na base de dados Medline, foram recuperados 18 titulos. Apds a aplicacdo dos

critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 5 artigos, conforme pode ser

observado na figura 1.

Figura 1- Fluxograma para a selecdo dos artigos do estudo

Referéncias identificadas
por meio da estratégia
de busca. (n=18)

Selegdo por titulo e
resumo (n=5)

Fonte:

Selegdo de artigo
As cornpleto (n=4)
dos

Referéncias incluidos no
estudo (n=4)

Referéncias excluidas
(n=9)
-Desfecho (n=4)

Referéncias excluidas (n=1)
- Nao apresenta o
desfecho (n=1)

Elaborado pelo autor

informacgdes extraidas
artigos foram

resumidas no quadro 2.
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Quadro 2: Resumo dos estudos selecionados

Referéncia do estudo

Desenho do estudo

VZV

VA

Conclusao

LECRENIER et al.?°

Revisdo de literatura

Eficécia
global>=91%

Eficacia global varia
de 20 a 69,8% em
todas as faixas etarias

VZV apresentou eficacia de até 97,2% na prevencdo de HZ e na
prevencdo de PNH a eficacia apresentada foi de 88,8% a 91,2%
com persisténcia elevada da protecdo ap6s 4 anos da imunizacao.

SLY, J. R.;; HARRIS,
A. L.21

Revisao de literatura

Eficacia
>=90%

global

Eficacia global=51%

A importancia da imunizagdo é conhecida, porém muitas
mulheres ndo sdo imunizadas. Ha necessidade de que
enfermeiras e mulheres sejam orientadas quanto aos programas
de vacinacgdo, com intuito de minimizar a ocorréncia de HZ.

WARRINGTON, R.:
ISMAIL, S%

Revisao de literatura

Eficacia superior a
VA

Eficécia inferior a VA

VZV e ZLV s@ imunogénicos e eficazes na redugdo da
incidéncia de HZ e suas complicacbes. O VZV apresenta
protecdo prolongada em comparagdo com o ZLV, mas quando se
trata de efeitos reatogénicos, o ZLV apresenta melhor resultado.
Nos trés primeiros anos apo0s a vacinacao, a eficacia de VZV
parece ser o dobro do ZLV. VZV é mais custo -efetivo do que
ZLV.
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GOOD el. al.?*

Custo-efetividade

Eficiéncia (70 anos
ou mais) = 91%

Eficiéncia (70 anos ou
mais) = 38%

As estimativas de custo-efetividade fornecidas pelos autores iréo
dar subsidios a decisdes e para que fabricantes reduzam os
precos dos medicamentos. Além disso, a estimativa por faixa
etaria orienta as faixas de idades mais beneficiadas com a
imunizacao.
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4. RESULTADOS
4.1 - Resultados da analise das evidéncias

Ainda que Revisbes Sistematicas e Ensaios Clinicos Randomizados sejam
preconizados para analise de eficacia, os artigos identificados por meio da busca se
restringiram a 3 revisOes de literatura e 1 estudo de custo-efetividade conforme
apresentado no quadro 2. Como somente estes tipos de estudo foram recuperados, 0
presente estudo apresentara dados dessas revisdes de literatura, que apresentam baixa

qualidade metodoldgica.

O desenvolvimento do HZ ocorre devido a reativacdo da varicela zoster virus e afeta
uma em cada trés pessoas. Essa reativacdo ocorre durante a vida e o risco aumenta com
a idade, sendo comumente relatados episodios de NPH, que gera custo para o sistema de
salde perda da qualidade de vida. A NPH ocorre em 10-20% dos pacientes e em mais
de 30% dos individuos com mais de 80 anos. Desde 2006, VA esta disponivel em
algumas cidades com algumas restri¢fes. Para prevenir o desenvolvimento de HZ e de

suas complicacdes, a vacinagdo é aconselhada.?

VA foi a primeira vacina que apresentou resposta positiva com eficacia
moderada na prevengdo de HZ em adultos imunocomprometidos. Em adultos, de uma
forma geral, a eficacia reduz com o aumento idade. Em individuos com
imunossupressdo, a vacinacdo com VA pode gerar infeccdo generalizada nao
apresentando bom desempenho na reducdo do risco de desenvolvimento de HZ. A
imunizacdo com VZV comparada com VA apresenta diferenca expressiva com relacéo
a eficacia. Enquanto a eficacia de VZV é acima de 97% na prevencdo de HZ em
individuos com mais de 60 anos, VA apresenta eficacia moderada de 51,3% nesse
mesmo grupo. Quando a prevencdo de NPH é analisada em individuos com idade
superior a 60 anos, VZV apresenta melhor desempenho por apresentar eficacia de

89,4%, contra 66,5% em individuos vacinados com VA.%°

Outro estudo compara a efetividade das vacinas (VZV e VA), apresentando
melhores respostas do VZV com relagdo ao desempenho. A eficacia da VZV foi de
90%, ou seja, superior a eficacia apresentada pelo VA de 51%.%* Em um estudo que
revisou as evidencias atuais das vacinas contra HZ, a seguranga, imunidade e a eficacia
da VZV e do VA foram comprovadas no que tange a reducdo de novos casos de HZ e a
ocorréncia de NPH.?
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Em estudos que avaliaram a eficdcia da VZV apresenta eficacia mais elevada com
reducdo mais lenta, independentemente da idade nos 3 primeiros anos apds a vacinagéo,
quando comparada a VA. A vacina VA apresenta reducdo da eficacia de acordo com o
tempo e a idade do individuo, pois individuos na faixa dos 50 a 59 anos apresentam
maior eficicia se comparado aos individuos com mais de 70 anos, entretanto quando a
VZV é analisada ndo apresenta diferenca relevante entre as os grupos etarios.?# No
estudo que avaliou o custo, ndo ha diferencas significativa entre o custo total das duas
doses de VZV e do VA pois custam respectivamente $280,00 e $213,00.** A VzV,
composta por um antigeno gE de VZV e ASO01B, apresentou eficacia satisfatoria
superior a 90% na prevengdo de HZ. O melhor desempenho é atribuido ao componente
AS01B que induz o aumento da resposta imunoldgica, compensando a reducéo natural
da imunidade com o aumento da idade. Entretanto, apesar de apresentar melhores

respostas, reaces adversas foram comumente relatadas.??

Em uma revisdo da literatura, com relacdo ao sistema de salde, embora as duas
vacinas sejam custo-efetivas em individuos com idade superior a 50 anos, a VZV é mais
custo-efetiva do que o VA. Imunocomprometidos nao apresentam contraindicacdo para
vacinagdo por VZV. Um ponto relevante a ser considerados é a educagdo com intuito de

estimular que o esquema vacinal seja aderido.?

As principais reacfGes adversas comumente relatadas foram: reacdes locais, dor e
mialgia, porem outras foram comunicadas também, como: dor de cabeca, tremores,
queixas gastrointestinais, eritema ou incha¢o no local da injecdo, febre, tontura e
artralgia.?’ Um estudo com 6.773 individuos, identificou que 85% dos sujeitos
vacinados com VZV apresentaram reacGes no local da administracdo ou sistémica,
sendo que 17% apresentaram reacdo de grau 3. Quando comparados, 0 VZV e o placebo
apresentaram taxas de efeitos adversos similares. Nos primeiros 8 meses de vacinagdo
com VZV foram distribuidas 3,2 milhGes de doses, sendo que o Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS) recebeu 4.381 notificagdes de eventos adversos, sendo 3%
referentes a eventos graves. Os principais eventos relatados foram: pirexia (febre)
(1.034; 23,6%), dor no local da injecéo (985; 22,5%) e eritema no local da injecao (880;
20,1%). As duas vacinas apresentaram reacfes no local da injecdo. Os relatos mais
comuns na administracdo de VA foram episddios de Herpes Zoster e erupcdo cutanea,
contudo os individuos imunizados com VZV apresentaram relatos relacionados a

pirexia e calafrios.?®
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A vacina VA possui em sua composicdo VZV atenuados que potencializam a
imunidade, contudo apesar de reduzir carga viral da doenca, sua eficicia tem sido
considerada inferior a vacina nao reativada. A vacina VZV induz resposta imunolégica
especifica a VZV e ao apresentar adjuvante em sua composi¢do, em tese, aumentam a
imunogenidade da vacina, ativando, prolongando e melhorando a resposta imunoldgica
apos a vacinacao. A taxa do total notificagbes do VZV foi de 136 por 100.000 doses e
de 106 por 100.000 para o0 VA.%

VZV apresenta melhor resposta em individuos imunossuprimidos, contudo seu
preco é superior a VA, havendo necessidade de uma segunda dose de reforco. Em
estudo de custo-efetividade que compara VZV com VA, VA apresentou uma eficacia de
51% na prevencdo de HZ e 67% eficacia de NPH, apresentando eficdcia menor em
individuos com idade superior a 70 anos. Em comparacdo com VZV, em individuos
com mais de 70 anos, VA apresentou 38% de eficicia contra 91% de VZV. VA

apresenta mais notificaces de eventos adversos graves do que o esperado.?*

5. RECOMENDACOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

O CDC aponta que existem duas vacinas licenciadas e recomendadas para
prevencdo de HZ: VA e VZV, sendo a vacina VZV recomendada e de preferéncia da
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) nos EUA. Contudo, ainda que a
VZV seja de a vacina de preferéncia, VA pode ser utilizada como por exemplo no
caso dos individuos que apresentam reacdo alérgicaa VZV.8

No Brasil, o Ministério da Salde ressalta que umas das formas de prevencdo e
controle da disseminacdo do virus da varicela Zoster é a vacinacdo que esta licenciada
em duas formas de apresentacdo: monovalente, triplice viral (sarampo, caxumba e
rubéola) e a tetraviral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela).”®> No calendario
vacinacdo do idoso, a imunizacdo contra HZ é indicada em dose Gnica.® A Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnoldgica Avaliadas (CONITEC) ndo apresenta

recomendacdes para vacinag¢ao contra Herpes Zoster em seu sitio.
6. DISCUSSAO

Os estudos utilizados neste parecer sdo na maior parte revisdes de literatura, cuja
metodologia é de baixa qualidade. A auséncia de Revisfes Sisteméaticas e Ensaios
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Clinicos Randomizados que comparam VZV e VA pode ser explicada pela recente
comercializacdo de VZV. Entretanto, os artigos apresentam dados de comparacao
indireta de: Ensaios Clinicos Randomizados, dados apresentados pelo CDC e pelo
NICE, fornecendo evidéncias de alta qualidade. Dois artigos apresentaram conflito de

interesse.

Os dados apresentados pela literatura selecionada convergem com as recomendacdes
internacionais da ACIP. E importante entender que a escolha de uma vacina engloba
outros fatores que influenciam a tomada de decisdo. O tratamento da vacina VZV
consiste em duas doses, enquanto a vacina VA consiste em uma Gnica dose.**'* Essa
questdo também é discutida na literatura que sugere que esse seja um fator que pode
dificultar a adesdo ao tratamento. A decisdo por ndo tomar a segunda dose pode ser
agravada pelo fato da vacina apresentar mais efeitos colaterais, que pode desencorajar a

continuago do tratamento.*

VA foi a primeira vacina a apresentar eficiéncia na prevencdo de HZ, contudo a
literatura converge no que tange a sua eficiéncia comparada a VZV. VA apresenta
eficiéncia inferior em todos os estudos analisados.?***#*?* Além de apresentar menor
eficiéncia, VA apresenta eficiéncia decrescente de acordo com o tempo e a idade
enquanto VZV apresenta eficiéncia prolongada.??* O melhor efeito fornecido pela
vacina VZV é atribuido ao seu adjuvante, que embora promova melhores resultados,

provoca efeitos reatogénicos, gerando maior nimero de notificacbes do que VA.
20,21,22,24

Os eventos adversos identificados nos estudos analisados (febre, dor e reacdes
no local da injecdo, mialgia, fadiga e calafrios) foram eventos previstos em bula em
individuos imunizados com VZV.'?*13% Reacdes no local da injecdo também sdo
previstas em imunizados com VA, outro evento adverso identificado e previsto é a

erupcdo cutanea.'*®

A VA é recomendada em caso de alergia & algum componente da VZV.?*** Os
dados coletados convergem com o CDC por apresentarem eficacia semelhante da VZV,
sendo superior a eficdcia de VA tanto na prevencdo de HZ quanto na prevengdo de
NPH. Outra questdo a ser considerada é o custo do tratamento. Apesar da literatura
apresentar uma pequena diferenca do custo do VZV ($280,00) e VA ($213,00).** O
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preco identificado no presente estudo foi de R$ 1.133,40 no setor privado brasileiro,
para 0 RVZ e R$ 468,00 para o VA.***°

Em todos os artigos analisados VZV apresentou melhores resultados quanto a
eficacia, apesar de ser mais reatogénico e mais oneroso, entretanto apresenta melhor

custo-beneficio. 021222324

7. RECOMENDACAO

Com base nas evidéncias apresentadas neste documento, é recomendada a
imunizacdo com VZV para prevencao de herpes zoster e neuralgia pos-herpética em

individuos com idade superior ou 60 anos.
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