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Resumo:

O herpes zoster (HZ), ou zona, é causado pela reativa-
c¢éo do virus varicela zoster latente. Trata-se de uma doen-
ca com elevada incidéncia, associada a grande morbilidade,
que pode originar ou agravar uma situagao de fragilidade do
doente, o que realca a importancia da vacinagado. Entre os
fatores de risco para HZ e nevralgia pds-herpética (NPH), a
sua principal complicagdo, encontram-se a idade, a imunos-
supressao e a presenca de doencgas cronicas. A vacinagao
€ uma estratégia eficaz na prevengéo do HZ e da NPH. Em
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Portugal, estao disponiveis duas vacinas contra o HZ: a vaci-
na viva atenuada e a vacina recombinante, a qual apresenta
elevada eficacia contra o HZ e suas complicacdes, espe-
cialmente nas popula¢des de maior risco, imunodeprimidas
e com imunossenescéncia que tém contraindicagéo para a
formulagao viva atenuada. Contudo, a vacina contra o HZ
nao consta do Programa Nacional de Vacinagdo nem exis-
tem recomendacdes nacionais especificas para a imunizacao.
Assim, a Sociedade Portuguesa de Medicina Interna e a As-
sociagao Portuguesa de Medicina Geral e Familiar elaboraram
um documento de consenso que estabelece orientacdes para
a vacinagao contra o HZ.

Recomenda-se a vacinagédo contra o HZ em todos o0s
adultos com idade igual ou superior a 50 anos, assim como
em adultos com idade entre 18 e 49 anos com risco elevado
de zona, nomeadamente doentes com comorbilidades mé-
dicas ou imunossupressado. Os adultos imunocompetentes
devem ser preferencialmente imunizados com a vacina re-
combinante, podendo receber a vacina viva atenuada em si-
tuagdes pontuais; os adultos imunocomprometidos s6 podem
ser imunizados com a vacina recombinante. Recomenda-se a
vacinacao de individuos com antecedentes de zona e a imuni-
zagao com a vacina recombinante de individuos previamente
vacinados com a vacina viva atenuada. Salienta-se ainda a re-
levancia da promogao da literacia do doente aquando do ato
de prescricao da vacina contra o HZ, bem como o papel ativo
do meédico na sensibilizacdo para a importancia da vacinagéo
contra esta patologia.

Palavras-chave: Herpes Zoster; |doso; Nevralgia Pos-Her-
pética; Vacina contra Herpes Zoster; Vacinacao.

Abstract:

Herpes zoster (HZ), or shingles, is caused by the reac-
tivation of the latent varicella zoster virus. It is a high-inci-
dence disease, associated with great morbidity, which might
create or worsen a patient’s frailty condition, thus reinforcing
the importance of vaccination. Among the risk factors for HZ
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infection and postherpetic neuralgia (PHN), its major com-
plication, are age, immunosuppression and the presence of
chronic conditions. Vaccination is an efficacious strategy to
prevent HZ and PHN. In Portugal, there are two available
HZ vaccines: the live attenuated vaccine and the recombi-
nant vaccine, which demonstrated a high efficacy against
HZ and its complications, particularly in the populations with
higher risk, immunosuppressed and with immunosenescen-
ce for whom live attenuated vaccine is contraindicated. No-
twithstanding, the HZ vaccine is not included in the National
Vaccination Program and there are not specific national re-
commendations for immunization. Hence, the Portuguese
Society of Internal Medicine and the Portuguese Association
of General and Family Medicine elaborated a consensus re-
port establishing guidelines for HZ vaccination.

Vaccination against HZ is recommended for all adults aged
50 years and over, as well as for adults aged between 18 and
49 years at high risk for HZ, namely patients with comorbidities
or immunosuppression. Immunocompetent adults should be
preferentially immunized with the recombinant vaccine, althou-
gh they might receive the live attenuated vaccine in punctual
situations, immunocompromised adults should only be immuni-
zed with the recombinant vaccine. The vaccination of individuals
with a previous HZ episode is recommended, and individuals
with prior immunization with the live attenuated vaccine should
receive the recombinant vaccine. Promoting patient’s literacy
when prescribing HZ vaccine is highly relevant, and the physi-
cian should have an active role in raising awareness about the
importance of shingles vaccination.

Keywords: Aged; Herpes Zoster; Herpes Zoster Vaccine;
Neuralgia; Vaccination.

Introducao

O herpes zoster (HZ), vulgarmente conhecido por zona,
€ causado pela reativacao do virus varicela zoster (VV2) la-
tente." Caracteriza-se pelo aparecimento de rash vesicular
unilateral, com dor aguda associada, € pode originar compli-
cacdes cronicas potencialmente debilitantes e incapacitan-
tes, sendo a NPH a principal.?® Todos os individuos infetados
por VWZ estao em risco de desenvolver HZ, particularmente
0s idosos e os imunocomprometidos, devido ao declinio da
imunidade celular, fator potenciador da reativagao do virus."?

Nos EUA, 99,5% dos adultos com 40 ou mais anos de
idade mostram evidéncia serolégica de infegdo por VWZ e
uma em cada trés pessoas desenvolve zona durante a sua
vida.?2 Em Portugal, a varicela e o HZ ndo sao doencas de
declaragédo obrigatdria, pelo que os dados epidemioldgicos
relativos a estas patologias séo limitados.* O 2.° Inquérito
Seroldgico Nacional (Portugal Continental), que decorreu em
2001-2002, mostrou que 94,2% dos jovens dos 15-19 anos
tinham contraido o VVZ e que apenas 2,85% das mulheres
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em idade fértil eram suscetiveis a infegao pelo virus.® Um es-
tudo realizado em Portugal verificou a ocorréncia de 1 706
internamentos hospitalares com diagndstico principal de HZ,
entre 2000 e 2010; a duragdo média dos internamentos foi
de 9,3 dias, a qual aumentou com a idade.®

O HZ é, pois, uma doenca com elevada incidéncia, asso-
ciada a grande morbilidade e que pode originar ou agravar uma
situacédo de fragilidade do doente, o que realga a importancia
da prevencao da zona, através da vacinacéo. A vacinagéo con-
tra 0 HZ assume particular relevancia em contexto pés-pandé-
mico da COVID-19, uma vez que alguns dados apontam para
um risco aumentado de HZ em adultos com idade igual ou su-
perior a 50 anos diagnosticados com COVID-19.” Em Portugal,
a data, estéo disponiveis duas vacinas contra o HZ: a vacina
recombinante® e a vacina viva atenuada® (Tabela 1).

A vacina contra 0 HZ ndo consta do Programa Nacional de
Vacinagéo nem existem recomendacdes nacionais especificas
para a imunizacdo, ao invés do que se verifica noutros paises
europeus, como Alemanha,® Austria,'" Bélgica,'2® Espa-
nha,*'® Franga,'® Grécia,'” Holanda,® Irlanda, ' Italia,?' Reino
Unido,? Republica Checa,**?* Suécia® e Suica,?® nos EUA?"?8
e na Austrdlia,?® que emitiram recomendagdes para guiarem 0s
clinicos na implementagéo e gestao da vacinagéo contra o HZ.
Neste contexto, um painel de peritos da Sociedade Portugue-
sa de Medicina Interna (SPMI) e da Associagéo Portuguesa de
Medicina Geral e Familiar (APMGF) elaborou um documento de
consenso que estabelece orientagbes para a vacinagao contra
0 HZ, a partir da reviséo da bibliografia e das recomendagdes
de outros paises, com vista a prevencéo da infegéo e das com-
plicagdes associadas nas populagdes de risco.

Recomendacodes

ADULTOS COM IDADE IGUAL OU SUPERIOR A 50
ANOS
* RECOMENDACAO 1

A vacinagéo contra o HZ é recomendada em todos os
adultos com idade igual ou superior a 50 anos, com especial
prioridade para:

1) Adultos com idade igual ou superior a 60 anos.

2) Adultos com as seguintes doencas cronicas: doenca pul-
monar obstrutiva crénica (DPOC), diabetes mellitus, asma
brénquica, doenga renal crénica, doenga cardiovascular,
doenca inflamatdria intestinal, doenca hepatica cronica.

3) Adultos imunocomprometidos (conforme definido para os
adultos com idade entre 18 e 49 anos — vide Recomenda-
Gao 2).

A Fig. 1 ilustra o algoritmo de vacinagéo contra o HZ. As
Tabelas 2 e 3 resumem os grupos de adultos com doencas
crénicas ou com imMuNOSSUPressao para os quais a vacinagao
contra o HZ é recomendada.
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Tabela 1: Vacinas contra o HZ disponiveis em Portugal.

_ VACINA RECOMBINANTE® VACINA VIVA ATENUADA?*

Vacina recombinante, com adjuvante contra o HZ. Vacina viva atenuada contra o HZ.

LEDCONE IS Contém o antigénio da glicoproteina E do VWZ.5 Contém a estirpe Oka/Merck do VWZ.I

Prevencao de HZ e da NPH, em adultos com idade igual
Indicacao ou superior a 50 anos e em adultos com idade igual ou
superior a 18 anos com risco aumentado para HZ.S

Prevencéo de HZ e da NPH, em individuos com
50 ou mais anos de idade.!

2 doses, com intervalo de 2 a 6 meses (1 a 2

meses em individuos que estdo ou podem ficar A
1 dose Unica.

Posologia . ) -
imunocomprometidos e que possam beneficiar de um
esquema de vacinagdo mais rapido).$
Hipersensibilidade as substancias ativas; estados
Contraindicagoes Hipersensibilidade as substancias ativas.® d? munpdeﬁmenma pr|mar.|a BECEITE, .
terapéutica imunossupressora; tuberculose ativa
nao tratada; gravidez.!
1CACT = 0 O/ - -
Steec 2 = Blanes) = 57 2% (10257 8 72 [0 Eficécia HZ (50-59 anos) = 70% (IC 95%: 54-81)
Eficacia HZ (> 60 anos) = 97,6% (IC 95%: 92,7-99,6) . )
o ) Eficacia HZ (= 60 anos) = 51% (IC 95%: 44-58)
e Eficacia HZ (= 70 anos) = 91,3% (IC 95%: 86,8-94,5) . :
Eficacia NP ) Eficacia HZ (> 70 anos) = 38% (IC 95%: 25-48)
Eficacia NPH (> 50 anos) = 100% (IC 95%: 77,1-100) L )
- : Eficacia NPH (= 60 anos) = 67% (IC 95%: 48-79)
Eficacia NPH (> 60 anos) = 100% (IC 95%: 55,2-100) Eficacia NPH (> 70 anos) = 67% (IC 95%: 43-81)!
Eficacia NPH (= 70 anos) = 88,8% (IC 95%: 68,7-97,1)5 = o o
Duracéo da protecao 10 anos pds-vacinagao = 89% (IC 95%: 85,6-91,3)1 10 anos pés-vacinagao = 21% (IC 95%: 11-30)!
Cefaleias, sintomas gastrointestinais (incluindo nauseas,
s vomitos, diarreia e/ou dor abdominal), mialgias, reages Eritema, dor/sensibilidade ao toque, prurido,
eguranca L . ~ - o
no local da injegao (tais como dor, rubor, tumefacéo no tumefagéo no local de injegao. ||
local de injegao), fadiga, calafrios, febre.
Comparticipacao 0%** 37%'

HZ, herpes zoster; VWZ, virus varicela zoster; NPH, nevralgia pos-herpética; IC, intervalo de confianga.

*Nao existem ensaios clinicos que avaliem a eficécia head-to-head entre as duas vacinas contra o HZ, pelo que estes dados ndo podem ser interpretados como com-
parativos.

Shingrix (GlaxoSmithKline) é a marca comercializada em Portugal da vacina recombinante.

*Zostavax (MSD) é a marca comercializada em Portugal da vacina viva atenuada.

SRCM Shingrix, consultado em 2/5/23. || RCM Zostavax, consultado em 2/5/23.

IStrezova A, et al. Open Forum Infect Dis. 2022;9(10):0fac485.

**INFOMED. Detalhes do Medicamento: Shingrix. Consultado em 2/5/23.

TINFOMED. Detalhes do Medicamento: Zostavax. Consultado em 2/5/23.
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Figura 1: Algoritmo de vacinagéo contra o HZ.
*Ver Tabela 2. 'Ver Tabela 3.
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Tabela 2: Grupos de adultos com doencas cronicas para 0s
quais a vacinagao contra o HZ é recomendada.

Condicao

Doenga pulmonar obstrutiva crénica
Diabetes mellitus

Asma brénquica

Doenca renal cronica

Doenca cardiovascular

Doenca inflamatéria intestinal

Doenca hepatica cronica

Tabela 3: Grupos de adultos com imunossupresséo para 0s
quais a vacinagao contra o HZ é recomendada.

Imunossupressao natural

Artrite reumatoide

Conectivites: lUpus eritematoso sistémico, miopatias inflamatorias,
esclerose sistémica

Imunodeficiéncia congénita

Imunossupressao iatrogénica

Corticoterapia cronica (equivalente a >20 mg/dia de prednisolona
por mais de 10 dias no Ultimo més ou >1 g cumulativo de
corticoide)

Farmacos antirreumaticos modificadores de doenga (DMARDs)
sintéticos ou biotecnoldgicos

Outras condicdes de imunossupressao*

Transplantados ou a aguardar transplante de células estaminais
ou de 6rgao solido

Doentes hemato-oncolégicos ou oncolégicos
VIH+ com linfécitos T CD4 >200/mm?
Imunodeficiéncia congénita ou adquirida

*Deciséo de quando vacinar o doente fica a cargo do médico assistente, de
acordo com o seu estado imunolégico.

Fundamento da recomendacéo

A idade é um dos principais fatores de risco para o desen-
volvimento de HZ,*° devido ao declinio da imunidade celular
especifica para o VVZ." De facto, a incidéncia de HZ aumenta
acentuadamente em individuos com idade igual ou superior
a 50 anos.® Além disso, o risco de desenvolver NPH é parti-
cularmente elevado a partir dos 50 anos de idade, variando
entre 4% e 15% dos casos de HZ na faixa etaria dos 50-59
anos, 7% a 26% dos casos de HZ na faixa etaria dos 60-69
anos, e 14% a 34% dos casos de HZ em individuos com 70
ou mais anos de idade, conforme demonstrado em estudos
de coorte prospetivos.®

Por outro lado, uma metanélise de varios estudos rela-
tou um aumento significativo do risco relativo (RR) de HZ,
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comparativamente com os controlos, para diversas comor-
bilidades, nomeadamente: DPOC (RR = 1,41; IC 95%: 1,28-
1,55), diabetes mellitus (RR = 1,24; 1C 95%: 1,14-1,35), asma
(RR = 1,24; IC 95%: 1,16-1,31), doenca renal cronica (RR =
1,29; IC 95%: 1,10-1,51), doenca cardiovascular (RR = 1,34;
IC 95%: 1,17-1,54) e doenca inflamatdria intestinal (RR =
1,32; 1C 95%: 1,24-1,40).%° A evidéncia que suporta a reco-
mendacao de vacinagao prioritaria em adultos imunocompro-
metidos é apresentada no fundamento da recomendacao 2.

O ensaio clinico ZOE-50 demonstrou a eficacia da vacina
recombinante contra o HZ (97,2%; 1C 95%: 93,7-99,0) e con-
tra a NPH (100%; IC 95%: 77,1-100) em individuos com idade
igual ou superior a 50 anos.®2"% Mais concretamente, a efica-
cia vacinal contra o HZ foi de 96,6% (IC 95%: 89,6-99,4) na
faixa etaria dos 50-59 anos e de 97,4% (IC 95%: 90,1-99,7) na
faixa etaria dos 60-69 anos. Por sua vez, a andlise agrupada
dos estudos ZOE-50 e ZOE-70 revelou a eficacia da vacina
recombinante contra o HZ (91,3%; IC 95%: 86,8-94,5) e contra
a NPH (88,8%; IC 95%: 68,7-97,1) em individuos com idade
igual ou superior a 70 anos.?* A eficacia vacinal contra o HZ foi
de 91,3% (IC 95%: 86,0-94,9) na faixa etaria dos 70-79 anos e
de 91,4% (IC 95%: 80,2-97,0) na faixa etaria com 80 ou mais
anos. Em ambos os estudos, as reacdes adversas de grau 3
(i.e., sintomas graves causando incapacidade para as ativida-
des do dia a dia e que requerem alguma intervencéo médica ou
hospitalizacao) foram mais frequentes no grupo que recebeu a
vacina recombinante do que no grupo controlo; a propor¢ao
de participantes que sofreram reacdes adversas graves, doen-
cas imunomediadas ou que morreram foi semelhante nos dois
grupos.®"% As condigbes médicas presentes no recrutamento
(ex. disturbios respiratérios, diabetes mellitus, asma, disturbios
renais, doencga cardiaca coronaria) no influenciaram a eficacia
e a seguranca da vacina recombinante contra o HZ, conforme
demonstrou a andlise post-hoc agrupada dos dados dos en-
saios clinicos ZOE-50 e ZOE-70.%

A vacina viva atenuada apresentou uma eficacia contra o
HZ de 69,8% (IC 95%: 54,1-80,6) em individuos com idade
entre 50 e 59 anos, 64% (IC 95%: 56-71) na faixa etaria dos
60-69 anos e 37,6% (IC 95%: 25-48) em individuos com
idade igual ou superior a 70 anos (estudos ZEST e SPS, res-
petivamente).®34% A eficacia vacinal contra o HZ foi de 41%
(IC 95%: 28-52) na faixa etaria dos 70-79 anos e de 18% (IC
95%: -29-58) na faixa etaria com 80 ou mais anos.®%+% A
eficacia da vacina viva atenuada contra a NPH foi de 66,8%
(IC 95%: 43,3-81,3) na populagdo com 70 ou mais anos de
idade.®® Em ambos os estudos, as reacdes no local de inje-
¢ao foram mais frequentes no grupo imunizado com a vacina
viva recombinante do que no grupo controlo, sendo geral-
mente de intensidade moderada; a proporcédo de individuos
que apresentaram reacdes adversas graves foi semelhante
nos dois grupos.®*% A eficacia e a seguranca da vacina viva
atenuada contra o HZ nao foi especificamente avaliada em
individuos com comorbilidades médicas no recrutamento.
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ADULTOS COM IDADE ENTRE 18 E 49 ANOS
* RECOMENDACAO 2

A vacinagao contra o HZ é recomendada em adultos com
idade entre 18 e 49 anos com risco elevado de zona, tais
como:

1) Doentes com comorbilidades médicas, tais como DPOC,
diabetes mellitus, asma brénquica, doenca renal croni-
ca, doenca cardiovascular, doenca inflamatéria intestinal,
doenca hepatica cronica.

2) Doentes com imunossupressao

2.1) Natural (associada a doengas): artrite reumatoide, co-
nectivites (IUpus eritematoso sistémico, miopatias inflama-
torias, esclerose sistémica), imunodeficiéncia congénita.
Deve ser dada especial prioridade a doentes com artri-
te reumatoide, IUpus eritematoso sistémico ou miopatias
idiopaticas inflamatdrias.

2.2) latrogénica: corticoterapia cronica (equivalente a >20 mg/
dia de prednisolona por mais de 10 dias no ultimo més ou
>1 g cumulativo de corticoide), farmacos antirreumaticos
modificadores de doenca (DMARDs) sintéticos ou biotec-
noldgicos. Deve ser dada especial prioridade a doentes
sob terapéutica de deplecao de células B ou terapéutica
com inibidores da Janus cinase.

2.3) Nos seguintes grupos de doentes ha beneficio da vacina-
¢ao contra o HZ, devendo a decisdo de quando vacinar o
doente ficar a cargo do médico assistente, de acordo com
0 seu estado imunoldgico: transplantados ou a aguardar
transplante de células estaminais ou de o6rgéao sdlido,
doentes hemato-oncoldgicos ou oncolégicos, doentes
infetados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
com linfécitos T CD4 >200/mm?, doentes com imunodefi-
ciéncia congénita ou adquirida.

Fundamento da recomendacéo

Os doentes com as referidas comorbilidades médicas
tém um risco superior de HZ, conforme exposto na recomen-
dacéo 1.%° Por outro lado, em individuos imunocomprometi-
dos, a infecdo por HZ traduz-se em doenca exacerbada, com
maior risco de desenvolvimento de complicagdes e de maior
gravidade, bem como maior probabilidade de HZ recorren-
te.?”% Um estudo de coorte retrospetivo que envolveu trés
bases de dados de grande dimenséo concluiu que os indi-
viduos com imunossupressao apresentam um risco superior
de desenvolvimento de HZ e de NPH.*® Comparativamente
com a populacao total, a incidéncia de HZ € 9 vezes superior
em doentes que receberam transplante de medula 6ssea ou
de células estaminais, 4 vezes superior em doentes VIH* ou
que receberam transplante de érgao solido, 3 vezes superior
em doentes com lUpus eritematoso sistémico ou artrite reu-
matoide e 2 vezes superior em doentes oncoldgicos ou com
doenca inflamatdria intestinal.®® Um outro estudo de metana-
lise demonstrou o risco aumentado de HZ em doentes VIH+
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(RR = 3,22; IC 95%: 2,40-4,33), doentes oncoldgicos (RR =
2,17; 1C 95%: 1,86-2,53), doentes com lUpus eritematoso
sistémico (RR = 2,08; IC 95%: 1,56-2,78) e doentes com ar-
trite reumatoide (RR = 1,51; IC 95%: 1,31-1,75).%°

Em termos de imunossupressao iatrogénica, uma revisao
sistematica e metanalise de varios estudos revelou que os
individuos sob terapéutica imunossupressora com farmacos
bioldgicos apresentam um risco aumentado de HZ compara-
tivamente com os controlos (ensaios clinicos aleatorizados,
RCTs: OR = 1,71; IC 95%: 1,11-2,64; estudos observacio-
nais: OR = 1,58; IC 95%: 1,39-1,81).4° Observou-se também
um aumento do risco de desenvolvimento de HZ em doen-
tes sob terapéutica com DMARDs nao-biolégicos, nomea-
damente inibidores da Janus cinase (RCTs: OR = 2,16; IC
95%: 0,84-5,58), assim como em doentes sob corticoterapia
(estudos observacionais: OR = 1,73; IC 95%: 1,57-1,89).4°
De acordo com o Green Book of Immunisation, os individuos
sob corticoterapia com o equivalente a >20 mg/dia de pred-
nisolona por mais de 10 dias no ultimo més encontram-se em
imunossupressao severa.*!

As recomendacbes da maioria dos paises em relacao
a vacinacao contra o HZ na populacdo de imunocompro-
metidos sdo bastante generalistas.*> Contudo, as orienta-
¢oes espanholas definem seis grupos de risco em adultos
com idade superior a 18 anos: transplantados com células
estaminais, transplantados com 6rgao solido, doentes sob
terapéutica com inibidores da Janus cinase, doentes VIH",
doentes hemato-oncoldgicos e doentes oncoldgicos sob
quimioterapia.’ Mais recentemente, a Sociedade Espanho-
la de Imunologia propds a criagdo de um sétimo grupo de
risco — os doentes com imunodeficiéncia congénita —, em
virtude da morbilidade grave associada a HZ neste grupo
de doentes. 543

A eficacia da vacina recombinante contra o HZ em re-
cetores de transplante autdlogo de células estaminais e em
doentes com neoplasias hematoldgicas, com idade igual ou
superior a 18 anos, foi comprovada nos ensaios clinicos
Zoster-002 e Zoster-039, respetivamente.*+4  Adicional-
mente, a vacina recombinante contra o HZ induziu tam-
bém respostas humorais e celulares robustas e persistentes
tanto nestas duas populagdes de doentes, como em doen-
tes VIH* com funcéo imunitaria preservada, em doentes
transplantados renais e em doentes com tumores solidos,
com um perfil de seguranga idéntico ao reportado em adul-
tos imunocompetentes.44-4°

A analise post-hoc agrupada dos dados dos ensaios cli-
nicos ZOE-50 e ZOE-70 demonstrou ainda a eficacia € a se-
guranca da vacina recombinante contra o HZ em individuos
com doengas imunomediadas pré-existentes, incluindo doen-
tes com artrite reumatoide.*® Um estudo retrospetivo verificou
a seguranca da vacina recombinante em doentes reumati-
cos, incluindo doentes com artrite reumatoide ou lUpus eri-
tematoso sistémico.®" Outros dois trabalhos documentam a



imunogenicidade e a seguranca da vacina recombinante con-
tra 0 HZ em doentes com artrite reumatoide sob terapéutica
com inibidores da Janus cinase.%>%

A vacina viva atenuada contra o HZ esta contraindicada
em individuos imunocomprometidos,® devido ao maior risco
de efeitos secundarios, incluindo o desenvolvimento de doen-
¢a sintomatica e progressiva pelo VVZ, e menor probabilidade
de eficacia vacinal.®*

Momento ideal de vacinacao

* RECOMENDACAO 3

A vacinagéo contra o HZ deve ser preferencialmente rea-
lizada em individuos com doencga associada a imunossu-
pressao controlada (em baixa atividade ou remissao), com
excegéo das artropatias inflamatérias. Em circunstancias de
doenca em elevada atividade, a decisdo deve ser individuali-
zada, tendo em atencdo o risco de agravamento da doenca
de base por efeitos imunomediados e o potencial beneficio
da vacinacao.

Em todas as patologias que, previsivelmente, irdo precisar
de imunossupressao crénica, 0 momento ideal de vacinagao
com, pelo menos, uma dose da vacina contra o HZ é anterior
ao inicio da terapéutica ou o mais precocemente possivel.

Fundamento da recomendacéo

As vacinas s6 devem ser administradas em individuos
com doencga imunomediada compensada ou em fase pre-
coce, a fim de evitar potenciais efeitos adversos imunome-
diados.%®

Embora nao exista um momento definido, é transversal a
todas as patologias que requerem imunossupressao croénica
(ex. artrite reumatoide) que a vacinagao deve realizar-se antes
do inicio da terapéutica imunossupressora, para evitar perda
de eficacia das vacinas. Caso nao seja possivel, o doente
deve ser vacinado quando a resposta imunitéaria for previsivel-
mente mais robusta, ou seja, em periodos de menor imunos-
supressao e de doenga mais estavel.?5°

Vacina preferencial

* RECOMENDACAO 4

Os adultos imunocompetentes devem ser preferencial-
mente imunizados com a vacina recombinante contra o HZ. A
vacina viva atenuada pode ser considerada, no entanto, em
situagdes pontuais, nomeadamente: indisponibilidade da va-
cina recombinante; reacao adversa grave que contraindique a
vacina recombinante; hipersensibilidade as substancias ativas
ou a qualguer um dos excipientes da vacina recombinante.

Os adultos imunocomprometidos sé podem ser imuniza-
dos com a vacina recombinante contra o HZ.

GUIDELINES

Fundamento da recomendacéo

A preferéncia pela vacina recombinante em adultos imu-
nocompetentes € justificada pela sua eficacia elevada con-
tra 0 HZ e a NPH nesta populagao, incluindo em individuos
mais idosos ou com condicdes médicas, tal como referido
na recomendacao 1.8%-% Além disso, a vacina recombinante
apresentou eficacia sustentada contra o HZ em adultos com
idade igual ou superior a 50 anos durante pelo menos 10 anos
(89%; IC 95%: 85,6-91,3).%” Por sua vez, a eficacia da vacina
viva atenuada contra o HZ avaliada aos 10 anos apdés vaci-
nacao foi consideravelmente inferior (21%; IC 95%: 11-30),
ainda que os ensaios clinicos ndo sejam diretamente com-
paraveis.®%® Face a esta evidéncia, a vacina recombinante
contra 0 HZ é a vacina preferencial para adultos imunocom-
petentes ou mesmo a Unica disponivel, na maioria dos paises
que definiram orientagdes especificas para a vacinagdo con-
tra esta patologia, entre os quais Alemanha, Australia, Austria,
Canada, Espanha, EUA, Holanda e Reino Unido.?242

A vacina viva atenuada contra o HZ esta contraindicada
em individuos imunocomprometidos, pelo que este grupo de
doentes s6 pode ser imunizado com a vacina recombinante.®

Histéria prévia de zona

* RECOMENDACAO 5

Os individuos com episddio prévio de zona devem ser va-
cinados contra o HZ, com um intervalo de pelo menos um ano
desde a resolucao dos sintomas.

Deve ponderar-se encurtar este intervalo em individuos
com HZ recorrente e em individuos imunocomprometidos (in-
tervalo nao inferior a 2 meses desde a resolugéo dos sintomas).

Fundamento da recomendacéo

Os individuos com antecedentes de zona continuam em
risco de HZ recorrente, o que torna pertinente a sua vaci-
nacéo.® Num ensaio clinico ndo controlado de pequena di-
mensao, realizado em adultos com idade igual ou superior a
50 anos com histéria clinicamente documentada de zona, a
vacina recombinante contra o HZ provocou uma resposta hu-
moral forte similar a observada noutros estudos, com reacoes
adversas locais e sistémicas transitérias e maioritariamente li-
geiras a moderadas.®®° A vacina viva atenuada contra o HZ foi
administrada a individuos com 50 ou mais anos de idade com
historia prévia de zona, num ensaio clinico aleatorizado, tendo
induzido uma resposta imunitaria significativamente superior
comparativamente com o placebo, com um perfil de segu-
ranca semelhante ao observado em estudos anteriores.® Na
auséncia de dados concretos sobre o intervalo 6timo entre o
episodio de zona e a vacinagao contra o HZ e tendo em conta
as recomendacdes emitidas por peritos de outros paises,?*4?
consideramos aceitavel o periodo minimo de um ano, o qual
podera ser eventualmente encurtado em individuos com HZ
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recorrente ou imunocomprometidos, devido ao risco superior
de desenvolvimento de HZ.%°

Vacinacao prévia com a vacina viva ate-
nuada contra o HZ

* RECOMENDACAO 6

Os individuos previamente imunizados com a vacina viva
atenuada contra o HZ devem ser imunizados com a vacina
recombinante, com um intervalo entre vacinas de pelo menos
1 ano.

Fundamento da recomendacé&o

Esta orientagéo baseia-se na eficacia elevada e persistente
da vacina recombinante contra o HZ.831-3357 Além disso, o es-
tudo Zoster-048 demonstrou a imunogenicidade e a seguranca
da vacina recombinante em individuos com idade igual ou su-
perior a 65 anos vacinados com a vacina viva atenuada contra
0 HZ ha mais de cinco anos.¢'%2 Nao existem dados especi-
ficos relativamente ao intervalo 6timo entre a toma da vacina
viva atenuada e a vacina recombinante contra o HZ. Assim, a
recomendacéo emitida neste documento tem em atencao o
facto de ja existirem peritos que consideram seguro o intervalo
minimo de um ano,?*“> bem como o facto de a recomendagéo
de intervalos de tempo superiores, como 0s cinco anos do es-
tudo Zoster-048, ndo ser baseada em evidéncia.

Coadministracao da vacina contra o HZ
com outras vacinas

* RECOMENDACAO 7

A vacina recombinante contra o HZ pode ser administrada
concomitantemente com a vacina da gripe sazonal inativada,
sem adjuvante, a vacina pneumocdcica polissacarida 23-va-
lente, a vacina pneumocdcica conjugada 13-valente ou a va-
cina contra a difteria, tétano e tosse convulsa acelular com
conteudo reduzido de antigénios (Tabela 4).

Tabela 4: Coadministragéo de vacinas contra o HZ com
outras vacinas.

VACINA RECOMBINANTE CONTRA O HZ
Vacina da gripe sazonal inativada, sem adjuvante
Vacina pneumocécica polissacarida 23-valente

Vacina pneumocaécica conjugada 13-valente

Vacina contra a difteria, tétano e tosse convulsa acelular com
conteudo reduzido de antigénios

VACINA VIVA ATENUADA CONTRA O HZ

Vacina da gripe inativada

Vacina pneumococica polissacarida 23-valente
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A vacina viva atenuada contra o0 HZ pode ser administrada
concomitantemente com a vacina da gripe inativada ou a va-
cina pneumocaocica polissacarida 23-valente (Tabela 4).

Fundamento da recomendacéo

Esta recomendagéo baseia-se na informagé&o contida no
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) das vaci-
nas contra o HZ.8°

A imunogenicidade e a seguranca da coadministracéo da
vacina recombinante contra 0 HZ com uma vacina da gripe
sazonal inativada, sem adjuvante, uma vacina pneumocadcica
polissacérida 23-valente, uma vacina pneumococica conjuga-
da 13-valente ou uma vacina contra a difteria, tétano e tosse
convulsa acelular com conteudo reduzido de antigénios foram
comprovadas em quatro RCTs de fase [I1.863-66

A imunogenicidade da vacina viva atenuada contra o HZ
quando administrada concomitantemente com uma vacina da
gripe inativada foi também demonstrada em ensaio clinico.
Por outro lado, a administracao concomitante da vacina viva
atenuada contra o0 HZ com uma vacina pneumocaécica polis-
sacarida 23-valente resultou em imunogenicidade reduzida da
vacina viva atenuada contra o0 HZ num pequeno ensaio clini-
co0.® Contudo, os dados recolhidos num estudo observacional
de grande dimensao néo indicaram um risco aumentado para
o desenvolvimento de HZ apds a administragédo concomitante
das duas vacinas.®

As vacinas devem ser administradas em diferentes locais
de injecao e o doente deve ser alertado para a possibilidade
de a coadministragéo da vacina contra o HZ com outras vaci-
nas levar a um aumento das reagdes adversas ligeiras a mo-
deradas.®® Nao se recomenda a administragdo concomitante
da vacina contra o HZ com outras vacinas além das mencio-
nadas devido a falta de informagéo.8°

Note-se que a necessidade da vacinagao antigripal nao
deve condicionar a vacinagao contra o HZ, uma vez que o
intervalo entre a administracao das duas vacinas pode ser de
apenas duas semanas.

Prescricao da vacina contra o HZ

* RECOMENDACAO 8

E fundamental que o médico proponha a vacinacéo contra
0 HZ sempre que oportuno e que se relembre a recomenda-
¢édo, mesmo que o doente a tenha recusado previamente. O
custo da vacina nao deve ser um obstaculo a sugestdo de
prescricao.

O ato de prescricao da vacina contra o HZ deve acom-
panhar-se de intervencdes dirigidas ao aumento da literacia
sobre a zona e sua prevencao, nomeadamente:

1) Explicagao sobre o que é a zona e relagéo com infegéo pré-
via pelo WZ;



n

Informagéao sobre a incidéncia e morbilidade da doenca;
Esclarecimento sobre as vacinas disponiveis, sua efi-
cacia, possiveis reacdes adversas e custo;

Chamada de atencao para a necessidade de tomar
duas doses, com 2 a 6 meses de intervalo, para vaci-
nacao completa com a vacina recombinante;
Referéncia a flexibilidade do esquema vacinal da va-
cina recombinante (segunda toma até 6 meses apods
primeira toma podera facilitar a gestao financeira do
doente).

&«

=

S

Fundamento da recomendacéo
Esta recomendacao tem como base a opinido dos peri-
tos, formulada de acordo com a sua pratica clinica.

GUIDELINES

Reacoes adversas das vacinas contra o HZ

As reacOes adversas das vacinas contra o HZ encontram-
-se sumarizadas na Tabela 5.8

Contraindicacoes e precaucoes de utiliza-
cao de vacinas contra o HZ

e Asvacinas contra 0 HZ nao servem para prevencao da
infec&o primaria da varicela.

e A histéria prévia de varicela ndo é relevante para a va-
cinagéo contra o HZ, ndo estando recomendado 0 seu
rastreio nem por histéria clinica nem por serologia.

Tabela 5: Reagdes adversas das vacinas contra o HZ.

VACINA RECOMBINANTE CONTRA O HZ

Classe de Sistemas de Orgaos* Reacdes adversas Frequéncia

Doencas do sangue e do sistema linfatico Linfadenopatia Pouco frequentes

Reacoes de hipersensibilidade, incluindo erupgao cutanea,

T } Raras
urticaria, angioedemar

Doencas do sistema imunitario

Doencas do sistema nervoso Cefaleias Muito frequentes

Sintomas gastrointestinais (incluindo nauseas, vomitos,

DEENEES QRSO SIS diarreia e/ou dor abdominal)

Muito frequentes

Muito frequentes
Pouco frequentes

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Mialgia
Artralgia
Reacdes no local da injecéo (tais como dor, vermelhidao,

inchaco), fadiga, arrepios, febre LT EELETiES

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de

administracao ) L
Prurido no local de injecao, mal-estar geral Frequentes

VACINA VIVA ATENUADA CONTRA O HZ

Classe de Sistemas de Orgdos* Reacdes adversas Frequéncia

Infecdes e infestacoes Varicela, herpes zoster (estirpe da vacina) Muito raras

Doencas do sangue e do sistema linfatico Linfadenopatia (cervical, axilar) Pouco frequentes

Doencas do sistema imunitario Reacdes de hipersensibilidade, incluindo reacdes anafilaticas Raras
Doencas do sistema nervoso Cefaleias* Frequentes
~ Retinite necrosante (individuos sob terapéutica .
Afegbes oculares . Muito raras
imunossupressora)

Afecbes dos tecidos cutaneos e = A

N Erupcao cutanea Frequentes
subcutaneos
Az T=ebiet ol e SCIeS g o8 Artralgia, mialgia, dor nas extremidades* Frequentes

conjuntivos

Local de injecéo: eritemaz§, dor/sensibilidade ao toque?s,

prurido*®, tumefagao* A e NS

Perturbagdes gerais e alteracoes no local de

2t 2 Local de injegdo: induragdo*, hematomat, calor, erupcéo
administracao

A Muito raras
cutanea

Urticaria no local de injegao Raras

Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100); raras (> 1/10 000, < 1/1 000); muito raras (< 1/10 000). *“De acordo com
a terminologia MedDRA (medical dictionary for regulatory activities). tReagdes adversas de notificacdes espontaneas. 1 Experiéncia dos ensaios clinicos. §Reagbes
adversas solicitadas nos 5 dias pds-vacinagéo.

IStrezova A, et al. Open Forum Infect Dis. 2022;9(10):0fac485.

**INFOMED. Detalhes do Medicamento: Shingrix. Consultado em 2/5/23.

TINFOMED. Detalhes do Medicamento: Zostavax. Consultado em 2/5/23.
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Vacina recombinante contra o HZ®

e (Contraindicada em casos de hipersensibilidade as
substancias ativas ou de reacao anafilatica a dose
prévia da vacina.

e Na&o indicada no tratamento do HZ ou da NPH.

e N&o existem dados sobre a sua administracao em
mulheres gravidas ou a amamentar.

e Avacinacao deve ser adiada em individuos que so-
fram de doenca febril aguda grave; a presenca de
infegdo ligeira, como uma constipagédo, ndo deve
resultar no adiamento da vacinacao.

e Parainjecao por via intramuscular apenas, de prefe-
réncia no musculo deltoide.

Vacina viva atenuada contra o HZ®

e (Contraindicada em casos de hipersensibilidade as
substancias ativas, estados de imunodeficiéncia
priméria e adquirida, terapéutica imunossupresso-
ra, tuberculose ativa ndo tratada ou gravidez.

e N&o indicada no tratamento do HZ ou da NPH.

e N&o existem dados sobre a sua administracao em
mulheres gravidas ou a amamentar.

e A imunizacao devera ser adiada na presenca de
qualquer doenca febril aguda moderada a grave ou
infecao.

e Pode ser injetada por via subcutanea ou intramus-
cular, preferencialmente na regido deltoide.

Conclusao

A vacinacao é uma estratégia eficaz na prevencao da
zona e da NPH, permitindo reduzir a morbilidade asso-
ciada a doenga e, assim, melhorar a qualidade de vida
dos doentes e reduzir os custos com cuidados de saude.
As recomendacdes emitidas neste documento, fundamen-
tadas pela evidéncia cientifica e pela experiéncia clinica,
definem grupos prioritarios para a vacinacao contra o HZ,
0 que podera ser particularmente relevante numa futura
comparticipagdo da vacina recombinante. Estas orienta-
¢oes visam também sensibilizar os médicos e as autorida-
des de saude para a importancia de promover a vacinagao
contra o HZ e de melhorar a literacia dos doentes relativa-
mente a zona. M
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