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Aciclovir no tratamento da
varicela em idade pediatrica:
revisao baseada na evidéncia

Tania Colaco,* Maria Espirito Santo*

RESUMO

Objectivos: A varicela é uma doenca benigna que afecta sobretudo as criancas, sendo a taxa de incidéncia em Portugal (2005) de
2,37%. Apesar de auto-limitada, é altamente contagiosa e podem ocorrer complicacées em 5-10% de todos os individuos afecta-
dos. O objectivo deste trabalho foi rever a evidéncia existente sobre os beneficios da utilizagdo do aciclovir, no tratamento da va-
ricela na populagdo pediatrica imunocompetente, em relagdo a sintomatologia, duracdo da doenga e complicagées associadas.
Fontes de dados: Medline, sitios de medicina baseada na evidéncia, index de Revistas Médicas Portuguesas e referéncias biblio-
graficas dos artigos seleccionados.

Métodos de revisdo: Pesquisa de revisdes sisteméticas (RS), meta-analises (MA), ensaios clinicos aleatorizados e controlados
(ECAC) e normas de orientacdo clinica (NOC), utilizando as palavras-chave: chickenpox e acyclovir. Foi utilizada a taxonomia
SORT para apresentagdo dos resultados.

Resultados: Foram encontrados 105 artigos, dos quais foram seleccionados 11: duas RS, trés ECAC e seis NOC. Da anélise das
RS e ECAC h4 a referir que o uso de aciclovir oral na varicela esta associado a reducdo do nimero de dias de febre e do nime-
ro maximo de lesdes. Estes efeitos sdo modestos e verificam-se quando o farmaco é administrado nas primeiras 24 horas de
exantema. Ndo existem diferencas clinicamente importantes entre o aciclovir e o placebo relativamente a complica¢des secun-
dérias a infeccdo. Assim sendo, o uso de aciclovir oral ndo estd recomendado, por rotina, em imunocompetentes com varicela
em idade pediétrica (Recomendagdo A). As NOC sdo consistentes com esta recomendacao.

Conclusées: Para além do efeito marginal do aciclovir na melhoria dos sintomas, a necessidade de administracdo precoce do
farmaco bem como a sua posologia dificultam a sua utilizagdo. Sao, ainda, necessérios estudos de custo-beneficio relativos ao
aciclovir e estudos de seguranca e eficacia de outros antiviricos na populagdo pediatrica.

Palavras-chave: Aciclovir; Varicela; Populacdo Pediétrica.

INTRODUCAO
varicela é uma doenca virica provocada pelo
virus varicela-zoster que afecta, sobretudo,
criancas. E benigna e auto-limitada, mas al-
tamente contagiosa.! As complicacoes sur-
gem em 5-10% dos individuos afectados, sendo raras
em imunocompetentes e mais comuns em recém--nas-
cidos, adultos e imunocomprometidos.? A taxa de inci-
déncia estimada para Portugal em 2005, com base nos
dados dos Médicos Sentinela, foi de 2,37%.3
O tratamento desta patologia pode ser sintomatico
(alivio da febre e do prurido) ou orientado directamen-
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te para a etiologia da doenca, com imunoglobulinas e
antiviricos. O aciclovir é um dos antiviricos disponiveis
no mercado que previne a replicacdo do virus varicela-
-zoster tendo, por isso, o potencial de melhorar a sin-
tomatologia numa fase mais precoce da doenca. Esta
accdo é obtida com efeitos adversos minimos.

Tratando-se de uma doenca de curso benigno e auto-
-limitado € discutivel a utilizacdo de um tratamento
etiolégico. Contudo, o facto de apresentar uma taxa de
incidéncia considerédvel confronta o Médico de Familia,
durante a sua pratica clinica, com a pergunta: o uso de
aciclovir é benéfico na reducdo da gravidade e da dura-
¢do da varicela (ndo complicada) em criancas imuno-
competentes?

O objectivo deste estudo foi rever a evidéncia exis-



tente sobre o beneficio do uso de aciclovir na varicela
em criancas imunocompetentes, no que se refere ao
alivio dos sintomas, dura¢do da doenca e complicacées
da mesma.

METODOS

Foi efectuada uma pesquisa nas bases de dados
UpToDate, Cochrane, DARE, Bandolier, TRIP Database,
National Guideline Clearinghouse, Guidelines Finder,
Canadian Medical Association Practice Guidelines
Infobase, Medline, Index de Revistas Médicas Portu-
guesas, de Normas de Orientagdo Clinica (NOC), revi-
sOes sistemadticas e de artigos originais, publicados até
Setembro de 2008. Consultaram-se, ainda, as referén-
cias bibliograficas dos artigos seleccionados.

A pesquisa foi realizada utilizando como palavras-
chave chickenpox e acyclovir (termos MESH), para os
sitios de lingua inglesa, e varicela e aciclovir, para o
Index de Revistas Médicas Portuguesas. Foram inclui-
dos estudos de meta-analise, revisoes sistematicas,
ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC) e
NOGC, escritos em lingua portuguesa, inglesa, espanho-
la ou francesa. Seleccionaram-se os artigos correspon-
dentes a populacdao imunocompetente em idade pedia-
trica (0 - 18 anos) e nos quais a intervencao (uso de aci-
clovir) fosse comparada com o uso de placebo.

A classificacado desta revisdo foi baseada na Taxo-
nomia SORT.*

RESULTADOS
Encontraram-se 105 artigos, de entre os quais foram
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seleccionados 11: duas revisdes sistematicas, trés ECAC
e seis NOC. Os restantes foram excluidos por discordan-
cia com o objectivo, ndo cumprimento dos critérios de
inclusdo ou por se encontrarem repetidos.

Os trés ECAC*” encontrados (Quadro I) referem-se a
estudos efectuados no inicio da década de noventa e a
todos eles foi atribuido o nivel de evidéncia 2. Em todos
estes estudos era comparado o efeito do uso de aciclo-
vir iniciado nas primeiras 24 horas de doenca com o uso
de placebo.

As varidveis estudadas foram o ntimero maximo de
lesdes de varicela e o nimero de dias decorridos até:
nimero maximo de lesdes, auséncia de novas lesoes,
auséncia de febre e reducao de prurido. Avaliaram-se,
ainda, as complicac¢des associadas a doenca e os efei-
tos secundarios relacionados com o uso do farmaco.

Os resultados encontrados nos trés ECAC, relativa-
mente as diferentes varidveis estudadas, estao discrimi-
nados no Quadro I. Apesar de se encontrarem varias
diferencas estatisticamente significativas nos trés estu-
dos, apenas a reducao do ntimero de dias até a ausén-
cia de febre se revelou concordante em todos eles. No
que diz respeito as complicac¢des e efeitos secundarios
nenhum dos trés ensaios encontrou diferenca clinica-
mente significativa entre os grupos em estudo.

A pesquisa efectuada resultou, também, na identifi-
cacdo de duas revisoes sistemdticas (Quadro II), as
quais se atribuiu um nivel de evidéncia 1. A primeira,
uma revisdo da Cochrane,? incluiu os trés ECAC ja refe-
ridos. A amostra continha um total de 988 individuos
dos 2 aos 18 anos. Apenas se encontrou diferenca esta-

QUADRO I. Ensaios clinicos aleatorizados e controlados
Dias até
Nivel n N°max | N°maéx @ novas (7] L Compl e efeitos
Autor evid lesGes lesdes lesGes febre | prurido secundarios
Balfour et al, 1990 2 105 @ diferenca
(5-16 anos) de 4 Je 4
Dunkle et al, 1991 2 815 I* NA I* I* ¥ @ diferenca
(2-12 anos)
Balfour et al, 1992 2 68 S I* I* NA @ diferenca
(13-18) anos

n: tamanho amostral (grupo etario); Nivel evid: nivel de evidéncia; max: méximo; J: diminuico; *: estatisticamente significativo; Compl: complicacdes;

@: auséncia; NA: ndo aplicavel.
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QUADRO II. Revisoes Sistematicas

Nivel N° Resultados
Autor evid art n Média ponderada* [IC 95%]
Klassen et al, 2005 1 3 988 N° méx lesbes -76,42 [-144,95; -7,9]*
2-18 anos Dias até @ novas lesées -0,79 [-1,59; 0,02]
Dias até auséncia de febre -1,09 [-1,27; -0,92]*
Dias até | prurido -0,46 [-1,26; 0,34]
Complicagdes e efeitos Sem diferencas clinicamente
secundarios significativas
Harris D et al, 2005 1 4 Sobreponiveis ao estudo anterior

Nivel evid: nivel de evidéncia; N° art: nimero de artigos; n: tamanho amostral (grupo etério); #: média ponderada da diferenca de nimero de lesdes ou
ntmero de dias; IC: intervalo de confianga; max: maximo; : diminuicdo; *: estatisticamente significativo; @: auséncia.

tisticamente significativa em relacdo ao nimero méxi-
mo de lesdes e aos dias até auséncia de febre, ou seja,
o grupo de individuos a fazer aciclovir teve, em média,
menos 76 lesdes e menos um dia de febre que o grupo
ao qual foi administrado placebo. Nesta revisdo nao
houve diferenca clinicamente significativa entre os gru-
pos, no que se refere ao aparecimento de complicacoes
da doenga ou efeitos secundarios do farmaco.

A segunda revisao® encontrada apresenta resultados
sobreponiveis aos descritos no pardgrafo anterior, uma
vez que inclui, além dos trés ECAC do Quadro I, a revi-
sao da Cochrane (Quadro II).

Como ja foi referido, encontraram-se seis NOC,*!!
todas elas reconhecendo um efeito terapéutico modes-
to ao uso de aciclovir oral no tratamento da varicela
nao complicada, na populacao pediatrica imunocom-
petente. Em nenhuma NOC é recomendado o uso por
rotina deste firmaco. As normas referem, ainda, que o
uso de aciclovir oral em individuos infectados por co-
habitante é controverso e que serd de ponderar o uso
de aciclovir oral em individuos com idade >13 anos
(nivel de evidéncia 3).

Na anélise destes resultados é necessdrio considerar
alguns aspectos importantes. Como se pode ver no
Quadro I, os estudos Balfour 1990° e Balfour 1992° tém
amostras de pequena dimensao e os trés ensaios refe-
rem-se a grupos etarios diferentes. Apesar de em todos
eles se encontrarem vdrias diferencas estatisticamente
significativas, estas foram consensuais em apenas uma
das varidveis. O facto de os grupos etérios estudados
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ndo serem sobreponiveis nos trés ECAC pode ter tido
influéncia nestes resultados.

O ensaio Balfour 1990 faz uma discussio inadequa-
da sobre os casos de abandono do estudo. Os estudos
de Dunkle 19917 e Balfour 1992 sao, no fundo, dois sub-
estudos utilizando a mesma metodologia para diferen-
tes faixas etdrias e, em ambos, a descricao dos métodos
de aleatorizacdao e dupla ocultagido surge pouco
desenvolvida. E necessario referir, ainda, que todos
estes ECAC tiveram financiamento da industria farma-
céutica.

Narevisdo da Cochrane? nao foi realizada meta-ana-
lise devido ao pequeno ntimero de estudos e as diferen-
tes populagdes em estudo.

Com base nos dados até aqui expostos, pode dizer-
-se que o uso de aciclovir oral diminui, em um dia, a
duracgdo de febre e diminui o nimero maximo de lesdes
(nivel de evidéncia 1). E importante realcar que estes
efeitos foram encontrados com a administracdo do far-
maco nas primeiras 24 horas de exantema. Ha a acres-
centar que o uso de aciclovir oral nao afecta de forma
clinicamente significativa a taxa de complicacdes
secundérias da infeccao (nivel de evidéncia 1).

Considerando todos os resultados descritos, pode-se
dizer que o uso de aciclovir oral ndo estd recomenda-
do em individuos imunocompetentes com varicela em
idade pediatrica (forca de recomendacdo A). A utiliza-
¢ao deste farmaco serd de ponderar em individuos com
idade >13 anos ou infectados por co-habitante (forca de
recomendacdo C).



CONCLUSOES

O efeito do aciclovir no tratamento da varicela é mar-
ginal, numa doenca que é benigna e auto-limitada.
Acresce, ainda, que os efeitos descritos para o uso deste
farmaco se verificam quando este é iniciado nas primei-
ras 24 horas de exantema, uma janela diagnéstica difi-
cil de alcancar.

Considerando os resultados encontrados nesta revi-
sdo, pode concluir-se que o uso de aciclovir oral ndao
estd recomendado em individuos imunocompetentes
com varicela em idade pedidtrica (forca de recomenda-
¢ao A). A utilizacdo deste farmaco serd de ponderar em
individuos com idade >13 anos ou infectados por co-
habitante (for¢ca de recomendacgao C).

O uso do aciclovir podera colocar algumas dificulda-
des de adesdo, uma vez que tem de ser administrado em
quatro tomas didrias durante cinco dias.!?

Existem outros anti-viricos no mercado (fanciclovir
e valganciclovir) com maior biodisponibilidade, mas
para os quais ndo existem estudos em idade pediatri-
ca, desconhecendo-se, por isso, o efeito que podem ter
no tratamento da varicela em criangas imunocompe-
tentes.

Neste momento, nao existem dados sobre os efeitos
do uso sistematico do firmaco. E, também, desconhe-
cida a andlise de custo-beneficio que considere o custo
do farmaco, o custo acrescido de consultas (para diag-
noéstico da doenca e prescricio do medicamento) e o
custo do absentismo, quer escolar (do individuo afec-
tado), querlaboral (do cuidador do individuo). Estima-
-se que este dltimo seja o factor mais implicado nos
custos relacionados com a varicela, sendo necessarios
estudos que fornecam dados mais concretos para pon-
deracdo do custo-beneficio da utilizacao de aciclovir.
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ABSTRACT

ACYCLOVIR FOR CHICKENPOX TREATMENT IN CHILDREN: EVIDENCE-BASED REVIEW

Goals: Chickenpox is a benign disease that affects mostly children, showing an incidence rate of 2,37% in Portugal (2005).
Despite the fact that it is a self-limited disease, it is highly contagious and can have complications in 5-10% of all affected
individuals. The aim of this work is to review the existing evidence about the benefits of using acyclovir in chickenpox treat-
ment in the immunocompetent pediatric population, concerning symptoms, days of illness and complications.

Data sources: Medline, evidence-based medicine sites, the Portuguese Medical Magazines Index (RMP) and bibliographic refe-
rences of the selected articles.

Review methods: Research of systematic reviews (SR), meta-analysis (MA), randomized controlled trials (RCT) and guidelines
(G), using the key-words: chickenpox and acyclovir. SORT taxonomy was used to present the results.

Results: 105 articles were found, 11 of which were selected: two SR, three RCT and six G. SR and RCT analysis show that the
use of oral acyclovir in chickenpox treatment is associated with a reduction of the number of days of fever and the maximum
number of lesions. These are small effects that are only present when the medication is started during the first 24h of rash.
There are no clinically important differences concerning chickenpox secondary complications between the acyclovir and pla-
cebo treatment. Consequently, the use of oral acyclovir is not routinely recommended in the immunocompetent paediatric
population (Recommendation A). The guidelines are consistent with this recommendation.

Conclusions: Apart from the modest effects of acyclovir in symptoms improvement, the need for an early administration of
this medication, as well as its posology, turns difficult its use. Further studies are needed to evaluate acyclovir cost-benefit
relation, and the safety and efficacy of other antiviral drugs in children.

Keywords: Acyclovir; Chickenpox; Paediatric Population.
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