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RESUMO

Introdugdo: o Herpes Zoster Otico tem como etiologia a reativacéo do virus Varicela-
Zbster no ganglio geniculado, causando inflamagéo, edema e compressao do VIl nervo
craniano. Sua principal apresentagao consiste em uma triade de sintomas composta por
dor, vesiculas em conduto auditivo externo e paralisia facial periférica. O prognostico da
sindrome segue sendo objeto de estudo e controvérsias, variando de acordo com a
gravidade dos sintomas e caracteristicas clinicas. Sem tratamento algum, apenas cerca
de 20% atingem a recuperagao completa. Existem poucos artigos correlacionando a
apresentacao clinica e o prognostico com precisao, pois fatores individuais e a raridade
da sindrome limitam analises mais aprofundadas.

Método: uma revisao sistematica das maiores bases de dados da literatura com objetivo
de correlacionar a apresentacéo clinica e o prognéstico em pacientes com Herpes Zdster
Otico.

Resultados: foram encontrados 6.464 artigos nas bases de dados, que foram distribuidos
para avaliagdo de dois pesquisadores independentes. Sessenta e dois artigos foram
selecionados para leitura completa e, apos selecgéo final, doze artigos foram incluidos
neste estudo. Idade, grau inicial de House-Brackmann, perda auditiva, tempo de inicio do
tratamento e comorbidades parecem influenciar o prognéstico.

Discussao: os artigos apresentam limitagées metodologicas e divergéncias entre si, seja
pelos conceitos de prognéstico, protocolos de tratamento, tempo de avaliacédo e
resultados apresentados, o que impede de se fazer uma comparagcao metodologicamente
eficaz por mais proximos do tema que fossem os ensaios.

Conclusao do Autor: nao foi possivel afirmar se existe um parametro clinico definidor do

progndstico no Herpes Zéster Otico.

Palavras-chave: 1. Paralisia facial 2. Herpes Zéster Otico 3. Prognéstico.



ABSTRACT

Introduction: Herpes Zoster Oticus is etiologically associated with the reactivation of the
Varicella-Zoster virus in the geniculate ganglion, leading to inflammation, edema, and
compression of the cranial nerve VII. Its primary manifestation includes a triad of
symptoms consisting of pain, vesicles in the external auditory canal, and peripheral facial
paralysis. The prognosis of the syndrome remains under scrutiny and debate, fluctuating
based on symptom severity and clinical manifestation. Without intervention, only
approximately 20% achieve full recovery. The scarcity of articles accurately correlating
clinical presentation and prognosis, coupled with individual factors and the syndrome's
rarity, constrains more comprehensive analyses.

Method: a systematic review utilizing prominent literature databases to correlate clinical
presentation and prognosis in patients with Herpes Zoster Oticus.

Results: this study identified a total of 6,464 articles within the databases, which were
subsequently evaluated by two independent researchers. Sixty-two articles underwent full-
text examination, and following meticulous selection criteria, twelve articles were ultimately
incorporated into this study. Factors such as age, onset House-Brackmann degree,
dizziness, hearing loss, time to treatment initiation, comorbidities appear to exert influence
on prognosis.

Discussion: the articles exhibit methodological limitations and discrepancies among them,
stemming from variations in prognostic concepts, treatment protocols, evaluation timing, or
reported outcomes. These variations hinder the possibility of conducting a
methodologically sound comparison, regardless of how closely aligned the trials are with
the theme.

Author’s Conclusion: it is not possible to definitively assert the presence of a clinical

parameter defining the prognosis in Herpes Zoster Oticus.

Keywords: 1. Facial paralysis 2. Herpes Zoster Oticus 3. Prognosis
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1. INTRODUGAO

A paralisia facial periférica (PFP) é a patologia mais comum dos nervos cranianos,
sua incidéncia varia entre 20 a 30 casos a cada 100.000 pessoas.'* O neurologista
Charles Bell em 1821 descreveu o quadro pela primeira vez como uma paresia hemifacial
de inicio subito e desde entao o termo paralisia de Bell (PB) é designado para paresias do
VIl nervo, monossintomaticas, sem que se possa ser definido outro diagnostico
etioldgico.® A literatura mundial mostra que a paralisia de Bell permanece sendo a mais
prevalente dentre os casos de PFP, com numeros bastante variados sobre sua
prevaléncia, oscilando entre 38 a 66% nas maiores amostras publicadas até hoje.®’

Como principal diagnostico diferencial da paralisia de Bell, a infecgdo pelo virus
Varicela-Zoster (VVZ) apresenta prevaléncia menor, oscilando entre 4 a 12% dos casos.®
9 Inicialmente descrita em 1907 por James Ramsay Hunt como uma triade de sintomas
composta por dor, vesiculas em conduto auditivo externo e paralisia facial periférica, a
atualmente conhecida como Sindrome de Ramsay Hunt (SRH) ou Herpes Zdster Otico
(HZO), tem como etiologia a reativagdo do VVZ no ganglio geniculado, causando
inflamagédo, edema e compressdao do VIl nervo craniano. O surgimento da PFP
acompanhado de otalgia ipsilateral sem a erupgédo cutanea também pode ser causado
pelo VVZ e para esta condigdo da-se o nome de Zoster Sine Herpete (ZSH). 1011

Além da classica triade de sintomas, o acometimento de mais nervos cranianos
pode gerar outras apresentagdes clinicas que também s&o frequentes a sindrome. As
mais comuns sdo a hipoacusia, tontura e zumbido, pelo acometimento contiguo do VI
nervo craniano, e, mais raramente, sintomas correlacionados a fala ou deglutigéo,
correlacionados ao acometimento do V, IX, X, Xl e Xll nervos cranianos. Ainda é
frequentemente relatado pelos pacientes, outros sintomas também correlacionados ao VII
nervo além da PFP, como disgeusia e xeroftalmia.??

O diagnodstico da sindrome geralmente € feito com base na triade classica de
sintomas e exames clinicos, entretanto, € sabido que o surgimento das vesiculas pode ser
predecessor ao da paralisia facial, podendo ocorrer até 30 dias antes da apresentacao da
paralisia e estar ausente no momento do diagndstico. Além disso, as lesdes também

podem surgir posteriormente, confundindo a analise clinica inicial com a paralisia de Bell.
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Apesar de ser 0 mais comum, as vesiculas ndo necessariamente ocorrem no conduto
auditivo externo, podem aparecer em outros locais, sincrénicas ou ndo ao surgimento da
paralisia facial, principalmente em cavidade oral, como lesdes vesiculares em palato
respeitando a linha média ipsilateralmente.?°

O tratamento da Sindrome de Ramsay Hunt envolve uma combinagcédo de agentes
antivirais, como Aciclovir ou Valaciclovir, e corticosteroides sistémicos iniciados o mais
breve possivel, idealmente antes das 72h do inicio dos sintomas.'>'® A terapia com
corticosteroides intratimpanicos também pode ser aplicada, principalmente em pacientes
com contraindicagcdes ao uso de corticosteroides sistémicos. Uma meta-analise recente
mostrou eficacia quando o corticoide intratimpanico é aplicado diariamente em associacéo
com a corticoterapia sistémica, entretanto, ainda com evidéncia baixa e o método ainda
carece de estudos mais aprofundados.'* Além do tratamento sistémico, os cuidados
oftalmolégicos sao cruciais devido ao risco de complicacbes, e €& amplamente
recomendada a protegédo ocular com o uso de colirio, gel ou lagrima artificial. O uso de
analgésicos para alivio da dor e a fisioterapia para ajudar na recuperagdo do movimento
facial também podem ser recomendados.

O prognostico do Herpes Zoster Otico segue sendo objeto de estudo e
controvérsias, ele varia de acordo com cada paciente e a gravidade dos sintomas. Nos
casos de pacientes sem tratamento algum, apenas cerca de 20% atingem a recuperagao
completa e, mesmo com tratamento adequado, o prognostico do HZO tende a ser
proporcionalmente pior do que o da Paralisia de Bell.” Pacientes que buscam tratamento
meédico precocemente e recebem a terapia apropriada tém melhores chances de
recuperagédo completa ou quase completa.’?

A literatura é escassa em tentar estabelecer se ha uma forma de prever
clinicamente o desfecho desta condigéo. Existem poucos artigos correlacionando a clinica
e o0 progndstico com precisao, pois a raridade da sindrome aliado ampla gama de fatores
individuais dificulta analises aprofundadas. S&o citados atualmente como fatores
prognosticos: idade, tempo para o inicio do tratamento, grau inicial da paralisia facial,
presenga de sintomas sugerindo acometimento de outros nervos cranianos, como tontura,
zumbido e disfagia; aderéncia ao tratamento e a presenca de comorbidades associadas,
principalmente o Diabetes Mellitus (DM) e Hipertensao Arterial Sistémica (HAS).'>-16 Estes
fatores parecem influenciar no progndstico, porém, a literatura diverge ao tentar firmar

quais fatores e parametros sdo realmente fundamentais para definir o prognaéstico.
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Com base nesta divergéncia, o objetivo do presente estudo € realizar uma revisédo
sistematica buscando responder se ha a possibilidade de prever o prognéstico do Herpes

Zoster Otico baseado em fatores clinicos.
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2. METODOLOGIA

O presente estudo realizou uma revisdo sistematica da literatura, aprovado
previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP sob nimero de
Certificado de Apresentagdo de Apreciacédo Etica (CAAE): 12895519.9.0000.5404.

A revisao seguiu o protocolo PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic
review and Meta-Analysis Protocols)®' e utilizou como substrato de pesquisa as maiores
bases de dados da literatura:

1) BVS - BIREME

2) COCHRANE

3) EBSCOHOST

4) EMBASE

5) PROQUEST

6) PUBMED

7) PUBMED PMC

8) SCOPUS

9) WEB OF SCIENCE

Buscaram-se nestas bases de dados ensaios clinicos cujo objetivo principal fosse a
correlagado entre apresentacgao clinica e prognostico dos pacientes com Herpes Zoster
Otico, seja pela apresentacao classica da Sindrome de Ramsay Hunt ou por Zéster Sine
Herpete.

A estratégia de pesquisa utilizou os seguintes termos: "Herpes Zoster Oticus" OR
"Zoster Sine Herpete" OR "Hunt's syndrome [Supplementary Concept] " OR "Ramsay
Hunt Syndrome type 2" OR "Ramsay Hunt" OR "Ramsay AND Hunt") AND ("Facial Nerve"
OR "Facial Paralysis". A primeira procura nas bases de dados fora realizada em 02 de
julho de 2020 e a busca final fora realizada no dia 22 de margo de 2024.

Como critérios de incluséo inicial foram selecionados ensaios clinicos prospectivos
ou retrospectivos relacionados a clinica, tratamento e progndstico da paralisia facial
periférica em casos de Herpes Zéster Otico.

Os critérios de exclusao foram subdivididos em quatro grupos:

1) Idioma: foram excluidos estudos nao escritos na lingua inglesa.
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2) Desenho: foram excluidos estudos que n&o fossem ensaios clinicos, como
relatos de casos, guidelines, simpdsios, anais de congresso, revisbes ou
revisdes sistematicas.

3) Classificagdo: foram excluidos estudos que ndo utilizassem a escala de
House-Brackmann para classificagdo da paralisia facial periférica.

4) Tema / Diagnéstico: foram excluidos artigos cujo diagndstico etioldgico da
paralisia facial periférica fosse diferente da sindrome de Ramsay Hunt ou
Zoster Sine Herpete ou cujo objeto fosse avaliacdo de pacientes com
diagndsticos concomitantes a sindrome, como tumores, lesdes traumaticas
prévias, infec¢des otoldgicas, lesbes vasculares cerebrais ou histérico de
paralisias faciais recorrentes. Também foram excluidos artigos cujo tema
nao fosse avaliagdo progndstica ou ndo incluissem esta avaliagdo no corpo
do texto.

A primeira etapa consistiu na selegdo dos artigos com avaliagdo dos titulos e
resumos por dois avaliadores independentes. Os conflitos foram decididos por terceiro
avaliador experiente. A integracdo dos artigos das bases de dados foi realizada pelo

sistema Rayyan®, disponivel em https://rayyan.ai.

A elegibilidade consistiu na leitura dos artigos selecionados pelos mesmos
avaliadores e os conflitos também decididos por terceiro avaliador. Apds a leitura
completa dos artigos, os selecionados foram incluidos nesta revisédo, estes tiveram os

dados integralizados, sumarizados e revisados no corpo deste texto.


https://rayyan.ai/
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3. RESULTADOS

Foram encontrados um total de 6.464 artigos nas bases de dados. Imediatamente
foram excluidas 3.454 duplicidades. Os 3.010 artigos remanescentes foram distribuidos
para avaliagcdo de dois pesquisadores independentes e os conflitos foram resolvidos por
um terceiro pesquisador especialista.

Apos analise inicial dos titulos e resumos, e apos resolugao dos conflitos entre os
pesquisadores, 62 artigos foram selecionados para leitura completa dos textos. Apds a
leitura, foram excluidos 50 estudos, sendo, portanto, incluidos 12 artigos na presente
revisdo (Fluxograma 1).

A compilacdo dos autores, ano de publicacdo, tempo de avaliacdo e dos fatores
clinicos citados como definidores do progndstico pode ser visualizada na Tabela 1. Dados
epidemioldgicos e protocolos de tratamento utilizados por cada um dos estudos estédo

sumarizados na Tabela 2.

Fluxograma 1 — Demonstragdo do procedimento de inclusdo dos ensaios clinicos do

estudo.
)
@)
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Tabela 1 — Descritivo dos autores, ano de publicagdo, suas respectivas amostras, tempo

de acompanhamento e conclusdes acerca do prognéstico.

~ Autores(ano) 2 Numero = Tempo Fatores Clinicos Prognésticos
pacientes VVZ acompanhamento (p <0,05)

~ Koetal. (200002 ~  n=45  587dias (média) Idade, polineuropatia®, grau inicial**

Uri et al. (2003)% n=31 12 meses Tontura, hipoacusia, tempo inicio
tratamento***
Yeo et al. (2006)% n=26 6 meses Idade, grau inicial, HAS, DM, tontura
Kim et al. (2010)% n=11 11,3 meses (média) Nenhum
Coulson et al. n=101 12 meses Grau inicial, fechamento ocular
(2011)° incompleto, xeroftalmia,

corticoterapia iniciada apés 5 dias
Ryu et al. (2012)% n =155 3 meses Grau inicial, DM, HAS, idade, tempo

inicio tratamento

Byun et al. n=22 12 meses Tontura, hipoacusia
(2013)"7
Shin et al. (2015)%¢ n =81 NZo consta Tontura
Cai et al. (2017)"® n=23 6 meses Idade, HAS, DM
Kim et al. (2019)%' n =106 6 meses Grau inicial V ou VI sem

comorbidades

Kanerva et al. n=120 6,6 anos (mediana) Grau inicial***, tempo inicio
(2020)2° tratamento***
Rim et al (2023)% n=192 12 meses Nenhum

VVZ = pacientes considerados portadores do virus Varicela-Zéster em cada estudo; HAS = Hipertensao Arterial
Sistémica; DM = Diabetes Mellitus;

* Polineuropatia — acometimento de qualquer nervo craniano além do VIl nervo.

** Maior grau inicial com melhor prognéstico.

*** Citado pelos autores como fatores, sem revelar estatistica.

Ko et al. 2> em um artigo retrospectivo publicado no ano 2000 buscaram os fatores
prognésticos de 45 pacientes portadores de HZO tratados com 1,5g de aciclovir
endovenoso ao dia por 5 a 13 dias (média 8,1). Destes, 30 receberam 60mg ao dia de
prednisolona com posterior redu¢do da dose. A idade média dos pacientes foi de 45,3
anos, variando de 17 a 77 anos. Vinte homens e 25 mulheres participaram do estudo e o
tempo de acompanhamento variou de 11 a 400 dias, com média em 58,7. Apenas 17
pacientes foram submetidos a eletroneurografia. Fora considerado bom progndstico

quando a paralisia atingisse os graus | ou Il dentro de 30 dias de follow-up. O estudo
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encontrou trés variaveis com significancia estatistica: idade, acometimento de multiplos
nervos e grau inicial da paralisia facial. Acerca da idade, a cada ano de vida, a estimativa
de melhora se reduziria em 0,04 pontos no coeficiente de regressdo (R? = 2,39 — 0,04 x
idade). O acometimento de multiplos nervos também teria um pior prognostico e o
impacto seria de 0,79 no coeficiente de regressado. Sobre o grau inicial da paralisia facial,
o estudo concluiu que o maior grau inicial de paralisia teria um melhor prognéstico em
relacdo a graus menores. A explicagdo seria a de que pacientes que se apresentam
inicialmente com graus V e VI teriam maior evolugao do que paralisias graus lll e IV pois o
ganho na escala seria maior, podendo ter um desfecho final similar se tratamento
adequado, com coeficiente de regresséo de 0,37. Estes fatores em conjunto poderiam ser
utilizados para prever a melhora do paciente segundo os autores.

Em 2003, Uri et al. 2/ de 2003 buscavam avaliar a resposta ao tratamento com
Aciclovir e o prognoéstico. Trinta e um pacientes com SRH, sendo 12 homens e 19
mulheres com média de 50,8 anos, receberam 5mg/kg intravenoso de aciclovir a cada 8h
por 7 dias associado a 100mg de hidrocortisona 3 vezes ao dia e foram acompanhados
por um ano, apenas 23 pacientes completaram o follow-up. Fora considerada boa
recuperacdo quando atingissem graus | ou |l de HB. A recuperacdo completa foi
encontrada em 65% dos pacientes, e 82,6% foram enquadrados como progndstico
favoravel. O artigo mostra que os pacientes que tinham sintomas vestibulares (p = 0,029)
e auditivos (p = 0,05) tiveram pior prognostico do que os pacientes sem estes sintomas.
Nesta analise, ndao houve diferenga nas taxas de recuperagao pela idade, género ou
quando o tratamento fora iniciado antes ou depois de 3 dias até 7 dias. Mesmo sem
significancia estatistica, o estudo mostra taxas melhores de recuperagdo quando o
tratamento combinado foi realizado mais precocemente, sem definir um periodo
especifico, e reitera que o tratamento deve ser iniciado o mais precoce possivel.

Yeo et al.?® em 2006 buscaram avaliar retrospectivamente os fatores progndsticos
da PB e da SRH pela analise de prontuario. A separacéo entre os pacientes fora realizada
pelo exame fisico e comprovacgao por exames laboratoriais. Foram 55 pacientes com PB e
26 com HZO acompanhados por 6 meses. No grupo com HZO foram 16 homens e 10
mulheres com idade média de 41,4 anos. Fora considerada recuperagdo quando o grau
final de HB fosse inferior ao inicial e recuperagédo completa quando atingisse o grau I. O
tratamento fora realizado com prednisolona 1mg/kg ao dia por 5 dias com redugéao
gradual nos 5 dias subsequentes, assim como aciclovir endovenoso 5mg/kg a cada 8h por

5 dias seguido de 500mg de famciclovir via oral 3 vezes ao dia por mais 7 dias. A
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recuperacao completa fora encontrada em 50% dos pacientes com HZO, sendo 84,6%
considerada satisfatéria, quando atingido ao menos grau Il de HB. Quando subdivididos
por faixa etaria, houve significancia estatistica ao passar da idade tanto no grau inicial (p
= 0,046), grau final (p = 0,02) e possibilidade de recuperagdo completa (p = 0,025) nos
pacientes com HZO, embora nao tenha sido encontrada significancia estatistica na
anadlise regressiva entre idade e recuperagcao completa (p = 1,00). Um pior prognostico
também foi encontrado em pacientes com DM, tanto no grau final (p = 0,012) quanto na
recuperacdo completa (p = 0,018). O grau de recuperagdo também foi inferior nos
pacientes com HAS (p = 0,025). O artigo é enfatico em dizer que idade acima de 60 anos
associado a comorbidades tém influéncia negativa importante no progndstico. Na analise
dos sintomas relacionados ao VIII nervo, ndo fora encontrada significancia estatistica se
hipoacusia ou zumbido, porém, houve menor chance de recuperacdo se o paciente
apresentasse vertigem (p = 0,005).

Em 2010, Kim et al.?? revisaram retrospectivamente dados clinicos de pacientes
para entender se o prognostico seria pior quando o HZO se apresenta como uma
polineuropatia, correlacionando seus achados com dados da literatura. Onze pacientes
tiveram seus casos avaliados, sendo 7 homens e 4 mulheres com idade variando entre 19
e 76 anos e média de 51,5, sendo que 7 deles tinham acima de 50 anos. Este numero
representou, segundo o ensaio, 1,8% de todos os casos de SRH de seis hospitais de
referéncia em 10 anos. O tempo de acompanhamento variou entre 4 e 28 meses, com
média de 11,3 meses. Todos os pacientes receberam corticoterapia sistémica e antivirais
dentro de 5 dias do inicio da PFP, porém, tanto a medicagdo quanto as doses nao foram
padronizadas. A maioria dos pacientes recebeu prednisolona 40 a 60mg com redugao
gradual por 10 a 37 dias associado a aciclovir 750mg a 4,8g por 5 a 12 dias. Fora
considerada melhora quando atingidos os graus | ou Il da escala de House-Brackmann e
a taxa de recuperagao da paralisia facial foi de 81,8%, sendo 45,5% com recuperacao
completa. O estudo mostrou que os principais nervos acometidos, além do VI, foram o
VI, IX, X, V, e mais raramente lll e XII; com a maioria deles se recuperando totalmente,
exceto o VIII nervo. Nove dos onze pacientes (90,9%) apresentaram hipoacusia
neurossensorial, sendo a recuperagdo completa da perda auditiva vista apenas em um
paciente (11,1%), a despeito da terapia combinada. Outro nervo que teve recuperagao
baixa foi o nervo vago, com apenas 60% dos pacientes se recuperando.

Com uma casuistica grande perante a literatura até entdo, abrangendo 101

pacientes portadores da SRH com idade entre 11 e 85 anos (média 49,4 anos), sendo 70
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homens e 31 mulheres, Coulson et al.'® em 2011 buscaram avaliar independentemente os
fatores prognésticos em uma coorte retrospectiva de 20 anos. O diagndstico foi baseado
em critérios clinicos e os pacientes incluidos tinham registro completo por 12 meses. Dos
101, 73 pacientes foram tratados com prednisona 1mg/kg via oral por 14 dias e, apés,
dose decrescente até 0mg — sem determinar tempo exato; associado a aciclovir 1g/dia ou
famciclovir 750mg/dia por 21 dias. Os demais 28 pacientes foram tratados de outras
formas ou até mesmo sem qualquer tratamento. Nao houve correlagdo individual dos
sintomas ou padrao de inicio que mudasse a recuperacdo. Dos 89 pacientes submetidos
a audiometria, 51 apresentavam perda auditiva, entretanto, este ndo mostrou um critério
de pior prognaostico (p = 0,57), assim como relatos de sintomas vestibulares. Acerca da
idade, ele mostra que nao houve significancia como um fator prognéstico (p = 0,07), tanto
entre a idade de inicio e severidade, quanto com aumento da idade e curva de melhora,
apesar de os resultados terem sido piores com pacientes na sétima e oitava década de
vida. O estudo mostra que o principal e mais significativo fator que influencia o desfecho é
a classificagao inicial da paralisia facial segundo a escala de House-Brackmann (p =
0,03). Em média, os pacientes alcangaram uma recuperacao de 3 graus na escala, ou
seja, 0s que se apresentaram com graus de paresia mais graves, V e VI, em média, no
geral evoluiram para graus Il ou lll; e os pacientes com paresias mais leves, Ill e VI,
alcangaram uma recuperacado melhor, graus | ou Il, considerado bom prognéstico pelos
autores. O estudo aponta dois sintomas que se apresentaram como fatores para menor
grau de melhora, o fechamento ocular incompleto e xeroftalmia (p < 0,01). O tratamento
com um unico medicamento em detrimento ao ndo tratamento, ndo se associou a melhor
progndstico (p = 0,93), entretanto, o tratamento combinado teve melhor resultado (p =
0,019). O estudo aponta que o tratamento com corticosteroides iniciados apés o 5° dia do
inicio teria um progndstico melhor do que iniciar antes deste tempo (p = 0,005) e
independente para o antiviral (p = 0,62). Por fim, Diplopia e disfagia sugerem uma
tendéncia ao pior prognostico, mas devido ao baixo numero de pacientes, os autores
consideraram impeditiva a analise estatistica e aventaram a possibilidade estarem
correlacionados a polineuropatia difusa, com envolvimento do sistema nervoso central
pelo VVZ, desviando o diagndstico para quadros herpéticos sistémicos, que nao sao
objeto deste estudo.

Ryu et al. 2 em 2012 compararam prospectivamente pacientes com PB e SRH
separados por apresentacao clinica e tratados de forma similar para avaliar os respectivos

fatores progndsticos apds trés meses. O tratamento fora realizado com metilprednisolona
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oral (80mg/dia por 4 dias com redugdo para 60, 40, 20 e 10mg a cada dois dias)
associado ou nao a 2,4g de aciclovir ao dia por 5 dias nos casos de PB e 4g/dia por 5 dias
nos casos de SRH. Criangas e adolescentes foram tratados com metilprednisolona
1mg/kg por 4 dias seguido de redugcdo da dose nos 6 dias subsequentes. Os 155
pacientes com SRH foram significativamente mais jovens aos 202 pacientes com PB (p <
0,05), inicialmente mais graves (p < 0,05) e com desfecho pior (p < 0,05), com
recuperagao em apenas 58,7% dos casos, em detrimento a mais de 80% dos casos de
PB. Como progndstico, o estudo considerou bom quando o paciente atingiu graus I ou |l e
apontou que o maior grau inicial tem pior desfecho (p < 0,05). O tempo para inicio de
tratamento dentro de uma semana também se mostrou significativo para taxa de melhora
(p < 0,05). Em todas as faixas etarias o progndéstico da SRH foi pior do que na PB (p <
0,05) e os pacientes portadores de SRH com idade acima de 60 anos tiveram taxa de
recuperacao menor do que os mais jovens (p < 0,05). A presenca de DM e HAS também
se apresentou como condigéo de pior progndstico (p < 0,05) e a associagao das duas se
mostrou pior do que apenas uma delas (p < 0,05).

Em 2013, Byun et al.'” avaliaram prospectivamente o valor prognostico da
eletroneurografia como indicador prognéstico, comparando o resultado entre portadores
da PB e da SRH. Aliado a estes dados, o estudo buscou fazer uma analise clinica para
tentar estabelecer uma previsao de recuperacido. A diferenciacao entre PB e SRH foi
realizada baseado na apresentagdo clinica e foram incluidos apenas pacientes com
paralisias grau IV ou mais na escala de HB. Foram tratados com corticoesteroide oral na
dose de 1mg/kg/dia por 7 dias, seguido de redugao gradual de 4 dias, bem como aciclovir
ou famciclovir por uma semana. O estudo ndo cita qual corticoesteroide foi usado,
tampouco a dose do antiviral. O acompanhamento pela escala de HB foi revisado por dois
especialistas de forma cega, e fora considerada recuperagéo definitiva quando HB | ou Il
Durante um ano, 66 pacientes com PB e 22 com SRH submetidos ao mesmo tratamento
clinico com inicio dentro de 10 dias. A idade dos pacientes com SRH variou de 11 — 82
anos, com meédia de 46, sendo 12 homens e 10 mulheres. Dezoito dos 22 pacientes
recuperaram conforme os critérios de bom prognéstico do estudo. A probabilidade de
recuperacao foi significativamente pior do que nos casos de PB (p = 0,028). Género, dias
de inicio de tratamento e estagio inicial da paralisia facial ndo mostraram significancia
estatistica para previsdo da recuperagao. A presenca de sintomas vestibulococleares
(tontura e/ou hipoacusia) se mostrou como um fator de risco independente para pior

prognoéstico, apesar de estarem presentes em apenas 6 dos 22 pacientes (p = 0,009).
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Ainda que o estudo tenha encontrado a idade acima de 65 anos como um fator mau
progndstico nos casos de PB (p = 0,014), ele ndo foi encontrado nos casos de SRH.

Em 2015, Shin et al.?® estudaram as manifestagdes clinicas do Herpes Zoster
Otico, com enfoque nas disfuncdes do VIl e VIII nervos cranianos e os compararam com
valores de eletroneurografia. Foram 81 pacientes avaliados, sendo 42 homens e 39
mulheres com média de 47,7 anos. Destes, 62 possuiam PFP e foram enquadrados como
portadores de SRH. Este estudo ndo contempla dados de tratamento e ndo encontrou
significancia estatistica no grupo pacientes com ou sem hipoacusia atrelado aos seus
valores de eletroneurografia, porém, encontrou significAncia no grupo com vertigem (p =
0,024), independente se houvesse ou nao perda auditiva.

De forma analoga ao ensaio de Byun'” e com casuistica similar, um estudo de Cai
et al. '® de 2016 buscou comparar prospectivamente os resultados da eletroneurografia
com os dados clinicos e o desfecho clinico apds seis meses. O estudo acompanhou 57
portadores de PB e 23 com SRH, diagnosticados pela apresentacao clinica, independente
do grau inicial da paralisia facial. Os pacientes foram tratados de forma homogénea, com
prednisona oral (30mg/dia por 5 dias seguido de redugédo gradual por mais 5 dias), bem
como aciclovir oral (0.2 g 3x ao dia por 7-10 dias), além de vitaminas B12 e B1 por 30-60
dias. A idade média dos pacientes com SRH foi 54,4; sendo 12 homens e 11 mulheres. O
estudo reforca a tese de que a recuperagao dos pacientes com PB foi superior aos da
SRH apods 6 meses (p <0,001) e que a eletroneurografia também & um fator prognéstico
nos casos de PFP (p <0,001). Os autores definem idade como fator de risco independente
para pior prognostico (p < 0,05), além de Diabetes Mellitus (p = 0,037) e Hipertensao
Arterial Sistémica (p = 0,032). Os autores também sugerem que, se ambas as
comorbidades estiverem presentes, o progndstico seria ainda pior, atribuido a denervacgéao
diabética.

Em um estudo de 2019, Kim et al. ' buscaram comparar clinicamente o
prognéstico da PB com a SRH de forma retrospectiva. Foram 106 pacientes
diagnosticados clinicamente com SRH e 182 com PB. Os portadores de SRH tinham em
média 44,9 anos, sendo 40 homens e 66 mulheres. Os pacientes foram evoluidos ao
longo de 6 meses e fora considerada recuperagao favoravel os graus | e Il de HB. O
tratamento fora realizado com corticosteroides (80mg/ dia por 4 dias seguido de 60mg/dia,
40mg/dia, 20mg/dia e 10mg/dia a cada 2 dias) associado a famciclovir 750mg/dia por 7
dias. O estudo conclui, em consonancia com a literatura, de que o prognéstico da SRH é

pior do que na PB de forma geral, mas confirma estatisticamente apenas quando grau
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inicial é grave, V ou VI de HB, associado a valores aferidos em eletroneurografia inferiores
a 10% (p = 0,036). As taxas de recuperagao nao sao diferentes no caso de paralisias
iniciais moderadas, Ill e IV. Nas paralisias graves, a recuperagao favoravel s¢ foi
significativamente menor na SRH do que na PB quando hiperglicemia (p = 0,013), sem
obesidade (p= 0,025), sem dislipidemia (p = 0,003) ou sem sindrome metabdlica (p =
0,014). A taxa de recuperagcdo em pacientes com HAS, obesidade tendeu a ser menor
entre os dois grupos, mas sem significancia estatistica.

Um estudo de 2020 buscou avaliar fatores clinicos progndsticas baseado na
analise de prontuarios e questionarios de autoavaliagdo de longo prazo em pacientes
portadores de HZO. Neste estudo, Kanerva et al.?° estudaram 120 pacientes, 71 mulheres
e 49 homens com idades variando de 6,9 a 94,7 anos, de forma descritiva, sem
comparacgao estatistica entre os grupos. Do total, 81 pacientes responderam ao
questionario e seus desfechos ao longo de uma média de 6,6 anos, os demais tiveram
apenas os dados de prontuario coletados. Alguns pacientes nao tiveram sua classificacéo
baseada na escala de HB, mas na escala de Sunnybrook, e foram posteriormente
convertidos de acordo com uma tabela de conversao pelos proprios autores. O tratamento
nao foi padronizado entre os pacientes, sendo que 119 dos 120 receberam medicacgao
antiviral, seja intravenosa ou oral e apenas 57 pacientes receberam terapia combinada,
com prednisolona associada. A dose das medicacdes foi distinta entre os pacientes. Um
achado relevante é que uma minoria dos pacientes (16%) apresentou vesiculas na
apresentacao da paralisia facial, a maioria foram precedentes (48%) ou seguiram a
paralisia (36%), sendo 22% em locais ocultos, principalmente boca (12%). Os autores
consideram crucial na anamnese que se questione lesbes vesiculares prévias aquela
apresentacdo e recomenda um exame fisico minucioso em busca de possiveis lesbes
ocultas. A avaliacdo da perda auditiva fora realizada com audiometria inicial em 103
pacientes, entretanto, ndo fora realizado de forma seriada, e a avaliagdo da persisténcia
da perda auditiva dos 54 pacientes com alteragdes no exame fora avaliada apenas pelo
questionario, 22% responderam terem permanecido com a perda. Os autores concluem
que mais de 80% dos pacientes se recuperaram para graus | ou Il de HB quando inicio de
antiviral antes de 72h do inicio do quadro, ja os que nao obtiveram tratamento ou
receberam medicacao apos este periodo, tiveram recuperacédo de apenas 33%. Cerca de
30% dos pacientes, mesmo com a terapia combinada, permaneceram com alguma
sequela, mesmo que leve. Além do tempo de inicio e do tratamento adequado, o estudo

aponta que pacientes com maior grau inicial de paralisia facial tiveram pior prognéstico,
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entretanto, ndo confirmam esta afirmacédo de forma estatistica com a justificativa de a
amostra ser pequena.

No ultimo e mais recente estudo incluido nesta revisdo, Rim et al.?® analisaram
retrospectivamente caracteristicas clinicas e o prognostico de 192 pacientes com SRH
subdividdos em grupos que apresentavam ou nao alteragbes auditivas com
acompanhamento minimo de 12 meses. O diagndstico fora baseado na apresentagéo
clinica e confirmado por investigacao laboratorial, radio e sorolégica. Os pacientes foram
tratados com prednisolona 1mg/kg/dia com reducédo gradual, bem como famciclovir
750mg/dia por 7 dias. Alguns pacientes receberam tratamento com corticoterapia
intratimpanica, 2 vezes por semana, com intervalo entre 3 a 4 dias, 4 doses. A escala de
HB foi utilizada como parametro de recuperacdo com analise cega de dois otologistas,
sendo as discrepancias resolvidas como o grau mais baixo entre eles. Houve significancia
entre os dois grupos no numero de pacientes que receberam corticoterapia a
intratimpanica, sendo 28 dos 50 com perda auditiva e apenas 3 dos 142 no grupo sem
perda. O grupo com perda auditiva apresentou taxas mais altas de zumbido e tontura (p <

0,05), entretanto, n&o houve diferenga na taxa de recuperagao entre os grupos.



25

Tabela 2 — Descritivo dos autores, ano de publicagdo, dados epidemiologicos e protocolo

de tratamento mais utilizado na amostra.

Autores Homem : Idade Tratamento*
(ano) Mulher (média)
Ko et al. 20:25 17 =77 Aciclovir EV 1,5g/dia 5 — 13 dias
(2000)%3 (45,3) Prednisolona VO 60mg/dia 7 dias + redugdo
Uri et al. 12:19 6-77 Aciclovir EV 5mg/kg 3x/dia 7 dias
(2003)%" (50,8) Hidrocortisona EV 300mg/dia 7 dias
Yeo et al. 16:10 (41,4) Aciclovir EV 5mg/kg 3x/dia 5 dias + Famciclovir
(2006)%8 DP 19,4 VO 1,5g/dia 7 dias
Prednisolona VO 1mg/kg/dia 5 dias + redugéo
Kim et al. 74 19-76 Aciclovir EV 750mg - 4,8g/dia 5 — 12 dias
(2010)?2 (51,5) Prednisolona VO 40-60mg + redugéo 10-37 dias
Coulson et al. 70:31 11 -85 Aciclovir VO 1g/dia ou Famciclovir VO 750mg/dia
(2011)"° (49,4) 21 dias
Prednisona 1mg/kg/dia 14 dias + reducao
Ryu et al. 70:85 (47,2) Aciclovir VO 2,4g/dia 5 dias
(2012)%5 DP 16,5 Metilprednisolona VO 80mg/dia 4 dias + redugéo
Byun et al. 12:10 11-82 Aciclovir ou Famciclovir VO 7 dias**
(2013)"7 (55) Corticosteroide*** VO 1mg/kg/dia 7 dias +
reducao 4 dias
Shin et al. 42:39 19-89 N&o consta
(2015)2¢ (47,7)
Cai et al. 12:11 (54,43) Aciclovir VO 600mg/dia 7-10 dias
(2017)'8 DP 15,28 Prednisona VO 30mg/dia 5 dias + redugé&o 5 dias
Kim et al. 40:66 (44,98) Famciclovir VO 750mg/dia 7 dias
(2019)% DP 16,37 Corticosteroide** VO 80mg/dia 4 dias + redugéo
Kanerva et al. 49:71 6,9 —94,7 Valaciclovir 3g/ dia 7 dias****
(2020)%° Prednisolona 60mg/dia 5 dias + redugéo 5 dias
Rim et al. 103:89 (51,3 - 43,2) Prednisolona VO 1mg/kg/dia + redugéo
(2023)?° DP 19,2 — 13,1 Famciclovir VO 750mg/dia 7 dias

DP = desvio padrao; EV = endovenoso; VO = via oral;

* Tratamento predominante, realizado na maior parte da amostra.
** Nao estabelecida dose.

*** Nao estabelecida medicagéo.

**** Mais de 10 protocolos de tratamento encontrados no estudo.
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4. DISCUSSAO

Ko?3 foi o primeiro e mais antigo artigo incluido nesta revisdo, e tem como principal
limitagdo o tempo de avaliagdo ndo padronizado, com média inferior a dois meses. Alguns
pacientes foram avaliados por menos de 30 dias e mesmo com grau de recuperagao
insatisfatorio, foram comparados com pacientes evoluidos por muito mais tempo. Este
fato, aliado a casuistica pequena e tratamento ndo padronizado, pode interferir na
interpretacédo dos dados. Os autores apontaram que idade e acometimento de outros
nervos cranianos possuem influéncia negativa e apontam que o maior grau inicial de
paralisia teria influéncia positiva no prognéstico, na contraméo de todos os estudos que
mostram o fator grau inicial como relevante para mau o progndstico.19-21:2528

Yeo?® concluiu que idade, HAS, DM, tontura e o grau inicial da paralisia facial tem
interferéncia no prognostico. Seu estudo, no entanto, fora conduzido de forma
retrospectiva e com casuistica pequena, apenas 26 pacientes com HZO se comparado ao
estudo de Kanerva?. Por outro lado, este fora realizado de forma descritiva, sem analise
estatistica, também baseado em dados coletados retrospectivamente e associado a
questionarios aplicados em alguns dos pacientes da amostra, com intervalo longo apds o
quadro, o que pode levar a imprecisdo na coleta e memoéria. Os pacientes foram
subdivididos em grupos restritos, pouco confiavel do ponto de vista estatistico segundo os
proprios autores. Quanto ao tratamento, a medicagdo e as doses nao foram
padronizadas, o que impede uma comparagao idonea dos dados. Dele foi possivel extrair,
ainda que sem confirmagao estatistica, que o grau inicial e o tempo para inicio do
tratamento parecem influenciar o prognéstico visto a notavel discrepancia no desfecho
principalmente no que concerne ao tratamento antes de 72h.

O estudo de Uri?” buscava avaliar a efetividade do tratamento combinado e,
naquele ensaio, concluiu que pacientes que possuiam tontura ou hipoacusia teriam pior
prognostico. Os autores recomendam que o tratamento seja iniciado o mais precoce
possivel pois o prognéstico seria melhor, e justificam a auséncia de confirmacgao
estatistica pois a maioria dos pacientes incluidos teriam iniciado tratamento até 7 dias do
inicio do quadro, mas que os resultados foram melhores nos pacientes que iniciaram mais
precocemente.

O unico artigo desta revisdao que foge da recomendacéo de iniciar o tratamento o

mais precoce possivel foi o de Coulson'™. A despeito de ser um estudo com uma
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7

casuistica significativa e com um follow-up de um ano, ele € embasado num coorte
retrospectivo de 20 anos, e nao define um protocolo de tratamento padronizado para
todos os pacientes, podendo estar sujeito a vieses de confusdo e selecéao, visto que nem
todos os pacientes foram submetidos as mesmas analises. Além disso, o estudo n&o
aborda comorbidades ou condi¢des subjacentes que poderiam influenciar no prognéstico.
A afirmacgéo de que o grau inicial da paralisia facial teria influéncia direta no prognéstico
esta em consonancia com outros artigos. Este ensaio também € o unico que destaca o
fechamento ocular incompleto e a xeroftalmia com fatores prognésticos. Esta conclusao
pode estar associada diretamente ao grau inicial de paralisia pois o fechamento ocular
incompleto € um dos critérios fundamentais da escala de HB.

A correlagdo do prognéstico clinico com dados de eletroneurografia foi estudada
nos ensaios de Byun'” e Cai'8, que apresentaram algumas similaridades metodoldgicas e
amostrais. No primeiro fora encontrado tontura e hipoacusia como fatores prognésticos e,
de forma totalmente discrepante, no segundo fora encontrado idade, HAS e DM como
fatores de mau progndstico. Os dois estudos apresentaram protocolos de tratamento
diferentes, principalmente no que concerne a dose da corticoterapia, além de follow-up
diferente, isto pode ter influenciado nos resultados. No primeiro, ndo € citado o tipo do
corticoide utilizado tampouco a dose do antiviral. Nele, a maior chance de recuperacao
dos casos em relagao a literatura geral, foi atribuida pelos autores devido ao fato de a
maioria dos pacientes terem vesiculas precedendo a paralisia e este seria supostamente
um sinal de melhor progndstico, mesmo que o ensaio nao tenha analisado este fato em
grupos comparativos. Ele também conclui também que o grau inicial de HB tem pouca
correlacdo com os valores de eletroneurografia (p < 0,001), o que poderia explicar
discrepancias quando aquele é considerado um fator progndstico e aponta os valores do
exame como um fator progndstico independente, embora dados de eletroneurografia ndo
sejam objeto deste estudo. Neste ponto, ambos os autores concordam, citam que os
valores de eletroneurografia estdo relacionados a um pior progndstico, porém, sao
totalmente discordantes quanto aos fatores clinicos.

Dois estudos buscaram comparar os desfechos da PB com HZO clinicamente. O
estudo de Ryu?® encontrou uma taxa de recuperacgéo significativamente menor no HZO do
que na PB, ja o de Kim?" encontrou que o prognostico do HZO sé seria pior do que o da
PB em casos de grau inicial mais grave e se o paciente ndo apresentasse comorbidades
como dislipidemia, DM ou sindrome metabdlica. No entanto, ele ndo faz uma comparacgao

estatistica entre os pacientes com mesmo diagndstico para saber se ha ou néao influéncia
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prognoéstica das comorbidades. Pelos dados apresentados a presenga de hiperglicemia e
hipertensao parece ter um pior prognéstico nos quadros graves de HZO, mas os autores
apenas citam este fato, sem comprovar estatisticamente. O estudo de Ryu?® também
afirma que os graus V ou VI a apresentagao diagndstica estaria definitivamente associado
a uma taxa menor de recuperagdo, assim como HAS e DM citado por Kim?'. Os autores
ainda apontam a idade e tempo de inicio do tratamento (<7 dias), como fatores clinicos
que tiveram correlagdo com o prognéstico. Como limitacdo, nota-se que o tempo de
acompanhamento neste estudo foi inferior a maioria dos estudos, apenas 3 meses, o0 que
pode comprometer a avaliacdo do grau definitivo em analise de longo prazo.

Trés estudos tentaram correlacionar o acometimento de outros nervos cranianos
com o progndstico. O estudo de Kim?? ¢ descritivo, os autores se limitam a citar os casos
e seus desfechos sem acrescentar um grupo controle. A amostra do artigo € restrita e
seus dados colhidos de forma retrospectiva, provavelmente pela raridade dos casos de
polineuropatia. Ainda assim, os desfechos daqueles pacientes estdo alinhados com o
desfecho geral dos demais estudos desta anadlise e literatura em geral, ndo se podendo
firmar a polineuropatia como fator progndstico isolado. O artigo de Shin?® separa grupos
pelo acometimento do VIII nervo craniano e aponta a tontura como fator progndstico.
Entretanto, a metodologia do estudo n&o é clara, ndo ha mengdo sobre o tratamento e
tampouco é claro sobre o tempo de acompanhamento. Outra limitacdo € que o estudo se
restringe a estes sintomas, e n&o isola possiveis fatores de confusdo que possam
comprometer a analise, como grupos de comparagéo epidemiolégicos ou comorbidades.
Por ultimo, o mais recente e com a maior casuistica, Rim2°® mostra que a hipoacusia néo é
um fator progndstico no HZO. O estudo mostra que a taxa de recuperagao auditiva foi pior
do que em casos de surdez subita idiopatica da literatura e mostra que o grupo da
hipoacusia pode necessitar de tratamentos adjuvantes, como a corticoterapia
intratimpanica, mas néo cita os critérios para uso. O préprio artigo cita algumas de suas
limitacbes, como ser uma analise retrospectiva, sem adequada avaliagao auditiva com
outros recursos como potencial evocado ou emissdes otoacusticas e aponta que a tontura
nao pode ser adequadamente analisada por falta de parametros. Sobre este fator, &
importante destacar que o estudo ndo faz uma separagao entre pacientes com zumbido
ou tontura e avalia o progndstico individualmente, o que pode realmente limitar a
interpretacao prognostica dos pacientes com acometimento do VIII nervo.

Os estudos incluidos nesta revisdo, por mais proximos do tema que fossem,

apresentam uma série de limitagdes e divergéncias entre si, seja de protocolos de
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tratamento, tempo de avaliagcdo, parametros avaliados e metodologia, o que impede uma
comparacao metodologicamente eficaz. Tendo em vista que o HZO é uma condig¢éo rara,
a maioria dos ensaios clinicos para avaliagcdo progndstica € conduzido de forma
retrospectiva, pois seria lento e laborioso um estudo prospectivo desta condicdo. Este fato
pode induzir a vieses de informagao, seja pelo preenchimento ineficaz, anotagdes que
tendem a nao ser tdo fidedignas e impossibilidade de correcdo; bem como vieses de
selecédo, pelos tratamentos discrepantes devido as mudancgas de protocolo ao longo dos
anos. Mesmo os poucos estudos conduzidos de forma prospectiva tiveram resultados
totalmente discrepantes entre si, dificultando uma conclusao assertiva.

E possivel citar como grande limitacdo desta revisdo a falta de padronizacdo de
grupos controles e tratamentos, bem como de independéncia na avaliagcdo dos fatores
nos estudos selecionados. Este fato impede uma comparagdo metodologicamente eficaz
entre eles. Enquanto alguns utilizam a PB como grupo controle, outros apenas comparam
seus resultados com a literatura ou sdo meramente descritivos, focam em critérios
especificos, como sintomas vestibulococleares ou polineuropatia, relevando possiveis
fatores de confusdo na sua conclusdo, como comorbidades, idade ou mesmo tratamento.

As metodologias também sao pouco comparaveis. Os estudos com tempo de
avaliacdo mais curto mostram conclusdes diferentes das analises com tempo mais
prolongado, o que pode sugerir que a avaliagdo do desfecho pode ter sido precoce; e
mesmo alguns artigos com tempo de analise similar os resultados se mostraram
antagonicos.

Acerca do proprio método diagnéstico do HZO ha discrepancia. Na maioria dos
estudos, os pacientes foram subdivididos entre PB e SRH baseado apenas na historia
clinica e exame fisico. Tendo em vista que as lesdes tipicas podem nao ser sincrénicas,
alguns estudos podem ter sofrido viés de seleg¢do. A auséncia de um método diagndstico
pratico e objetivo para diferenciar os pacientes impede maior precisdo diagndstica e pode
interferir nos resultados.

Outro fator que impede a comparagao entre os estudos é a falta de clareza e de
protocolo ao se estabelecer o que seria ou ndo um bom progndstico. Ao longo das leituras
nota-se que a maioria dos autores considera prognostico favoravel quando o paciente
atinge ao menos o grau Il da escala de HB e utiliza este parametro para comparagao
entre os grupos, outros consideram a melhora completa ou quando ha alguma melhora
em relagdo ao quadro inicial. E sabido que pacientes portadores de PFP grau |l possuem

sequelas, mesmo que leves, que afetam a qualidade de vida, € questionavel a afirmagao
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de que este seria um bom prognostico. A resolugao completa € atingida apenas em cerca
de 50% dos pacientes segundo os estudos desta revisdo, enquanto o grau Il é atingido
por aproximadamente 80% se tratamento adequado. Se a analise estatistica progndstica
fosse realizada considerando a resolucdo completa, € possivel que houvesse resultado
diferente dos demonstrados.

Esta revisdo tentou manter uma padronizagdo utilizando apenas ensaios que
contemplassem a escala de House-Brackmann como forma de classificagdo por ser a
mais difundida na pratica clinica e na literatura, mesmo sabendo das suas limitagdes
técnicas. Ela é uma escala subjetiva, ou seja, dependente do examinador, 0 que também
pode interferir nos resultados. Poucos estudos utilizam dois avaliadores com cegamento,
que mitigaria a questao.

Com base em dados da literatura e corroborado por esta revisdo, parece ser
consenso que o prognostico da sindrome de Ramsay-Hunt é alterado quando ha
tratamento adequado, conforme os protocolos atuais com terapia combinada de
corticoterapia sistémica e antiviral em detrimento ao nao tratamento. Também parece ser
soélida a afirmacao de que o tratamento isolado com corticoterapia € inferior ao tratamento
conjunto com antiviral.

Quanto ao tempo para inicio deste tratamento, ha um ponto de discussdo. A
maioria dos autores afirma ser imprescindivel estabelecer o tratamento o mais precoce
possivel, idealmente dentro das primeiras 72h do inicio dos sintomas. Um dos autores
desta revisao afirma que o melhor momento para iniciar a corticoterapia seria a partir de
uma inflamagdo maxima do nervo facial, ou seja, a partir do quinto dia do inicio do
quadro.®

Os estudos que avaliaram as comorbidades incluiram em sua maioria apenas a
presenga ou ndao de algumas delas, desconsiderando a compensacgao clinica, tipo de
tratamento ou mesmo o tempo que o paciente convive com aquela condicdo. Da mesma
forma o fator idade, que em muitos estudos foi avaliado de forma isolada, e em outros fora
avaliado em grupos ou nao contemplando condigdes de saude pré-existentes, o que pode
gerar um viés de selegdo visto a maior probabilidade de pacientes com idade avangada
serem portadores de alguma comorbidade.

Alguns sintomas que poderiam influenciar no prognéstico relacionados ao VIII
nervo, como hipoacusia, zumbido e tontura, foram avaliados apenas pelo relato clinico,
sem a devida comprovagdo com exames complementares e por vezes baseado em

informagdes colhidas em prontuario ou autoavaliagdo posterior, o que pode induzir a
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vieses de memoria. Os estudos que tentaram correlacionar esses sintomas com exames
complementares de forma prospectiva, tiveram casuistica limitada ou alguns falham na
avaliagdo de possiveis vieses de confusdo como tratamento ou presenca de
comorbidades, limitando a analise dos dados. Ainda assim, a tontura foi o sintoma que
mais pareceu ter correlacdo prognéstica, mesmo que muitos ndo tenham mostrado
significancia estatistica e a mais recente amostra ndo a tenha mostrado um fator
prognostico, nem a hipoacusia. Um dado importante que pode ser extraido do presente
estudo € o de que o progndstico da hipoacusia em si parece ser ruim quando presente no
HZO e, apesar de alguma recuperacao, alguma limitacdo auditiva parece certa, mesmo
que com tratamento adequado.

Acerca da polineuropatia, um dos artigos questiona se o acometimento além do VIII
nervo craniano poderia ser uma confusdo diagndstica com o HZO."™ Mesmo que a
etiologia nestes casos seja a reativacdo do VVZ comprovadamente, o acometimento além
dos nervos do conduto auditivo interno poderia estar relacionado a uma afec¢gdo mais
ampla, pelo acometimento do sistema nervoso central, escapando do conceito basico do
HZO e ndo poderia ser enquadrado como comparagédo prognéstica. De todo modo, o
artigo que tenta correlacionar a polineuropatia com progndéstico, mesmo que com amostra
limitada, ndo conseguiu comprovar um pior desfecho.??

Um unico estudo considerou que olho seco e o lacrimejamento seriam os sintomas
para maior predisposigdo ao pior prognostico.'® Entretanto, esta afirmagido pode estar
correlacionada com o maior grau inicial na escala de HB, tendo em vista que o
fechamento ocular incompleto dificulta a adequada lubrificacdo ocular e aumenta a
sensacao de olho seco.

Apesar de nao ser o objeto do estudo, a avaliagdo complementar por
eletroneurografia contribui com um parametro objetivo e parece ter influéncia na previséao
do progndstico, entretanto, ndo se encontra consenso na literatura acerca do momento
ideal para sua realizagdo bem como limites de denervagéo para definir mau prognéstico.
A eletroneurografia no musculo orbicular realizada 4 a 6 dias apds o inicio da paralisia
facial periférica e entre 13 a 15 dias nos musculos nasal e elevador dos labios superiores
parecem ter maior valor prognostico na paralisia periférica aguda.3°

A despeito de todas as limitagdes, € possivel afirmar que alguns fatores clinicos
parecem influenciar no prognéstico do HZO, principalmente idade, grau inicial da paralisia,
tontura, tempo para inicio do tratamento, HAS e DM. Entretanto, ndo €& possivel

estabelecer um fator definidor ou pontos de corte entre estes fatores. E possivel que o
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somatorio de alguns destes fatores crie um cenario desfavoravel na evolugédo da
sindrome.

A literatura carece de uma analise prospectiva individualizada, com amostra
significativa e protocolo de tratamento bem estabelecido, correlacionando a
sintomatologia com exames complementares e o grau da paralisia com dados de
eletroneurografia para definicdo de critérios prognésticos de forma assertiva e, com vista
nisto, tentar a experimentagdo de protocolos de tratamento diferenciados, visando

aumentar as taxas de recuperacao nestes pacientes.
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5. CONCLUSAO

Com os dados coletados na presente revisdo e as inumeras limitagdes
supracitadas, o autor conclui que n&o é possivel checar se ha algum parametro clinico

definidor do prognéstico na sindrome de Ramsay Hunt.
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Apresentacido do Projeto:

A paralisia facial periférica (PFP) & a patologia mais comum dos pares cranianos, sua incidéncia varia entre
20 a 30 casos a cada 100.000 pessoas, porém, na maioria das vezes o diagnéstico etiologico permanece
desconhecido, designado como idiopatico ou Paralisia de Bell.1,2Em 1821, o neurologista escocés Charles
Bell, descreveu pela primeira vez um quadro de fraqueza hemifacial de inicio subito e o termo Paralisia de
Bell permanece até hoje para qualificar as paralisias agudas, monosintomaticas e sem etiologia conhecida.4
Sabe-se atualmente que a Paralisia de Bell tem gatilho viral e tratamento padronizado, porém, por ser a
causa mais frequente e com resolugado completa em 70-90% dos casos,4-6 muitos pacientes sio
enquadrados como portadores de Paralisia Bell sem ter uma adequada investigagao etioldgica.Grandes
estudos tentam reunir informagdes epidemioldgicas para esclarecer a incidéncia de cada etiologia com
objetivo de formular diretrizes e avaliagbes prognésticas, no entanto, a literatura é quase exclusivamente
internacional, poucos estudos versam sobre a epidemiologia nacional e suas peculiaridades.4,5A literatura
mostra que a Paralisia de Bell permanece como a mais prevalente, seguida do trauma, infecgao por Zoster,
afecgbes otologicas e, mais raros, os Schwannomas de sétimo ou oitavo par; porém, os resultados séo
conflitantes.2Em 2002, Peitersen publicou 2.570 casos de PFP em uma analise de 25 anos, encontrou 38
possiveis etiologias e mostrou a prevaléncia de Paralisia de Bell em 66%, com taxa de incidéncia similar ao
longo de todo o estudo.5 No entanto, em 2013, Hohman e
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Hadlock classificaram 1.989 pacientes com histérico de PFP em ambulatério especializado durante dez
anos. O estudo mostrou predominio da Paralisia de Bell, 38% dos pacientes. A segunda mais frequente
foram os Schwannomas, seguido pelos canceres de cabecga e pescogo, lesdo iatrogénica, infecgédo por
zoster e traumas.4 Um estudo nacional com 54 pacientes corrobora a literatura internacional e traz a
Paralisia de Bell como a mais frequente (53%), mas também é conflitante quanto as outras
etiologias.2Tendo em vista a escassa literatura nacional, objetiva-se neste trabalho ampliar a amostra
piodemialégica com a analise dos pacientes portadores de PFP atendidos em ambulatorio especializado no
curso de cinco anos e comparar com a literatura existente.Metodologia Proposta:Delineamento do
Estudo:Estudo retrospectivo, descritivo, longitudinal, da populacdo de pacientes novos atendidos no
Ambulatério de Base do Cranio e Paralisia Facial do HC / UNICAMP com histérico ou portadores de
paralisia facial periférica.2. Coleta de

Dados:Coleta de dados qualitativos e quantitativos a respeito de todos os pacientes novos atendidos no
Ambulatério de Base do Cranio e Paralisia Facial do HC / UNICAMP com evidéncia clinica ou histérico de
paralisia facial periférica registrado em prontuario em um periodo de 5 anos (09 / 2012 a 09 /2017).0
registro dos atendimentos sera baseado no Sistema de Informagao Hospitalar em uso na instituigédo
(CICSHCP®) e a coleta de dados sera baseada em informagdes de prontuario de cada paciente de forma
retrospectiva, com analise desde primeira consulta até a Ultima consulta, com data limite de avaliagao até
31/08/2018, respeitando ao menos um ano de seguimento do Gltimo paciente a ser avaliado.Os dados seréo
coletados através do Instrumento para Coleta de Dados em prontuério médico, disponivel no Anexo 2.Apds
a coleta de dados, os pacientes serao classificados conforme

a etiologia e serdo avaliadas suas caracteristicas clinicas, terapéuticas e desfecho.

Critério de Inclusao: Serao incluidos todos os pacientes atendidos como casos novos no periodo de 01 de
Setembro de 2012 até 31 de Agosto de 2017 no ambulatério de Base do Crénio e Paralisia Facial da
Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas. Serdo excluidos do
trabalho os pacientes que ndo apresentarem, em dados de prontuéario, histérico ou evidéncia clinica de

paralisia facial periférica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:Descrever a incidéncia de cada etiologia de paralisia facial periférica acompanhados pelo
Ambulatério de Base do Crénio e Paralisia Facial de Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (HC / UNICAMP).

Objetivo Secundario:Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes de acordo com cada
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etiologia.Descrever o tempo de seguimento e a evolugao dos pacientes acompanhados no ambulatério de
acordo com cada etiologia.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores os dados obtidos nesta pesquisa serao manejados e analisados de forma
andnima, sem identificagao nominal dos pacientes da pesquisa. Os resultados decorrentes do estudo serao
apresentados de forma agregada, nao permitindo a identificagéo individual dos participantes. Trata-se de um
estudo néo intervencionista (sem intervengdes clinicas) e sem alteragdes / influéncias na rotina / tratamento
do participante da pesquisa e, consequentemente, o estudo ndo apresenta riscos previsiveis e ndo havera

beneficios para os participantes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto com finalidade de trabalho de conclusao do curso da residéncia médica em
Otorrinolaringologia a ser realizado pelo Dr.Arthur Justi Cassettari orientado pelo Prof. Dr. Jorge Rizzato
Paschoal.E um estudo retrospectivo com avaliagdo de 217 prontuarios médicos de participantes atendidos
durante o periodo 01 de Setembro de 2012 até 31 de Agosto de 2017, no ambulatério de Base do Cranio e
Paralisia Facial da Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, com
diagndstico de paralisia facial.Os pesquisadores aplicardo o TCLE para os participantes que ainda estiverem
em seguimento ambulatorial, sendo que nos demais casos foi aprovada a dispensa de aplicagao do TCLE.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Foi avaliado o documento "Folharosto.pdf' que se encontra preenchido, datado e assinado pelo responsavel
pela instituigdo. Foram analisados ainda os documentos" Projeto.doc x" e
"PB_INFOHMACOES_BASICAS_DO_PF{OJETO_1 324463.pdf"' que descrevem o detalhamento do estudo.
O documento "mpdf.pdf" confirma o vinculo institucional do pesquisador principal.

Foram analisados ainda a carta resposta ao parecer do CEP Nimero:3.362.061("RESPOSTA.pdf") e o
documento "TCLE.pdf " que contem o termo de consentimento a ser aplicado nos participantes que ainda
estiverem em seguimento no servigo.

Recomendacdes:
Nenhuma

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Nenhuma
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Consideracoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
gualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada ap6s analise das
razoes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnodstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da

pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agao imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovacgéo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugao 466/2012 , item X1.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.
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-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 11/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1324463.pdf 21:40:54
Qutros CARTARESPOSTA.docx 11/06/2019 | Arthur Justi Aceito
21:40:41 | Cassettari

Outros RESPOSTA.pdf 06/06/2019 | Arthur Justi Aceito
19:07:09 | Cassettari

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 06/06/2019 |Arthur Justi Aceito

Assentimento / 19:05:51 Cassettari

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto.pdf 06/06/2019 | Arthur Justi Aceito

Brochura 19:05:16 |Cassettari

Investigador

Declaracéo de mpdf.pdf 12/04/2019 | Arthur Justi Aceito

Instituicdo e 20:05:04 |Cassettari

Infraestrutura

Folha de Rosto Folharosto.pdf 04/04/2019 | Arthur Justi Aceito
19:15:14 | Cassettari

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 17 de Junho de 2019

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))
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