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RESUMO

O virus varicela zoster (VVVZ) causa a varicela como infecgdo primaria e sua reativagao
leva a herpes zoéster, que € uma erupgao cuténea vesicular dolorosa na distribuicdo de um
dermatomo associado a neuralgia. A sua reativagao no sistema nervoso central também
€ possivel e acontece sob a forma de meningite, meningoradiculite, mielopatia, vasculite e
sindrome de Ramsay-Hunt. Neste relato, descrevemos o caso de um paciente de 22 anos
do sexo masculino e previamente higido, que apresentou hemiplegia a direita e paralisia
facial periférica associada a vesiculas dolorosas em pavilhdo auditivo ipsilateral, febre e
cefaleia. A ressonancia magnética de encéfalo com estudo dos vasos arteriais evidenciou
achados compativeis com vasculite em segmento longo da artéria cardtida intema a
esquerda. Apesar das pesquisas dos virus da familia herpes por biologia molecular terem
sido negativas no liquor, pudemos documentar altos titulos de anticorpos IgG para varicela
zoster em duas amostras diferentes de sangue periférico. Decorridas duas semanas do
inicio do tratamento com aciclovir parenteral, o paciente ja se encontrava assintomatico e
com melhora expressiva dos déficits neurolégicos. O presente relato ressalta a importancia
de incluir a reativagéo do VVZ como causa de meningite e vasculite em individuos jovens,
sem comorbidades e aparentemente imunocompetentes.

Descritores: Herpes zoster da orelha externa; Sistema nervoso central; Vasculite;
Meningite viral; Infecgao pelo virus da varicela zoster; Relato de caso.

ABSTRACT

The varicella zoster virus (VZV) causes chickenpox as a primary infection and its
reactivation leads to herpes zoster, which is a painful vesicular rash with dermatomal
distribution associated with neuralgia. It may also be reactivated in the central nervous
system in the form of meningitis, meningoradiculitis, myelopathy, vasculitis and
Ramsay-Hunt syndrome. In this report, we describe the case of a previously healthy
22-year-old man who presented with right hemiplegia and peripheral facial paralysis
associated with painful vesicles in the ipsilateral auditory pavilion, accompanied by
fever and headache. Magnetic resonance imaging of the brain, with a study of the
arterial vessels, revealed findings compatible with vasculitis in the long segment of
the left internal carotid artery. Although molecular biology tests of cerebrospinal fluid
for herpes family viruses were negative, high titers of immunoglobulin G antibodies to
varicella zoster in two different peripheral blood samples were observed. Two weeks
after initiating treatment with parenteral acyclovir, the patient was asymptomatic and
his neurological deficits improved significantly. This report highlights the importance of
VZV reactivation as a cause of meningitis and vasculitis in young, immunocompetent
individuals without comorbidities.

Headings: Herpes Zoster Oticus; Central Nervous System; Vasculitis; Meningitis,
Viral; Varicella Zoster Virus Infection; Case Report.

INTRODUGAO

O virus varicela zoster (VVZ) é um herpes virus humano que causa
a varicela como infecgao primaria’2. A medida que a imunidade celular do
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hospedeiro diminui, 0 VVZ pode reativar e causar a herpes
zoster e a neuralgia pés herpética’. Quando reativado no
sistema nervoso central (SNC), o VVZ pode se manifestar
sob a forma de meningite, encefalite, mielopatia, vasculite
e sindrome de Ramsay-Hunt (SRH)**.

A SRH é caracterizada pela associagdo do herpes
zoster oOptico com a paralisia facial periférica®®. Na
vasculite por VVZ, areativagao dos virus latentes acontece
nos ganglios trigeminais até as artérias cerebrais'*"%, As
manifestagdes mais comuns acontecem sob a forma de
acidente vascular cerebral (AVC), dissecg¢édo ou trombose
de seios venosos*6910,

O diagndstico das reativagdes neurologicas €
sustentado pela relagdo temporal entre o inicio dos
sintomas e a presenca da erupgdo cutanea' 2. A
confirmacgao laboratorial consiste na detecgao de material
genético do VVZ (DNA-VVZ) ou de anticorpos I1gG anti-
VWWZ no liquor'®®3, Adicionalmente, as neuroimagens
podem contribuir com a suspeita diagnostica. O
tratamento preferencial das manifestagbes neurolédgicas
consiste no uso do aciclovir endovenoso e deve ser
instituido na fase aguda da doenca por estar associado a
uma reducao na incidéncia de AVC*51516,

Neste estudo, relatamos um paciente com quadro
de meningite e vasculite pelo VVZ, sucedido pela SRH.
Trata-se de uma apresentagdo incomum tanto pelas
caracteristicas do paciente quanto pelo sitio de reativacao,
com desfecho favoravel apés o diagnéstico e a instituicao
do tratamento antiviral.

RELATO DE CASO

Trata-se de um paciente do sexo masculino de 22
anos, sem comorbidades conhecidas. Para fins didaticos,

Bonato FCS, et al.

a sequéncia cronologica dos principais eventos descritos
a seguir esta apresentada na Figura 1.

Ha cerca de 15 dias, o paciente buscou atendimento
médico em sua cidade de origem (S&o Carlos/SP) com
queixa de perda de forga muscular a direita, onde lhe foi
dado o diagndstico de AVC isquémico e foram prescritos
antiagregantes plaquetarios. Depois de uma semana,
porém, evoluiu com cefaleia holocraniana associada
a febre aferida, vomitos e lesdes vesiculares dolorosas
no conduto e pavilhdo auditivo direito. Nesta ocasiao,
recebeu diagndstico de otite média aguda e lhe foi
prescrita antibioticoterapia por via oral. Por ndo ter havido
melhora clinica, o paciente procurou outro servico onde
foi realizada uma pungao lombar para investigagéo - la
permaneceu internado por sete dias, até ser transferido
para hospital de doengas infecciosas em Sao Paulo/SP.
Na ficha de encaminhamento constava um resultado
positivo de tinta da China no liquor acompanhado da
prescricao de anfotericina B (sem informagao adicional
sobre a posologia) para o tratamento de meningite
criptocécica. Em Sao Paulo foi admitido em bom estado
geral, hemodinamicamente estavel e afebril. A primeira
avaliagdo da equipe de neurologia constatou paralisia
facial periférica e hemiparesia completa a direita, assim
como reflexo fricipital exaltado e cutaneo plantar em
extensdo a direita. A ressonancia magnética (RM) de
cranio demonstrou lesdo isquémica recente na regiao
nucleocapsular esquerda, no territdrio da artéria coroidea
anterior (Figura 2, imagens de A a D). Realizada nova
puncdo lombar, a analise do liquor revelou pleocitose
linfomonocitaria, sem evidéncia de qualquer agente
etiolégico (incluindo Cryptococcus spp. através do teste
de fluxo lateral, o qual também foi negativo em amostra

Figura 1. Linha do tempo com os principais eventos ocorridos ao longo do caso relatado.
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Figura 2. Exame de RM do créanio realizado na primeira semana de internacé@o. Nas duas primeiras fileiras, as setas
azuis nas imagens A (FLAIR), B (T2), C (difus&o) e D (T1 pds-gadolinio) apontam para a leséo isquémica recente
na regiao nucleocapsular esquerda, envolvendo o brago posterior da capsula interna deste lado (territorio de artéria
coroidea anterior). Na terceira fileira, podemos observar as imagens E (T2) e F (T1 pds-gadolinio) do exame de
seguimento do paciente, decorridos dois anos do evento relatado, mostrando infarto lacunar crénico instalado na

regido nucleocapsular esquerda.

sanguinea obtida de pungéo capilar). Estes resultados
negativos foram consistentes nas pungdes liquéricas
subsequentes, assim como as repetidas pesquisas
dos virus da familia herpes por técnica de reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) demonstradas na Tabela
1. As sorologias para sifilis, hepatites e HIV foram nao
reagentes. A dosagem de anticorpos séricos IgG contra
VWZ, por outro lado, alcangou titulos maiores que
4.000mUl/mL (para um valor de referéncia menor que
150mUl/mL).

Diante do diagnéstico clinico de SRH associada a
meningite, sendo ambas possivelmente causadas pelo
VVZ (apesar de ndo confirmadas na analise liquodrica), foi
iniciado tratamento com aciclovir endovenoso 750mg trés
vezes ao dia. Também se optou por manter o tratamento
de criptococose cerebral com anfotericina B deoxicolato
50mg/dia e fluconazol 200mg duas vezes ao dia, até uma

melhor elucidacdo diagndstica do caso. Procedeu-se,
entdo, a uma angioressonancia magnética (angioRM)
de encéfalo realizada com protocolo de avaliagdo da
parede vascular (“black blood”), a qual evidenciou a
presenca de processo inflamatério nas camadas médias
e muscular do segmento longo da artéria carétida interna
(nas porgbes intra e extracraniana) a esquerda (Figura
3). Os diagnosticos diferenciais que se estabeleceram
apos tal evidéncia radiolégica foram uma vasculite ou
uma dissecgao da cardtida interna esquerda, sendo esta
menos provavel. Nos exames de triagem para doencgas
autoimunes com o intuito de investigar os diagndsticos
diferenciais das vasculites de SNC, as pesquisas de
autoanticorpos foram negativas.

Apéds duas semanas do tratamento com o aciclovir
parenteral, o paciente ja se encontrava com melhora
expressiva dos déficits neurolégicos iniciais. Diante disto,
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Tabela 1. Resultados dos exames do liquor em amostras coletadas ao longo da internagéo hospitalar em Sao Paulo/SP.

2° dia de internacao

18° dia de internacio

24° dia de internacio

Cor | Aspecto
Proteinas /mm’
Glicose /mm?
Hemacias /mm?
Leveduras /mm®
Lactato (mg/dL)
Celularidade total /mm?®

% Neutrofilos | Macrofagos | Linfocitos |
Monécitos

Bacterioscopia (GRAM)
Cultura para aerébios

Cultura para fungos

Teste de fluxo lateral para Cryptococcus spp.

Tinta da China
Bacilos alcool-acido resistentes (BAAR)
PCR para M. tuberculosis
PCR para herpes virus tipo 1
PCR para herpes virus tipo 2
PCR para varicela
PCR para citomegalovirus

PCR para Epstein-Barr virus

Incolor | limpido
31
51

0
12
180

016% | 82% | 7%

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Nao detectado
Nao detectado
Nao detectado
Nao detectado
Nao detectado

Nao detectado

Incolor | limpido
37
49
2
0
12
22

010]92%| 6%

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Nao detectado
Nao detectado
Naéo detectado
Nao detectado
Nao detectado
Nao detectado

Incolor | limpido
24
56
20
0
12
22

010]90% | 8%

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Nao detectado
Nao detectado
Nao detectado
Nao detectado
Nao detectado

Nao detectado

PCR = Reagéo em cadeia da polimerase.

Figura 3. Imagens de angioressonancia magnética (angioRM) arterial do cranio com estudo de parede de vasos ("black blood") na
época do evento isquémico. Em A, imagens mostram estenose e irregularidades dos contornos da artéria carétida interna esquerda no
segmento supraclinoideo. Em B (plano coronal obliquo), aimagem mostra redugéo do sinal de fluxo na artéria carétida interna esquerda,
sobretudo no seu segmento supraclinoideo. Em C (plano axial) e D (plano coronal), as imagens demonstram o espessamento parietal
com realce p6s-gadolinio de aspecto concéntrico no segmento supraclinoideo da artéria carétida interna esquerda. A artéria coroidea
anterior emerge da porgéo posterior deste segmento. As setas em vermelho apontam para as alteracbes descritas.
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foi questionada a hipétese inicial de criptococose cerebral
em discussao multidisciplinar do caso, concluindo-se ter
havido um erro de leitura no exame de tinta da China
da primeira amostra de liquor, corroborado pela sua
negatividade nas demais amostras, além dos achados
nas neuroimagens nao sugerirem este diagndstico.
Os antifungicos, portanto, foram suspensos apés duas
semanas de uso. O paciente completou 20 dias de
tratamento com aciclovir (ha primeira semana associado
a prednisona via oral na dose de 1mg/kg/dia) e, apos
este periodo, permaneceu internado no aguardo de,
entre outros, reverter lesao renal aguda secundaria a
medicagdo. Na sexta semana de internagéo, recebeu
alta hospitalar assintomatico, ocasiao em que foi coletada
nova dosagem de anticorpos séricos 1gG contra VVZ
para fins de documentagéo, visto que esta sorologia nao
representa critério de cura — os titulos de IgG mantinham-
se acima de 4.000mUl/mL nesta segunda amostra.

Em seu primeiro retorno ambulatorial, depois de um
més, o paciente permanecia assintomatico e sem sequela
motora ou sensitiva, passando a fazer acompanhamento
em sua cidade de origem. Sua mais recente RM de
encéfalo (realizada dois anos apos o episddio descrito)
evidencia a manutencdo de lacuna isquémica entre o
joelho e o brago posterior da capsula interna esquerda
(Figura 2, imagens E e F).

DISCUSSAO

Bases de dados epidemiolégicos estimam uma
prevaléncia mundial de 95% de pessoas ja expostas
ao WZzZ3"1315 sendo que esse relato corresponde a um
caso de reativagdo dermatoldgica e neurologica do VVZ
de forma pouco prevalente: a SRH e vasculite arterial>™°.
Embora os fatores que interferem na imunidade celular do
hospedeiro sejam determinantes na expressao clinica da
reativagdo do VVZ, os fatores de viruléncia viral também
tém sua importancia a medida que mutagdes genéticas
induzem as cepas a expressarem diferentes fenotipos nos
humanos'*'%"". Vale lembrar, assim, que as reativagcoes
em SNC podem acontecer mesmo em pacientes
imunocompetentes®.

E importante salientar a sequéncia das manifestacdes
apresentadas pelo nosso paciente: primeiramente
surgiram sintomas neuroldgicos focais (diagnosticados
como AVC) e, uma semana depois, apareceram as
lesdes herpéticas em pele. Aproximadamente um de cada
trés pacientes com vasculite por VVZ ndo tem quadro
dermatolégico concomitante®''2, Nesse caso, o paciente
também apresentou outros achados compativeis com
a meningite herpética, como por exemplo, a pleocitose
linfomonocitaria no liquor que é uma caracteristica comum
neste contexto segundo a literatura'®°.

Bonato FCS, et al.

As técnicas de biologia molecular contribuem muito
para definir o diagnéstico etioldgico. A pesquisa de DNA-
VVZ noliquor é frequentemente positiva nas primeiras duas
semanas de infecgdo e se torna indetectavel apds; se for
negativa, portanto, ndo exclui o diagndstico em casos de
evolugdo mais arrastada®. No nosso caso, a ndo detecgdo
de DNA-VVZ por técnica de PCR nas pungdes lombares
realizadas (Tabela 1) pode ser justificada pelos respectivos
dias de sintomas em que o paciente ja se encontrava
(Figura 1). A identificagdo de anticorpos IgG anti-VVZ
no liquor, por outro lado, tem valor diagndstico relevante
e superior quando comparado ao diagnéstico molecular,
particularmente nos casos de vasculites, quando o inicio
dos sintomas acontece em média quatro semanas apos a
reativagao do virus'®. No presente caso, ndo foi possivel
realizar a pesquisa de anticorpos IgG anti-VVZ no liquor
pela sua indisponibilidade no servigo. No entanto, houve
deteccéo em titulos elevados de anticorpos IgG anti-VVZ
em duas amostras diferentes de sangue periférico (na
primeira e na sexta semana de internacéo), o que foi de
grande valia para a definicdo diagnéstica. A maioria dos
relatos de casos na literatura ndo fazem referéncia a esta
ferramenta diagndstica no sangue, ja que a utilizaram
no liquor. Contudo, a detecgdo de anticorpos IgG anti-
VVZ em sangue periférico se apresenta como mais uma
possivel (no nosso caso, a Unica) evidéncia laboratorial da
presenga do VVZ510,

Quanto aos aspectos radiologicos, os exames de
imagem tém fundamental importancia por contribuirem no
seguimento evolutivo através de analises comparativas
e por auxiliarem a diferenciar os casos de vasculite
por VWZ daquelas provocadas por outras etiologias. A
neuroimagem nos casos de vasculite por VVZ demonstra
lesbes superficiais e profundas, especialmente na
juncdo da substancia branca com a cinzenta't7'®, Estas
alteracbes devem-se a um remodelamento patolégico
das artérias cerebrais provocado pela reativacdo do
virus latente nos ganglios dos nervos cranianos, seguida
da disseminagao transaxonal para a camada adventicia
das artérias cerebrais?*"'5, A angiografia cerebral pode
demonstrar constricbes nos vasos, seguida de uma
dilatagéo a jusante’'6, Ja a angioRM com o protocolo
“black blood”, como demostrado neste caso, evidencia
0 espessamento e o realce dos vasos, 0s quais estao
proporcionalmente relacionados ao grau de inflamagao
da vasculite do SNC'"2810,

A importancia de um tratamento adequado se
sustenta em estudos de coorte retrospectiva e revisdes
sistematicas que demonstraram que o risco de AVC
isquémico é o dobro nos primeiros 30 dias apds areativagao
do VWZ* sendo ainda maior nos pacientes que nao
receberam tratamento antiviral durante a fase aguda'.
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O raciocinio clinico no presente caso foi prejudicado pelo
diagnéstico prévio equivocado de neurocriptococose, sem
todavia impedir o inicio da terapéutica direcionada para
o VVZ, o que definitivamente trouxe melhores desfechos
ao paciente. O tratamento de escolha para os casos de
reativagdo do VVZ em SNC é o aciclovir endovenoso na
dose de 10-15mg/kg/dia, trés vezes ao dia?*5. Alguns
pacientes se beneficiam de valaciclovir oral por mais
alguns meses apds a interrupcdo do aciclovir, sendo
sua suspensao guiada pela resolugao dos sintomas®. O
papel adjuvante da prednisona oral na dose de 1mg/kg/
dia no inicio do tratamento advém do fato das artérias
infectadas pelo virus possuirem grande quantidade de
células inflamatérias, entretanto prolongar seu uso nao &
recomendado por potencializar a replicagao viral>'36,

Os antecedentes do paciente em relagéo a varicela
na infancia e seus dados vacinais eram desconhecidos.
As vacinas atualmente disponiveis contra o herpes zoster
sdo a Zostavax® (vacina viva atenuada e de dose Unica)
e a Shingrix® (vacina inativada e de duas doses, com
intervalo de dois a seis meses entre elas). Ambas tém
como principal papel a prevengao de novos episodios de
herpes zoster e de neuralgia pés herpética’. No Brasil,
a Shingrix® esta recomendada para individuos saudaveis
com mais de 50 anos de idade (independentemente
se ja tiveram episédios de zoster ou se ja receberam
a vacina atenuada) e também pode ser aplicada em
individuos maiores de 18 anos que tenham alguma
imunodepressao'”’. Contudo, até o momento, nenhum
estudo demonstrou beneficios da imunizagdo em relagao
as reativagdes do virus no SNC?*3, O paciente deste
caso nao teria indicagdo de receber a vacina inativada,
tanto por ser imunocompetente quanto por nao ter a idade
minima recomendada. No momento, a Shingrix® esta
disponivel apenas em clinicas privadas de vacinagao, pois
ainda n&o se encontra inserida no Programa Nacional de
Imunizagdo do Sistema Unico de Satde (SUS).

CONCLUSAO

O presente relato ressalta a importancia de incluir
a reativagdo do VVZ como diagnodstico diferencial nos
casos de meningites e vasculites em individuos jovens
e aparentemente imunocompetentes. Neste caso, a
SRH que sucedeu o quadro neuroldgico permitiu atribuir
as manifestagbes clinicas a0 mesmo agente etioldgico.
Contudo, o espectro das manifestagcbes da reativagdo
do VVZ é amplo, devendo-se langar méo de todas as
ferramentas laboratoriais e de neuroimagens disponiveis
para estabelecer o diagndstico precoce e, desta forma,
direcionar o tratamento adequado.

Bonato FCS, et al.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituigdo de origem
com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido a reviséo por
pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram néo haver nenhum tipo de
patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os relatos de caso sGo um
valioso recurso de aprendizado para a comunidade cientifica, mas ndo devem
ser utilizados isoladamente para guiar opgbes diagndsticas ou terapéuticas
na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este é um artigo de livre acesso,
distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License (CC-BY),
0s quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza qualquer
usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir, procurar,
estabelecer um link para indexagdo, ou utilizé-lo para qualquer outro propdsito
legal, sem solitar permissdo prévia a Editora ou ao autor; desde que a origem de
sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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