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Caso Clinico

RESUMO - Herpes zoster é uma doenca infecciosa causada pela reativagéo do virus varicela zoster nos génglios sensoriais dor-
sais ou cranianos, caracterizada por erupcdes cut@neas vesiculares agrupadas que envolvem um ou mais dermdtomos. E mais
comum em idosos, eventualmente relacionado com o declinio da imunidade celular com a idade. Em adultos jovens, o herpes
zoster correlaciona-se com frequéncia com condigdes clinicas de baixa imunidade. Esse artigo aborda um caso clinico de herpes
zoster com apresentagdo atipica, tanto no que diz respeito a localizag@o quanto ao elevado nimero de recorréncias, em adulta
jovem imunocompetente. O objetivo é discutir o caso, com base na evidéncia cientifica atual, enfatizando-se a sintomatologia,
apresentagédo clinica, diagnéstico diferencial, impacto na qualidade de vida, conduta e tratamento.

PALAVRAS-CHAVE - Herpes Zoster; Herpes Simples; Herpesvirus Humano 3; Imunocompeténcia; Neuralgia Pés-Herpética; Va-
cina contra Herpes Zoster.

Atypical Case of Recurrent Herpes Zoster in an
Immunocompetent Patient: Assessment, Diagnosis
and Management

ABSTRACT - Herpes zoster is an infectious disease caused by the reactivation of the varicella zoster virus in the cranial or dorsal
sensorial ganglia, characterized by a vesicular skin rash affecting one or more dermatomes. It is more common in the elderly, in
association with the decline of the cell-mediated immunity in advanced age. In young adults, herpes zoster infection correlates more
frequently with clinical conditions of low immunity. This paper reports a clinical case of herpes zoster with an atypical presentation,
both with regard to the location and the high number of recurrences in a young immunocompetent female patient. The author dis-
cusses the case, based on the current scientific evidence, emphasizing the symptoms, clinical presentation, differential diagnosis,
impact on quality of life and management.

KEY-WORDS - Herpes Simplex; Herpes Zoster; Herpes Zoster Vaccine; Herpesvirus 3, Human; Immunocompetence; Neuralgia,
Postherpetic.

INTRODUCAO

Herpes zoster (HZ) é uma doenca infecciosa caracteri-
zada por erupcdes cutneas vesiculares agrupadas que en-
volvem um ou mais dermdtomos. Essa infecgdo é causada
pelo virus varicela zoster (VZV), o mesmo agente etiolégico
da varicela, mais comumente na infancia.! Apés a resolu-
¢@o clinica da infeccdo primdéria, particulas virais ou pré-vi-
rus migram pelos troncos nervosos e fixam-se nos génglios
sensitivos na espinal medula ou nos nervos cranianos.?
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Uma vez alojado nos génglios nervosos, essas particulas
remanescentes ficam protegidas contra os altos niveis de
anticorpos circulantes produzidos em resposta & infecgéo
primdria, os quais s@o responsdveis pela neutralizacdo do
virus em ambiente extracelular.® Latente nos ganglios, VZV
mantem a capacidade de se reativar e multiplicar quando a
imunidade celular baixa a niveis criticos.? A imunidade me-
diada por células T é o principal componente da resposta
imunolégica ao virus, sendo necessdria na eliminacdo das
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particulas intracelulares.® Por isso, tanto a varicela quanto o
HZ apresentam-se de forma mais grave em pacientes com
imunodeficiéncia celular, particularmente em idosos. Além
disso, tal histéria natural explica porque as lesées do HZ
apresentam distribuicGo dermatomal.?

O risco de desenvolver HZ na populacdo em geral é de
aproximadamente 30%, e aumenta de forma significativa a
partir dos 50 anos de idade,1 mas hé casos descritos nos
primeiros meses de vida.? Um estudo populacional recente,
com 690 mil participantes, revelou uma idade média de 62
anos para a ocorréncia da doenca. Em adultos jovens, a in-
feccd@o por HZ tende a ser associada com condigdes clinicas
que reduzem a imunidade, tais como artrite reumatoide,
doenca inflamatéria intestinal, terapia imunossupressora e
neoplasias malignas.*

A dor associada ao quadro clinico-dermatolégico agudo
causa ansiedade, afetando o sono e as atividades didrias
dos pacientes. Apés a remissdo da fase aguda, o quadro
dlgico pode persistir por meses ou anos, caracterizando a
neuralgia poés-herpética. Tal complicacéo, mais frequente
em idosos, ocorre em 20 a 50% dos pacientes, sendo de
dificil tratamento e podendo resultar em depresséo e md
qualidade de vida.?

CASO CLiINICO

Trata-se de paciente do sexo feminino, 44 anos de idade,
atendida no ambulatério com queixa de erupgdes cutdneas
na palma e dedos da méo direita, de cardter recorrente (até
6 vezes ao ano) desde hé cerca de 20 anos, sempre prece-
didas por parestesias e hiperestesia na face ventral do an-
tebrago, sem acometimento de outros segmentos corporais
ou mucosas. Histéria de varicela aos 17 anos de idade, sem
outra doenga inflamatéria crénica ou exposigéo a fdrmacos
imunomoduladores.

O exame de PCR (polymerase chain reaction) da secre-
¢@o das vesiculas realizado em 1991 foi positivo para DNA
de VZV e sorologias para os virus herpes simplex 1 e 2
(HSV1 e HSV2) foram negativas em duas ocasides diferen-
tes, durante episédios agudos. Tais achados falam a favor
do diagnéstico de infeccdo recorrente por VZV. A frequéncia
das recorréncias e o quadro élgico associado tém reduzido
sua qualidade de vida, prejudicando seu sono e causando
depress@o e ansiedade, pelo que a paciente solicita op¢des
terapéuticas que possam resolver ou amenizar seus sinto-
mas clinicos.

Ao exame fisico, observam-se dois pequenos agrupa-
mentos de vesiculas, sobre fundo eritematoso, na méo di-
reita: um deles é localizado na porcdo medial da superficie
palmar e o segundo na porc¢édo lateral do polegar. Central-
mente, também na superficie palmar, h& diminuta mécula
eritematosa residual/cicatricial de lesGo antiga (Fig. 1).

Foram prescritos & paciente, nessa ocasido, valaciclovir
oral 1g. de 8 em 8 horas por 7 dias, e paracetamol 500
mg com codeina 30 mg de 8 em 8 horas até a melho-
ra sinfomdtica. Foi colhida nova amostra para sorologias
para HSV1 e HSV2, que foram negativas, assim como a
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Figura 1 - Lesées vesiculares agrupadas na palma da mdo e no pole-
gar direito, em fundo eritematoso, com maior detalhe em (b). Na regido
palmar central, observa-se macula eritematosa cicatricial.

sorologia para HIV. O restante estudo complementar que
incluiu hemograma com plaquetas, imunoglobulinas séri-
cas (IgA, IgE, IgM, IgG), células CD4+ e CD8+, eletrofo-
rese de proteinas, complemento e intradermo-reacgdo ao
PPD também néo revelou alteragdes.

Diante do diagnéstico clinico-laboratorial de HZ recor-
rente, a paciente foi orientada a receber uma dose da va-
cina para HZ (Zostavax®) uma semana apds o término da
medicacdo, ndo tendo sido objectivada nenhuma outra re-
cidiva desde entdo (espaco de 5 meses).

DISCUSSAO

O contdgio prévio pelo VZV, seja na forma de varicela
ou pela vacinagéo, é o pré-requisito para a ocorréncia de
HZ. Nos EUA, mais de 90% da populagdo adulta & teve va-
ricela, o que aumenta o risco de desenvolver HZ.?

A associagdo entre a incidéncia de HZ e idades avanca-
das (> 50 anos) relaciona-se com o declinio da imunidade
celular com a idade.? Sdo ainda fatores de risco a imu-
nodeficiéncia, nomeadamente por infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana/sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, em individuos transplantados ou em tratamento
com outros fdrmacos imunossupressores ou corticoterapia
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sistémica.? Outros fatores t&ém sido associados ao aumento
do risco de desenvolver HZ. Postula-se que o estresse emo-
cional possa causar reducdo da imunidade mediada por
células, resultando em “envelhecimento precoce” do siste-
ma imunoldgico. Pesquisas também apontam que metais
pesados, arsénico e pesticidas, bem como o uso abusivo de
dlcool e tabaco possam exercer acdo imunossupressora.’

Trauma mecdnico em determinados dermétomos pode-
réo também precipitar HZ, devido & reativacdo viral nas
raizes nervosas dorsais por estimulo de nervos periféricos.
Os achados de Thomas, et al mostram que histéria de trau-
ma recente foi mais frequente entre os casos de HZ do que
nos controles.”

Foi ainda investigado o papel de polimorfismos no gene
da inter-leucina 10 na predisposicdo genética para HZ,
uma vez que essa citocina inibe a imunidade mediada por
células. Resultados preliminares demonstraram que 53%
dos pacientes imunocompetentes que apresentaram episé-
dio de HZ eram portadores do haplotipo ATA nesse gene,
em comparagdo com apenas 38% dos controles.®

EPIDEMIOLOGIA DO HZ RECORRENTE

A incidéncia anual de HZ na populacdo em geral é esti-
mada em 1%.° A infecg@o recorrente é considerada rara, e
a existéncia de mais do que um episddio recorrente, como
no presente caso, é ainda mais rara.”"" A taxa de ocor-
réncia de um episédio recorrente em individuos que |4
apresentaram HZ varia de 1 a 6%." Considera-se que as re-
cidivas afetem mais frequentemente individuos imunodepri-
midos. No entanto, num estudo prospectivo conduzido por
Nakamura et al, ndo foram observadas diferencas estatisti-
camente significativas na incidéncia de HZ recorrente entre
as populagdes masculina e feminina, nem entre individuos
imunocompetentes e imunossuprimidos.$

Os critérios diagndsticos de HZ recorrente utilizados
foram um episédio prévio de infecgdo por HZ juntamen-
te com o diagnéstico de HZ durante o periodo do estudo,
baseado na combinacdo dos sintomas da infecgdo com re-
sultados positivos de PCR e exames sorolégicos. De acordo
com os resultados, pacientes de 50 a 79 anos com diagnés-
tico de HZ recorrente apresentaram quadro clinico menos
grave do que pacientes na mesma faixa etdria com infec-
¢do primdéria, no que diz respeito ao grau de acometimen-
to cuténeo, quadro dlgico e risco de desenvolver neuralgia
pds-herpética. Esses achados podem ser atribuidos & rea-
¢é@o imunolégica mediada por células, mais intensa nos pa-
cientes com HZ recorrente, em comparacdo com aqueles
que apresentaram episédio primdrio.®

A estimulagdo da resposta imune celular (“boosting”) do
VZV foi demonstrada em maées de criancas com varicela,
o que sugere que a exposicdo ao antigeno contribui para
a manutencéo da imunidade.? Tal fato é evidenciado por
estudos que revelaram que a incidéncia de HZ é menor em
adultos que mantém contato préximo com criangas, o que
aumenta a exposi¢do ao virus, e portanto, a imunidade.?™°

De forma contraditéria, um estudo tipo coorte realizado
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em adultos de Minnesota revelou uma taxa de recorréncia
de HZ de 6,2% em 8 anos de follow-up, um indice mais alto
do que os demonstrados em outras pesquisas.'! Isso indica
que a infecgéo por HZ ndo serd um episddio Unico duran-
te a vida de alguns individuos, sugerindo que a infeccdo
nGo confere imunidade de longa duragdo. Se o conceito
da estimulagdo e manutengdo da resposta imunoldgica por
um episédio de HZ é verdadeiro, esperar-se-ia o aumento
de recorréncias com o passar do tempo, fato néo verifi-
cado nesse estudo. Pelo contrdrio, observou-se uma ten-
déncia de diminuicdo da taxa de recorréncia ao longo do
tempo do estudo. Além disso, de acordo com o conceito
do efeito “boosting”, a vacinagéo contra varicela reduziria
o contato de adultos com o VZV e com seu efeito imuniza-
dor, o que resultaria em um aumento temporal dos casos
de HZ. Essa tendéncia de aumento da incidéncia de HZ em
adultos, no entanto, nédo foi observada.'" Uma explicagéo
plausivel para esse fato consiste em uma possivel predispo-
sicdo genética para a infeccdo e recorréncia de HZ, como 4
mencionado. Os autores concluiram que, considerando-se
as altas taxas de infeccdo recorrente verificadas, a vacina
contra HZ deveria ser oferecida também a individuos imu-
nocompetentes com histéria de HZ, objetivando-se & pre-
vencéo de recorréncias e de suas complicagdes.™

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE HZ RECOR-
RENTE

Considerando-se a apresentacdo clinica relatada, hé
que se pensar no diagnéstico de herpes simples (HS) re-
corrente pelo HSV1. Como em alguns casos o diagndstico
diferencial ndo pode ser feito clinicamente devido & seme-
Ilhanca dos sinais e sinftomas, a confirmagéo por estudos de
virologia torna-se necessdria. O exame laboratorial mais
usado para esse fim é a PCR, ou reacéo em cadeia da po-
limerase com o primer GPHV-RU,'? realizada no contetdo
das vesiculas ou em amostra colhida por zaragatoa das le-
sées cutdneas . Utilizando a PCR para identificacdo viral foi
demonstrado que muitos casos de HZ s@o erroneamente
diagnosticados clinicamente como HS, ainda que na gran-
de maioria dos casos de lesdes recorrentes o diagndstico
clinico de HS seja correto e confirmado pelos achados da
PCR. Como a infeccdo recidivante por HZ mimetiza o HS
clinicamente, a PCR tém-se mostrado um exame comple-
mentar Gtil, rapido eficaz, e imprescindivel no diagnéstico
diferencial entre HS e HZ recidivante,'?'® como no presente
caso.

Além de um exame de PCR positivo para VZV em 1991,
outros fatores indicam essa mesma etiologia para o quadro
recorrente apresentado pela paciente, seja a mesma apre-
sentacdo clinica em todos os episédios, seja as sorologias
negativas para HSV1 e HSV2 em trés ocasides.

O caso clinico descrito refere-se a uma paciente sau-
davel, na auséncia de imunodeficiéncia. Estima-se que a
prevaléncia de imunodeficiéncia primdria ou inata seja de 1
em 1200 pessoas. J& a imunodeficiéncia secundéria ou ad-
quirida tem sido observada com mais frequéncia, devido ao
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uso crescente de tratamentos anti-neopldsicos e de medica-
mentos imunossupressores, incluindo os biolégicos. Alguns
exames laboratoriais s@o Uteis na prdtica clinica, uma vez
que resultados alterados podem indicar deficiéncias imuno-
l6gicas primdrias ou adquiridas.™

Em 2015, foi publicado um grande artigo de reviséo
sobre o tratamento do HZ.'> O uso de fdrmacos anti-virais
associadas a analgésicos melhora os sinfomas agudos da
infeccdo, bem como previne complicacées. Valaciclovir e
fanciclovir, além de possuirem posologia cdmoda, reduzem
a gravidade e a extensé@o das lesdes cutdneas, diminuem a
dor e aceleram o processo de cura. O paracetamol pode
ser usado isoladamente ou em combinacdo com a codeina.
Em casos de dor persistente e refratdria, podem-se associar
anti-depressivos triciclicos, como a amitriptilina, gabapenti-
na ou opidides mais potentes, como a oxicodona.'

PREVENQAO DA RECORRENCIA DE HZ EM PA-
CIENTES PREDISPOSTOS

Ha cerca de 10 anos, a prevencdo do HZ e suas compli-
cagdes tém sido feita com o uso de uma vacina composta
por VZV vivos e atenuados (Zostavax®, Merck & Co., Inc,
NJ, USA), licenciada em vdrios paises, inclusive no Brasil.
Foi demonstrado que essa vacina reduz substancialmente
a incidéncia de HZ e neuralgia pds-herpética, levando &
melhoria da qualidade de vida de idosos e diminuindo o
impacto social da doenca.™

A vacinacdo é recomendada para grupos de alfo risco,
incluindo idosos e individuos com imunossupresséo leve,
sendo contra-indicada em pacientes gravemente imunode-
primidos, uma vez que se trata de vacina viva. Como néo
h& como predizer a ocorréncia de HZ, adultos jovens e sau-
ddaveis devem ser informados e orientados adequadamente
a respeito dos sintomas e complicacées da doenga, a fim
de se decidir pelo uso da vacina, em conjunto com o mé-
dico assistente. Salienta-se que a vacina ndo desencadeia
protecdo em massa, uma vez que ndo hé contdgio inter-
-individual. A protecdo dura até 10 anos, porém diminui
com o avangar da idade.™

Desde 2006, quando a vacina foi inicialmente aprova-
da, uma duvida com a qual nos deparamos é: a vacinagdo
é eficaz para prevenir episédios recorrentes de HZ em pa-
cientes com histéria prévia da infeccdo? A Food and Drug
Administration (FDA) norte-americana destacou, quando da
regulamentacdo da vacina, que um episédio de infeccdo
por HZ é suficiente para estimular a resposta imunolégica
ao virus, o que tornaria improvével a recorréncia da doen-
ca.'® Além disso, a efetividade da vacina para a prevencéo
de HZ recorrente ndo foi evidenciada em estudos clinicos,
embora Yawn et al recomendem Zostavax® para individuos
imunocompetentes com histéria de HZ, objetivando-se a
prevencdo de recorréncia e de suas complicagdes.™

Tseng et al compararam a incidéncia de HZ recorrente
em adultos imunocompetentes com mais de 60 anos, di-
vididos em grupos os quais foram ou néo vacinados apos
episédio inicial da infecgdo. Foi observada uma menor
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incidéncia de recorréncia no grupo vacinado. No entanto,
devido & baixa incidéncia de recorréncia em ambos os gru-
pos (0,99% nos vacinados vs 2,20% nos ndo-vacinados),
a vantagem da vacinacdo com esse objetivo ndo pdde ser
confirmada. De acordo com os autores, tanto a infecgéo
priméria quanto a vacina séo capazes de estimular, na
mesma intensidade, a imunidade celular contra o virus, o
que tornaria a vacinagéo pouco eficaz nesses casos. Obvia-
mente, apesar do baixo risco de desenvolver HZ recorrente
apds um episddio inicial, a real necessidade e a correta
indicagdo da vacina deve ser avaliada de forma individuali-
zada, considerando-se os aspectos clinicos de cada pacien-
te, bem como o custo, disponibilidade e efeitos colaterais
da vacina.'

Em relagéo ao uso de medicamentos anti-virais como
profilaxia nos casos de HZ recorrente, faltam estudos clini-
cos que demonstrem sua eficdcia, indicacées e efeitos ad-
versos na populagdo imunocompetente. H&, na literatura,
resultados positivos do uso continuo de aciclovir profilético
em pacientes HIV positivos'” e em pacientes em terapia imu-
nossupressora ou quimioterépica,'® mas ndo em individuos
considerados sauddveis do ponto de vista imunolégico.

CONCLUSAO

A apresentacdo e discussdo desse caso clinico levan-
tam vdrios pontos criticos na abordagem e manuseio de
pacientes infectados por HZ. Em primeiro lugar, hd que se
considerar o grande impacto negativo dessa infec¢do na
qualidade de vida dos acometidos, principalmente em ido-
sos e imunodeprimidos, que tendem a apresentar quadros
recorrentes e muitas vezes incapacitantes. Considero atipico
e raro o caso aqui relatado, por se tratar de adulta jovem,
imunocompetente, com infeccdo altamente recorrente, em
localizag@o néo usual.

Essa paciente foi corretamente diagnosticada através de
PCR, hd vdrios anos atrds, uma vez que o diagnéstico di-
ferencial entre HS e HZ baseado puramente nos achados
clinicos pode ser dificil, especialmente nos casos de HZ re-
corrente. Apesar de néo ter sido repetida a PCR nas lesées
atuais, a negatividade da sorologia para HSV1 e 2 favore-
ce a infecc@o por VZV. A localizagéo é também atipica ou
pouco frequente. A inervacéo sensorial medial das palmas
das maos ¢ feita pelas por¢des terminais do nervo ulnar, o
qual se origina das raizes dorsais dos segmentos C8 a T1;
o restante da superficie palmar, bem como o polegar séo
inervados pelo nervo mediano, oriundo das raizes de C5 a
T1. Conclui-se, portanto, que as particulas virais remanes-
centes dessa paciente localizam-se em um ou mais segmen-
tosde C5a T 1.

A paciente foi devidamente orientada e encaminhada
ao servico de vacinacdo com indicacdo clara para receber
a vacina Zostavax® em dose Unica, apds a resolucéo do
quadro agudo. Embora precoces, cinco meses apés a vaci-
nagdo os resultados observados sdo bastante encorajado-
res, uma vez que a paciente ndo apresentou recidivas nem
sinais de neuralgia pés-herpética.
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