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RESUMO

A infeccao pelo virus varicela-zéster é a doenca mais prevalente no mundo,
afetando 95% da populacao adulta. Sua manifestacdo mais agressiva é
o herpes-zoster, que afeta primariamente adultos e imunossuprimidos. O
tratamento é efetivo com o aciclovir e farmacos derivados como o valaciclovir
e famciclovir. Novas vacinas como a Zostavax e a Shingrix, recém-aprovadas
em nosso pais, sdo armas importantes na prevengdo do zéster e da sua
principal complicacéo, a nevralgia pés-herpética.
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ABSTRACT

Varicella zoster virus infection is the most prevalent disease in the world,
affecting 95% of the adult population. Its most aggressive manifestation
is herpes zoster, which primarily affects adults and immunosuppressed
patients. Treatment is effective with acyclovir and drug derivatives such as
valaciclovir and famciclovir. New vaccines such as Zostavax and Shingrix,
recently approved in Brazil, are important tools in preventing zoster and its
main complication, post-herpetic neuralgia.
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ETIOLOGIA

O herpesvirus varicela ou varicela-zoster
virus (HVV/VZV) é um DNA-virus, pertencente
a familia Herpesviridae.

INTRODUCAO

O VZV causa duas doencas clinicas distintas:
a varicela e o herpes-zoster (HZ).

A varicela, que geralmente ocorre na infancia,
¢é a primeira manifestacdo da infeccdo pelo HV'V/
VZV e persiste de forma latente no sistema ner-
voso por toda a vida do individuo apés a infeccao
priméaria. O HZ é a reativagdo do HVV/VZV.

O quadro clinico inicia-se com queimacao
leve a moderada na pele de um determinado der-
matomo, frequentemente acompanhada de febre,
calafrios, cefaleia e mal-estar. Posteriormente,
evolui para eritema cutaneo com formacdo de
vesiculas até um estagio final de crostas.
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Classicamente descrito como acometi-
mento sensorial neural, pode disseminar-se
e afetar qualquer segmento do sistema
nervoso (SN). Quando acomete também a
porcdo motora, o que é menos comum, pode
produzir fraqueza muscular, paralisia de
nervos cranianos, paralisia do musculo
diafragma, bexiga neurogénica e pseudo-
-obstrucdo intestinal.

O acometimento amplo da medula pode
levar a sindrome de Guillain-Barré; mielite
transversa e miosite. Em pacientes com
imunossupressao importante, podem ocor-
rer encefalite e meningoencefalite. O HZ é
responsavel por mais de 50% das neuropa-
tias cefalicas motoras, dificeis de perceber
e diagnosticar nos idosos.

A persisténcia da dor causa um im-
portante comprometimento na qualidade
de vida dos individuos, caracterizando o
quadro de neuralgia pés-herpética (NPH),
cujo tratamento se da a partir do uso de
anticonvulsivantes, antidepressivos e al-
guns medicamentos tépicos.

O diagnostico é realizado através do
exame clinico, porém podem ser utilizados
exames laboratoriais para casos atipicos.
O tratamento proposto nos quadros de
HZ é a utilizacdo de farmacos antivirais
que aceleram a cura das erupg¢odes cuta-
neas, reduzem a intensidade e a duracao
da dor aguda e previnem provavelmente
a ocorréncia da NPH. No entanto, alguns
pacientes desenvolverdo NPH, mesmo apos
ter recebido adequadamente os antivirais.

A vacina ndo previne totalmente o apa-
recimento do HZ e NPH na faixa etdria
mais suscetivel, porém diminui em muito
a incidéncia e atenua os sintomas.

Por ser uma doenca autolimitada, a
maioria dos casos evolui para a cura, porém
em alguns casos pode haver progressao
para complicacoes. A NPH é a complicacdo
mais comum do HZ.

SINAIS E SINTOMAS

Geralmente limitados a um segmento
cutaneo. O quadro clinico tipico é composto
por lesdes vesiculosas e microvesiculosas,
agrupadas em forma de bouquet sobre area
avermelhada, que acometem um metamero
neural e usualmente nao ultrapassam a li-
nha mediana (Figura 1); excepcionalmente,
observam-se lesdes vesiculosas esparsas

Figural

Vesiculas e erosdes em regido de mama
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que sao denominadas de aberrantes. Sdo
comuns queixas como dor profunda em
pontada ou queimacdo. Pode haver sensibi-
lidade aumentada ao tato, a movimentacgdo
do ar e a mudanca de temperatura. Sensa-
cOes parestésicas de prurido e dorméncia.

Em alguns casos, observa-se fraqueza
e paralisia muscular. Quando o acometi-
mento compromete o ramo oftalmico do V
par craniano (nervo trigémeo), ocorrem
lesdes vesiculosas na ponta nasal (sinal de
Hutchinson), que indica agressdo ao ramo
nasociliar, podendo levar a complicacdes
oculares sérias, como denervacao da cornea
e consequente cegueira.

Geralmente, os sintomas precedem em
alguns dias (7 a 14 dias) a erupcéo cutanea,
porém existem casos em que ndo ocorrem
essas lesoes (zoster sine herpes), o que
dificulta o diagnéstico.

A NPH é a mais indesejada e a princi-
pal complicacdo do HZ: ocorre em 10% a
20% dos casos, com maior risco a partir da
quinta década de vida.

REGIOES ACOMETIDAS

O padrao anatéomico segue uma distri-
buicdo periférica nos trajetos dos nervos
envolvidos, normalmente é unilateral, cir-
cunscrito a um dermatomo. No entanto,
pode envolver dois ou mais. Ocorre pre-
dominancia no térax em 55% dos casos,
20% em regido craniocervical, sendo que o
acometimento do V par craniano representa
15%, regido lombar em 20% e sacral, 5%.

INCIDENCIA

De 0,5% a 1% na populacdo geral, sendo
75% dos casos em pessoas com mais de
50 anos. Raro acontecer na faixa inferior
a 15 anos e 2% podem apresentar um se-
gundo episodio.

Os portadores de AIDS possuem um
risco 15 vezes maior de desenvolver o HZ.

Transplantados de medula 6ssea podem
apresentar incidéncia de 30% dos casos de
HZ no primeiro ano e 45% dos acometidos
podem sofrer disseminacdo cutanea ou
visceral, com uma taxa de mortalidade
em torno de 10%.

Deve-se estar sempre atento, pois acima
das quinta e sexta décadas de vida pode
tratar-se de uma manifestacdo paraneo-
plasica; e ndo é raro o acometimento de
pacientes em tratamento quimioterapico,
sendo que, neste caso, a manifestacdo pode
ser do tipo zoster sine herpes, na qual o
paciente queixa-se somente de uma neu-
ralgia segmentar, e o diagnostico dificil e
protelado pode levar a instalacdo de uma
desagradavel NPH.

DIAGNOSTICO

E essencialmente clinico, porém po-
demos utilizar o laboratorio para casos
atipicos.

1. Citodiagnéstico de Tzanck: presenca
de células gigantes multinucleadas com
nucleos com aspecto de vidro despolido.

2. Biopsia cutanea.
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3. Sorologia: PCR; ELISA; Imunofluores-
céncia indireta.

TRATAMENTO

Os objetivos principais sdo: tratar a
infeccdo aguda viral, tratar a dor aguda
associada e prevenir a NPH.

Para tal, o tratamento especifico deve
iniciar-se nas primeiras 72 horas. O uso
de antivirais, além de eliminar as lesoes
cutaneas, pode prevenir complicacoes. O
valaciclovir e o famciclovir possuem maior
comodidade terapéutica que o aciclovir.
A maioria dos consensos nao recomenda
inicio dos antivirais apds 72 horas do ini-
cio do quadro, porém esse periodo pode
ser estendido em caso de doenca grave ou
evidéncia de replicagdo viral.

Em pacientes imunodeprimidos reco-
menda-se utilizar sempre os antivirais,
independente do tempo de evolucdo. Além
disso, é recomendado teste para infeccao
pelo HIV em todos os pacientes que apre-
sentam quadro clinico compativel com HZ.
Tanto o aciclovir, valaciclovir e famciclovir
sdo eficazes no manejo do paciente HIV
positivo, nas seguintes doses:

= Antivirais

1. Aciclovir adulto: 800mg 5x/dia por 7
dias ou
10 a 15mg/kg — IV — 8/8 h (por goteja-
mento) — 7 a 14 dias.

Aciclovir criancas: 500mg/m? — IV —
8/8 h (por gotejamento) — 7 a 14 dias.

2. Valaciclovir 1000mg 3x/dia por 7 dias

3. Famciclovir 750mg 1x/dia (ou 500mg
2x/d ou 250mg 3x/d) por 7 dias

Pacientes com insuficiéncia renal devem
ter a dose ajustada.

O perfil de seguranca dos trés medica-
mentos é semelhante. Os efeitos adversos
mais comuns consistem em nausea, vomitos e
dores de cabeca. Apesar de oferecer pior co-
modidade posolégica, o aciclovir é o fairmaco
de menor custo. O valaciclovir tem ganhado
papel de destaque nas prescricoes para HZ.

O uso de corticoides é frequente no HZ,
porém nao demonstrou beneficio na pre-
vencdo da NPH, apesar de reduzir a dor em
comparacao com o uso de antivirais isolado.

Analgésicos como anti-inflamatérios
nao esteroidais (AINH) e opioides também
podem ser considerados no tratamento.

» Analgésicos

1. Acetaminofen + codeina: 500mg +
7,5mg/30mg.

2. Tramadol (opidceo): 50mg. Analgésico
de acdo central.

3. Trometamina (AINH): 10mg — SL.

Outros AINH: diclofenaco, nimesuli-
da, cetoprofeno, oxicans, Inibidores da
ciclo-oxigenase-2 (COX-2).

Se a dor for muito intensa e/ou houver
risco de NPH, pode-se associar o tratamen-
to especifico: prednisona: 0,5 a 1mg/kg/
dia e/ou medicac¢des usadas para a NPH.
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» Antibidticos

Se houver sinais de infeccdo, pode-se
utilizar antibioticoterapia sistémica, prin-
cipalmente para bactérias Gram-positivas,
associada a antibioticoterapia topica.

NEURALGIA POS-HERPETICA
(NPH)

Caracteriza-se por dor que persiste por
mais de 30 dias, apos resolucdo total do
quadro cutaneo do HZ.E a complicacio
mais comum do herpes-zdster. Fatores
associados: dor intensa aguda no inicio
do quadro, lesdo cutanea grave, imunos-
supressao, atividades diarias restritas,
dor prodrémica, sexo feminino, diabetes
mellitus.

O nervo lesado perde a capacidade
de enviar mensagens ao sistema nervo-
so central (SNC), tornando-as confusas
e exageradas, originando dor cronica e
duradoura (meses/anos).

A incidéncia de NPH na populacéo ge-
ral é em torno de 10% dos acometidos por
HZ, acima da quinta década de vida chega
a 50%, observando-se dessa maneira que
o principal fator de risco é a idade, sendo
que esta incidéncia também é alta nos
imunocomprometidos.

O tratamento da NPH, ao contrario do
caso de HZ, nédo possui um medicamento
nem um esquema especifico, sendo que os
recursos utilizados apresentam resultados
dispares, em que se observam excelentes
resultados em alguns casos e resposta

nenhuma em outros, apesar de se utilizar
o que ha de melhor na literatura.

Outras complicac¢des: podem ocorrer
no dermatomo afetado inicialmente ou em
outros locais. Infeccdes bacterianas secun-
dérias, paresias segmentares que podem
afetar a musculatura extraocular, parede
abdominal, diafragma e outros muscu-
los. O acometimento do primeiro ramo do
nervo trigémeo (oftdlmico) leva ao her-
pes-zoster oftalmico (HZO), responséavel
por 10%-20% dos casos de herpes-zoster
(Figura 2). O risco de desenvolver HZO é
de aproximadamente 1% ao longo da vida.

Figura 2

Herpes-zoster oftalmico
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Investigacdes por PCR demonstraram a
presenca do virus na cérnea e em lagrimas,
mesmo na auséncia de sintomas oculares
ou lesdes cutaneas. Entre 20%-70% dos
pacientes com HZO desenvolvem blefarite,
ceratoconjuntivite, necrose retiniana agu-
da, entre outros. Complicagdes neurologicas
sdo menos comuns e incluem oftalmoplegia,
neurite optica e ptose. Deve ser sempre
realizado o tratamento nesses casos.

HZ disseminado ocorre principalmente
em pacientes imunocomprometidos, e em
caso de disseminacao visceral pode ocorrer
pneumonia, encefalite (com déficit motor,
sensitivo ou cognitivo associado).

Medicamentos utilizados para NPH
Anticonvulsivantes

1. Carbamazepina: 600-1.600mg/dia. Me-
dicacao classica na NPH.

2. Oxcarbazepina: 300-1.200mg/dia. De-
rivado da carbamazepina. Induz a hi-
ponatremia, sendo contraindicado em
bloqueios A-V.

3. Gabapentina: 1.200-1.800mg/dia. Causa
sonoléncia.

4. Pregabalina: 150-600mg/dia. Acdo mais
rapida (1 semana) e efeitos adversos
menos intensos.

5. Difenil-hidantoina: 300mg/dia. Segun-
da linha em NPH, pelos seus efeitos
colaterais. Age bem na neuralgia do
trigémeo, podendo ser associada a
carbamazepina.

Efeitos colaterais: cefaleia; sonoléncia; ton-
tura; diplopia; fadiga; edema periférico.

Antidepressivos

1. Amitriptilina (triciclico): 75-100mg/dia.
Idosos: metade da dose.

2. Nortriptilina (triciclico): 50-100mg/dia.
Nao ultrapassar 150mg/dia. Idosos/
Adolescentes: 25-50mg/dia

3. Imipramina (triciclico): 50-100mg/dia.

4. Duloxetina (inibidor da recaptacao: se-
rotonina-norepinefrina): 60-120mg/dia.

Efeitos colaterais: boca seca; visdo turva;
obstipacdo; ganho de peso; tremores; con-
vulsdo e hipo ou hipertensao.

Topicos
Capsaicina, Patchs de lidocaina 5%,
Oleo de menta

Outros recursos

Infiltracdo intralesional com corticoide;
Estimulacdo elétrica neural transcutanea
(TENS); Bloqueio anestésico.

PREVENCAO DO HZ E
CONSEQUENTEMENTE DA NPH
Vacina anti-herpes-zdster: Zostavax®
A vacina de virus vivo atenuado (Zos-
tavax® — Merck) esta disponivel em varios
paises para adultos acima de 50 anos. Es-
tudos demonstram que houve reducdo da
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incidéncia de HZ, neuralgia pés-herpética
e outras complicacgoes.

As recomendacoes da vacina incluem
grupos de risco, como idosos. Em caso de
doenca mesmo ap6s a vacinagdo, a gravi-
dade e duracdo do quadro sdo reduzidas,
além do risco de neuralgia pés-herpética.
O indice de oftalmopatia também é dimi-
nuido. A protecdo pode permanecer por até
10 anos apds a vacinacdo, sendo a eficacia
reduzida conforme idade crescente. A idade
ideal para vacinacao seria entre os 65-70
anos. E liberado o uso para pacientes com
doses baixas de imunossupressores. Outra
vacina ainda ndo comercializada é a vacina
contendo particulas virais (glicoproteina
E - HS/Zu). Estudos demonstram eficacia
de até 97% na prevencdo da doenca com
a vacina de particulas virais, enquanto
com a vacina de virus vivo atenuado essa
eficdcia cai para aproximadamente 50%. A
reducdo no risco de NPH chega a 66% com a
Zostavax®. A nova vacina de glicoproteinas
utilizada na prevencao do VZV (Shingrix
- GSK) recebeu aprovacao recente em ter-
ritério nacional e encontra-se em periodo
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