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infecao por virus varicela-zoster
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ABSTRACT

Herpes zoster (HZ) results from reactivation of varicella-
zoster virus. HZ’s incidence increases with age and although
rarely, it can affect healthy children. We describe a previously
healthy 29-months-old girl with herpes zoster ophtalmicus. She
presented with fever and a painful vesicular skin rash covering
the right forehead. She had no past history of clinical varicella
or varicella vaccination, although she had household contact
with varicella at two months-old. Serologic varicella zoster
virus tests were initially negative, but seroconversion occurred
8 weeks later. Polymerase chain reaction assay of the vesicles
fluid was positive for the virus. Intravenous acyclovir was started
and the patient recovered without sequelae. HZ may occur in
an otherwise healthy young child without previous noticed
varicella and with negative acute phase serology. This can be
explained by the immaturity of the immune system associated
with transplacental transfer of maternal antibodies affecting
immunologic response to early primary infection.
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RESUMO

O herpes zoster (HZ) resulta da reativagdo do virus varicela-
-zoster (VVZ). A incidéncia aumenta com a idade, sendo raro
em criangas saudaveis. Descrevemos um caso de HZ oftalmico
numa menina de 29 meses, previamente saudavel. Apresentava
febre e erupgdo cutanea vesicular dolorosa no territério oftal-
mico do nervo trigémio. Sem histdria de varicela ou vacinagao
anti-varicela prévias. Teve contacto intrafamiliar com varicela
aos dois meses de idade. A pesquisa do virus nas vesiculas por
polimerase chain reaction foi positiva. Os titulos de IgG e IgM
anti-virus varicela-zoster foram inicialmente negativos, tendo
ocorrido seroconversdo oito semanas depois. Medicada com
aciclovir endovenoso, recuperou sem sequelas. O HZ pode
ocorrer em criangas previamente saudaveis, sem evidéncia de
varicela anterior e com serologia para VVZ negativa. Tal pode
ser explicado pela imaturidade do sistema imunolégico, assim
como pela transferéncia transplacentdria de anticorpos mater-
nos, aquando da infecdo primaria precoce.

Palavras-chave: Herpes zoster oftalmico, testes soroldgi-
cos, infecoes assintomaticas, crianca pré-escolar.
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INTRODUCAO

O herpes zoster (HZ) resulta de reativagéo do virus varicela
zoster (VVZ), que permanece latente em géanglios da raiz dor-
sal de nervos sensoriais ou de nervos cranianos apés a infecao
primaria. Caracteriza-se por um exantema vesicular com distri-
buicdo no dermatomo sensorial afetado. A infecdo primaria é a
varicela e quase sempre tem uma expresséo clinica evidente.'?

A incidéncia de HZ aumenta com a idade devido a perda de
imunidade celular, que desempenha um papel importante na de-
fesa do hospedeiro contra o virus. Situagdes de imunossupres-
sdo como patologias oncolégica e hematoldgica, determinados
farmacos e infegcdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
também predispdem a reativagéo."? Raramente, HZ pode afe-
tar criangas saudaveis, com uma incidéncia anual de 0,3 a 0,74
casos por 1000 abaixo dos dez anos de idade.® E mais frequente
quando adquirem varicela in Utero ou durante o primeiro ano de
vida'?, o que se explica pela imaturidade da imunidade celular
nesta populacdo.?* Os quadros de HZ podem também surgir
como resultado de uma diminuig&o transitéria da imunidade ce-
lular ao VVZ, possivelmente em contexto de infecdo subclinica
por outros virus.*® A infegdo primaria a VVZ leva a produgéo de
imunoglobulinas (Ig) G, M e A com atividade neutralizante do
virus. Em regra, a IgG persiste por toda a vida. Em pequenos
lactentes, os titulos de anticorpos especificos que se desenvol-
vem em resposta a infecdo primaria sdo geralmente inferiores
comparativamente a criangas mais velhas.®

Herpes zoster oftalmico (HZO) ocorre quando o ramo oftal-
mico do nervo trigémeo é afetado e pode apresentar complica-
¢bes que comprometam a acuidade visual.'

Apresentamos um caso de HZO numa menina de 29 meses
de idade, sem varicela clinica anterior e com anticorpos IgM e
IgG anti-VVZ negativos na fase aguda.

CASO CLINICO

Crianca de 29 meses, sexo feminino, saudavel, sem historia
prévia de varicela. Recebeu aleitamento materno nos primeiros
seis meses de vida. Apresentava as imunizagdes de acordo com
o Programa Nacional de Vacinagdo sem vacina anti-varicela ou
anti-pneumocadcica. A mae referia ter tido varicela na infancia.
Aos dois meses de idade, a crianga esteve em contacto proximo
com o irmao com varicela.

Recorreu ao servigo de urgéncia por aparecimento de erup-
¢éo vesicular dolorosa de base eritematosa e edematosa em
placa, localizada na area frontal direita incluindo a palpebra su-
perior, com nitida demarcacdo na linha média (Figura 1), sem
atingimento da extremidade nasal (sinal de Hutchinson nega-
tivo). Nao se registava proptose, dor ou compromisso dos mo-
vimentos oculares. As queixas tinham surgido trés dias antes,
com agravamento progressivo e aparecimento de febre alta e
prostracdo poucas horas antes da admissao hospitalar. A erup-
¢éao vesicular unilateral com distribuicdo no dermatomo do ramo
oftalmico do nervo trigémio era sugestiva de HZ, admitindo-se
também sobreinfecdo bacteriana pelas caracteristicas dos si-
nais inflamatorios. Face a exuberancia e localizagao das lesdes,
decidiu-se internamento para iniciar terapéutica endovenosa.
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Figura 1 - Exantema vesicular, com edema e eritema cutaneos subja-
centes, no territério do ramo oftalmico do nervo trigémio.

A avaliagcdo laboratorial revelou proteina C reativa sérica de
0,77 mg/dL (normal <0,50 mg/dL), com restantes parametros in-
flamatdrios normais. A polimerase chain reaction (PCR) do fluido
das vesiculas foi positiva para VVZ e negativa para Virus Herpes
Simplex (VHS) 1 e 2 e outros virus herpes. Os anticorpos IgG e
IgM anti-VVZ (imunoensaio automatizado por quimiluminescéncia
LIAISON®) na admissdo foram negativos: IgG 14,8 mIU/mL (ne-
gativo <50,0; positivo >100,0 mIU/mL); IgM 0,1 mIU/mL (negativo
<10,0; positivo >15,0 mIU/mL). As serologias IgG e IgM para Her-
pes Simplex (VHS) 1 e 2 foram negativas. No exame bacterioldgi-
co do exsudado das vesiculas isolou-se Streptococcus pneumo-
niae sensivel a penicilina. A hemocultura foi estéril.

Instituiu-se terapéutica endovenosa com aciclovir (10 mg/
kg a cada 8 horas) e flucloxacilina (50 mg/kg a cada 8 horas),
posteriormente substituida por amoxicilina (100 mg/kg/dia), face
ao resultado da analise bacterioldgica do fluido das vesiculas.
Realizou também terapéutica tépica com aciclovir e azitromici-
na. Apds a alta, completou 10 dias de antibioticoterapia.

A doente permaneceu apirética desde o terceiro dia de inter-
namento e as lesdes cutaneas evoluiram progressivamente para
crostas. Uma semana apds a admissao, os sinais inflamatérios
encontravam-se francamente melhorados (Figura 2). Foram rea-
lizadas observacgdes oftalmoldgicas seriadas que excluiram atin-
gimento ocular.

Foi encaminhada na consulta de infeciologia, tendo repeti-
do a serologia para VVZ oito semanas depois, que revelou uma
subida significativa dos titulos IgG anti-VVZ (>4000.0 mIU/L)
mantendo-se a IgM anti-VVZ negativa. A eletroforese das imu-
noglobulinas foi normal. Aos 12 meses de seguimento a crian-
¢a manteve-se sem quaisquer sequelas cutaneas, oculares ou
neuroldgicas, sem outras infegdes relevantes e com desenvolvi-
mentos psico-motor e estaturo-ponderal adequados.
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Figura 2 - Lesdes em crosta de herpes zoster oftdlmico apds oito dias
de tratamento.

DISCUSSAO

Descreve-se um caso de HZ sem histéria de varicela prévia e
com anticorpos anti-VVZ negativos na fase aguda. O diagnostico
foi baseado na clinica de erupgéo vesicular com a distribuigao ca-
racteristica ao longo de um dermatomo e confirmado por PCR no
fluido das vesiculas, sendo este um método sensivel e rapido.®’

Admitiu-se que a doente provavelmente teria tido uma infe-
¢édo subclinica pelo VVZ aos dois meses de idade, por contégio
intrafamiliar. Cerca de dois anos e meio depois, apresentou um
quadro de HZ exuberante. Aquando da infecdo primaria nesta
crianga, a imaturidade do sistema imune, associada a transfe-
réncia passiva de anticorpos maternos, poderdo explicar quer
a auséncia de manifestagdes clinicas, quer os baixos niveis de
anticorpos anti-VVZ desenvolvidos, e mais tarde a exuberancia
da reativacdo do VVZ. Ha poucos casos descritos de HZ com
anticorpos anti-VVZ negativos na fase aguda.?

Sabe-se que os recém-nascidos cujas maes sdo imunes para
VVZ tém maior probabilidade de desenvolver varicela subclini-
ca nos seis primeiros meses de vida®. Os anticorpos anti-VVZ
maternos, transferidos de forma passiva durante a gravidez e
aleitamento, podem modificar a apresentagéo da doenga.* Tem
sido descrita uma resposta imune humoral e celular de menor
intensidade a infecdo por VVZ em lactentes, comparativamente
a criangas mais velhas, o que vai favorecer a sua reactivagdo.® A
infegéo pelo VVZ no primeiro ano de vida, mesmo subclinica, é
um fator de risco major para o desenvolvimento de HZ precoce
em criangas saudaveis."* O periodo de laténcia entre o apare-
cimento de varicela e de HZ parece ser tanto mais curto quanto
mais precoce for a infegdo primaria’. Neste caso, foi inferior a
média de 3,8 anos que esta descrita na literatura.’

Numa crianga previamente saudavel com HZ, sem antece-
dentes de relevo e sem outras alteracdes no exame fisico, nao
é necessario realizar uma investigacéo laboratorial para excluir
imunodeficiéncia ou doenca neoplasica.*'® A subida significativa
no titulo de IgG anti-VVZ confirma a eficacia da resposta imune
humoral desta doente apds a reativagédo da infecdo a VVZ.
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Varias situagdes fazem diagndstico diferencial com HZ. A
infecdo a VHS caracteriza-se igualmente por um exantema ve-
sicular mas sem a distribuicdo ao longo de um dermatomo. No
presente caso, esta infecdo foi excluida pela negatividade da
PCR nas vesiculas e dos anticorpos séricos IgG e IgM anti-VHS
1 e 2. O aspecto cutdneo do HZ pode ser semelhante a dermati-
te de contacto, mas esta geralmente associa-se a prurido e ndo
a dor intensa e febre.

A sobreinfegé@o cuténea é a complicacdo mais frequente do
HZ, geralmente sob a forma de impétigo causado por Strepto-
coccus pyogenes ou Staphylococcus aureus. O Streptococcus
pneumoniae é um agente pouco frequente de infegdes cuta-
neas, nomeadamente celulite e erisipela.* Atendendo ao edema,
eritema e exsudagao cutaneas, associados a febre alta, foi con-
siderado o diagndstico de celulite local com atingimento ocular
pré-septal como complicagdo do HZ. A proximidade das cavi-
dades nasal e oral, e a auséncia de vacinagéo anti-pneumocaci-
ca podem explicar a sobreinfecdo por este agente.

Ocorrem frequentemente complicagdes oculares no HZO?,
tais como conjuntivite, queratite, uveite anterior, iridociclite, reti-
nite ou mesmo perda de visdo."* O envolvimento ocular € menos
comum na auséncia de sinal de Hutchinson, tal como ocorreu
no presente caso.'

A terapéutica anti-viral ndo é preconizada na maior parte
das situagdes de HZ na crianga, que consiste habitualmente
numa infecéo ligeira." Nos casos de infecdo grave, em crian-
¢as imunodeprimidas ou se envolvimento de nervos cranianos,
a terapéutica anti-viral reduz a formagéo de novas vesiculas e
acelera a cicatrizagcdo." O tratamento também ¢é utilizado para
prevengdo de complicagcdes de HZO, como queratite e uveite
anterior, devendo ser iniciado nas primeiras 72 horas apos o
inicio do exantema.® O aciclovir constitui o farmaco de eleicao
em caso de HZ em idade pediatrica, sendo seguro mesmo em
altas doses.® Deve ser complementado com a aplicagéo topi-
ca em caso de infeg@o ocular, por se atingirem concentragdes
mais elevadas no segmento anterior do olho por esta via.® Nesta
doente, a existéncia de lesdes exuberantes de HZO motivaram o
tratamento endovenoso e ocular tépico com aciclovir, de forma
a prevenir complicagdes oculares.

EM DESTAQUE

A principal mensagem deste caso é que a infecao HZ pode
ocorrer nos primeiros anos de vida, em criancas saudaveis, sem
histéria prévia de varicela, e com serologias negativas para VVZ.
O diagndstico € essencialmente clinico, baseado na distribuicao
do exantema no territério de um dermatomo.
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