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RESUMO

A mielite pelo virus varicela-zoster (VZV) € uma complicagao rara em individuos sem
disfungéo imunolégica, porém relativamente frequente em imunocomprometidos. As
alteragdes neuroldgicas podem ser graves e levar ao 6bito ou resultar em sequelas,
principalmente se houver atraso para o inicio do tratamento. Relatamos o caso clinico
de uma mulher trans, infectada pelo virus HIV com queixa de retengao urinaria, paresia
e parestesia de membros inferiores depois de 10 dias do aparecimento de alodinia em
um dermatomo toracico acometido por herpes zoster no passado. Nao havia qualquer
outra lesdo cutdnea como as vesiculas e bolhas tipicas da reativagéo do VZV e os
exames complementares todos nao foram capazes de estabelecer um diagnéstico
etiolégico inequivoco. Mesmo assim, o tratamento empirico com aciclovir endovenoso
em altas doses por 14 dias apresentou boa resposta clinica, com imediata reversao
parcial dos déficits neurolégicos.

Descritores: Infecgao pelo virus da varicela-zoster; Mielite transversa; Zoster sine
herpete; Relato de caso.

ABSTRACT

Varicella-zoster virus (VZV) myelitis is a rare complication in individuals without immune
dysfunction, but relatively frequent in immunocompromised individuals. Neurological
changes can be serious and lead to death or sequelae, especially if there is a delay in
starting the treatment. We report the clinical case of a human immunodeficiency virus-
infected trans woman complaining of urinary retention, paresis, and paresthesia of the
lower limbs 10 days after the appearance of allodynia in a thoracic dermatome affected
by herpes zoster in the past. There were no skin lesions at all, such as the vesicles
and blisters typical of VZV reactivation, and all the complementary tests were unable
to establish an unequivocal etiological diagnosis. Even so, empirical treatment with
high-dose intravenous acyclovir for 14 days exhibited a satisfactory clinical response,
with immediate partial reversal of the neurological deficits.

Headings: Varicella zoster virus infection; Myelitis, Transverse; Zoster sine herpete;
Case report.

INTRODUGAO

O virus varicela-zoster (VZV) ou herpesvirus humano 3 é um
virus neurotropico que tem o ser humano como Unico reservatério’. A
primoinfecgdo ocorre principalmente na infancia e se manifesta como
catapora, marcada por exantema vesicular difuso. Apds a resolugdo do
quadro, o virus se torna latente nos ganglios nervosos da raiz dorsal
posterior?. Mediante disfungdo da imunidade celular, o VZV pode sofrer
reativacao e serlevado a superficie cutanea através do transporte axonal’,

Infectologia em Evidéncia. 2023; 2:€20231231

1/5



Mielite transversa pelo virus varicela-zoster na auséncia de lesdes cuténeas

ocasionando lesdes cutineas caracterizadas pela
presenca de vesiculas e bolhas em diferentes estagios
de evolugdo, tipicamente dolorosas e em localizagéo
delimitada por dermatomos.

Menos frequentemente, o virus também pode se
disseminar através do sistema nervoso central, podendo
dar origem a quadros como: meningite, encefalite,
ventriculite, radiculite e mielite** — manifestagbes
neurolégicas em muito semelhantes a varias outras
etiologias, inclusive ndo infecciosas.

Apresentamos aqui um caso em que a reativagao
do VZV provocou uma mielite transversa sem as suas
habituais alteragbes cutaneas (fendbmeno conhecido
como zoster sine herpete'?), desafiando assim ainda
mais o seu diagndstico, todavia corroborado pela boa
resposta ao tratamento empirico.

RELATO DE CASO

Mulher trans de 53 anos procurou pronto
atendimento com queixa de retengdo urinaria aguda e
perda subita da forga em ambos os membros inferiores
(MMIl) ha um dia. Relatava ainda dor na transicao
toracoabdominal direita ha 10 dias, ora em aperto, oraem
fisgada, continua, de intensidade moderada, que piorava
a palpacao e melhorava parcialmente mediante o uso de
dipirona. Era portadora do HIV desde 1992, atualmente
sob tratamento antirretroviral regular com tenofovir,
lamivudina e atazanavir com ritonavir, mantendo carga
viral indetectavel e CD4 de 437 células/ul. Na admissao,
apresentava-se consciente e orientada no tempo e no
espaco. Ao exame fisico, constatou-se alodinia (quando
um estimulo ndo nocivo é percebido como sendo
doloroso) ao simples toque em dermatomo a nivel de T8,
a direita, sem quaisquer alteragdes cutaneas — a paciente
lembrou que nesta topografia teve “herpes” com rash
vesicular ha cerca de 10 anos. As pupilas eram isocoricas
e fotorreagentes, o fundo de olho foi normal, a paciente
era eumétrica e eudiadococinética, e nao manifestava
alteragbes de nervos cranianos. Apresentava forca grau
V em membros superiores (MMSS), porém em grau lll
nos MMII, associada a parestesia e reflexo cutaneo-
plantar indiferente.

Os exames laboratoriais realizados que merecem
ser citados neste contexto foram: teste treponémico
(FTA-ABS) e nao treponémico (VDRL) para sifilis ndao
reagentes; anticorpos IgG e IgM negativos para hepatite
C, HTLV e citomegalovirus (CMV); anti-HBs reagente e
anti-HBc néo reagente, confirmando imunidade vacinal
para o virus B; teste antigénico para Cryptococcus sp.
negativo e PCR (reagdo em cadeia de polimerase) sérico
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qualitativo para CMV nao detectado. A pesquisa de
Schistosoma sp. nas fezes resultou negativa.

Tomografias computadorizadas (TC) contrastadas de
cranio e de coluna nao evidenciaram fatores compressivos
ou quaisquer outras alteragdes significativas, sendo que
a paciente se recusou a realizar ressonancia magnética
(RM) alegando claustrofobia.

Foi coletada amostra de liquor lombar para analise
laboratorial, a celularidade foi de 27 células/mm?
(linfocitos tipicos: 64%, mondcitos: 10% e neutrdfilos:
26%), a glicorraquia de 54mg/dIl e a dosagem de proteina
232mg/dIl. Tinta da china foi negativa, assim como a
bacterioscopia e a cultura aerébia. A pesquisa de virus
herpes por biologia molecular foi negativa, com PCR para
todos os tipos (1, 2, 3, 4, 5, 6) ndo detectavel.

A ultrassonografia da préstata foi normal, sem fator
obstrutivo. A eletroneuromiografia de MMIl também foi
normal. Apds a exclusdo dos principais diagndsticos
diferenciais e diante do quadro de alodinia coincidente
com o dermatomo acometido por zoster no passado,
priorizou-se a hipotese diagnéstica de mielite secundaria
ao VZV.

Foi iniciado aciclovir endovenoso na dose de 10mg/
kg a cada 8 horas, logo nos primeiros dias a paciente
apresentou melhora da forga nos MMII, voltando a se
sustentar em posicao ortostatica uma semana apés o
inicio do tratamento. A medicacao foi mantida por 14 dias,
verificando-se melhora da marcha, resolugdo da dor e
das alteragbes sensitivas; a retengao urinaria, entretanto,
manteve-se até a alta hospitalar que aconteceu no 36°
dia de internagao, tendo a paciente recebido as devidas
orientagdes para realizar auto sondagem vesical de alivio
em casa. Embora programado retorno e seguimento
ambulatorial, a paciente ndo mais compareceu as
consultas agendadas no servigo. A Figura 1 ilustra os
principais fatos e acontecimentos relatados através de
uma linha do tempo, para fins didaticos.

DISCUSSAO

As mielopatias podem ser divididas entre
compressivas ou inflamatérias e ambas possuem sinais
e sintomas semelhantes, incluindo mais frequentemente
perda de forca e sensibilidade abaixo do nivel medular
em que se encontra a lesdo, além de retengao urinaria
e/lou intestinal®. Uma vez excluida compressdo
medular (através de TC efou RM), deve-se prosseguir
a investigacdo visando identificar o fator inflamatério
especifico, pois sdo muitas as possiveis etiologias de
uma mielite, incluindo causas infecciosas, vasculares,
paraneoplasicas, doengas do tecido conjuntivo,
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Figura 1. Linha do tempo em dias (D) ilustrando os principais fatos relacionados ao caso.

autoimunes, deficiéncias nutricionais, intoxicagbes e
idiopaticas®®.

Clinicamente, a presengca de febre, sinais e
sintomas meningeos, alteragbes cutneas, infecgao
sistémica, histdria de viagem recente, imunossupressao
e adenopatia sdo alguns dos fatores que podem sugerir
etiologia infecciosa. Diante de um quadro de mielite
transversa, tais etiologias devem ser as primeiras
a serem consideradas (ainda mais em pacientes
imunossuprimidos), j& que representam causas graves,
porém trataveis e potencialmente reversiveis®.

Dentre as causas infecciosas, os principais agentes
sdo: enterovirus, virus do grupo herpes, HIV, virus da
leucemia de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), virus
Zika, virus do Nilo Ocidental, tuberculose e sifilis”; no
Brasil, a esquistossomose deve ser adicionada a essa
lista®. E interessante observar que a tuberculose também
se apresenta como possivel fator compressivo (ndo
sO inflamatorio) e geralmente acomete outros érgaos
e sistemas. Ja a esquistossomose esta associada ao
achado peculiar de eosinéfilos no liquor, correspondendo
a forma hepatointestinal da doencga®.

No caso aqui relatado, atomografia computadorizada
excluiu causas compressivas e garantiu a coleta de liquor
com seguran¢a, cuja analise evidenciou inflamagéo
inespecifica (através do aumento da celularidade e da
proteina). Os exames microbiolégicos, soroldgicos e
genéticos ndo foram diagndsticos, mas nos permitiram
descartar (pelo menos parcialmente) as principais
etiologias suspeitas. Nesse complexo cenario, portanto,
o exame fisico constatando a alodinia restrita a um
dermatomo coincidente com o passado de herpes zoster
foi o principal fator para justificar a forte suspeita de
invaséo do sistema nervoso central por este agente.

A prevaléncia de complicagdes neurolégicas
ocasionadas pelo VZV na populagdo saudavel é baixa,

variando na literatura entre 0,1% e 0,3%%°. Em pacientes
imunocomprometidos, no entanto, pode chegar a 35%,
especialmente nos portadores de linfoma, leucemia,
tumor metastatico, infecgao por HIV, insuficiéncia renal e
lupus eritematoso sistémico®. As tipicas vesiculas e bolhas
cutaneas presentes nas infecgbes por VZV costumam
antecipar os sinais e sinftomas neurologicos em cerca
de 21 dias, sendo que a sua auséncia é fenémeno raro,
embora certamente subnotificado®'®. Nao ha relagdo
entre zoster sine herpete e imunossupressado, sendo
que este nem era o caso da nossa paciente, aderente a
terapia antirretroviral.

De qualquer forma, os sintomas motores em geral
iniciam-se unilateralmente, em topografia adjacente
ao nivel do dermatomo acometido, logo se tornando,
na maioria das vezes, bilaterais. Em seguida surgem
sintomas sensitivos espinotalamicos e da coluna
posterior, além da retencdo urinaria ou intestinal’.
Estudos histopatolégicos post-mortem tém demonstrado
que a patogénese das lesdes neurologicas parece estar
relacionada diretamente a invasao viral e consequente
degeneragao axonal*, sendo que a medula espinhal pode
ser acometida em toda a sua extens&o (embora a regiao
toracica seja a mais frequente)®.

O diagnostico da mielite transversa € feito,
essencialmente, com base na histéria clinica, exame
fisico, exames de imagem, de laboratério e na analise
liquérica. Os métodos de imagem geralmente nao
apresentam alteragdes especificas, sendo a mais comum
um hipersinal intramedular em topografia localizada,
visto na RM?, Os testes sorolégicos demoram entre 7
e 14 dias para positivar e sdo de dificil interpretacao,
uma vez que se deve utilizar o indice IgG para analisar
a producdo intratecal de anticorpos; e as sorologias,
como de habito, perdem sensibilidade em pacientes
imunocomprometidos?8. A analise do LCR mostra, mais
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comumente, alteragdes inespecificas como pleocitose
linfomonocitaria efou hiperproteinorraquia, mas também
permite a pesquisa de anticorpos contra VZV e a detecgéo
do DNA viral por PCR?. Na verdade, as técnicas de PCR
sdo de elevada especificidade, porém apenas na fase
aguda da infecgdo, dentro dos primeiros 7 a 10 dias do
inicio das erupgdes cuténeas. Nesta fase, a sensibilidade
do teste varia entre 60% a 100%, podendo cair para
menos de 25% apods esse periodo — fato que pode
justificar a negativa do PCR na nossa paciente, pois o
exame foi coletado apds o 10° dia do inicio dos sintomas e
n&o havia lesdes cutaneas, fator ja apontado antes como
de risco para a falha na detecgdo do DNA viral®. Percebe-
se, assim, que muitas vezes os exames complementares
nao sdo suficientes para confirmar inequivocadamente o
acometimento central pelo VZV, mas no contexto clinico
suspeito, esta hipotese ndo deve ser jamais descartada,
mesmo que ndo haja a detecgdo de DNA ou IgG
especificos®'".

N&o encontramos na literatura ensaios clinicos
capazes de estabelecer um regime de tratamento
padronizado para a mielte por VZV. O achado
histopatoldgico post-mortem de infecgdo viral ativa em
tecidos neuronais*, no entanto, tem sido o argumento
principal para justificar o uso da terapia antiviral em altas
doses. O aciclovir € o antiviral mais utilizado, embora o
valaciclovir e o fanciclovir possam ser usados como
tratamento alternativo®. Seguindo o mesmo raciocinio,
evidéncias de vasculite em tecidos de pacientes com
sequelas neurolégicas tém sido utilizadas para justificar a
utilizacdo concomitante de corticosteroides. Varios relatos
de caso com uso de terapia combinada foram publicados
com bons resultados, contudo ainda sem evidéncias
suficientes para sedimentar tal recomendacgao?.

No nosso caso, a paciente foi tratada somente com
aciclovir (sem corticosteroides), tendo evoluido com
boa resposta clinica e reversao parcial dos sintomas
logo apds poucos dias do inicio da terapia. Vale lembrar
que, apesar do tratamento (sendo este combinado
ou ndo), o indice de sequelas nestes pacientes é
elevado e fatores como a rapida progressdao dos
déficits neuroldgicos, imunossupressao, paraplegia
e retengdo urinaria parecem estar associados a uma
maior morbidade. O diagndstico e tratamento precoce,
por outro lado, é o fator prognéstico mais favoravel?.

CONCLUSAO

Esse relato ilustra bem a importancia de considerar
sempre a invasao do sistema nervoso central pelo VZV
como hipétese diagndstica para os casos de mielite,
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principalmente em pacientes com disfungéo imunoldgica e
mesmo na auséncia de exames bioquimicos, radiologicos,
sorolégicos e genéticos especificos — até mesmo na
auséncia de lesbes cutdneas. Embora o tratamento
nesse caso tenha sido empirico (motivado pela alodinia
e um raciocinio clinico criterioso), sua introdugéo foi
relativamente precoce e possibilitou evidente sucesso
terapéutico a curto prazo.

“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 revisdo por
pares antes da sua publicag@o. 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 néo 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 utilizd-lo para qualquer outro propdsito
legal, sem solitar permisséo prévia a Editora ou ao autor, desde que a origem de
sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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