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RESUMO

Objetivo: Relatar etiologia rara de neuroinfec¢cdo em paciente com sindrome da imunodeficiéncia adquirida
no Estado do Ceara. Detalhamentos de Caso: A encefalite por Varicella zoster (VZV) é uma desordem rara
na populagdo geral, geralmente se associa a condi¢cbes que gerem queda de imunidade (quimioterapia,
radioterapia, AIDS e outras doencas cronicas). Por ndo ser condi¢éo de notificacdo espontanea ndo ha dados
sobre sua ocorréncia no Brasil, e sobretudo no Nordeste do pais.Descrevemos um caso de paciente com
achados clinicos e laboratoriais no contexto neuroinfeccdo com déficit motor, associado ao HIV,
apresentando-se como provavel quadro relacionado a doencas oportunistas, no entanto sem achados de
imagem compativeis, sendo identificado Varicella zoster no liquor, mesmo sem a ocorréncia de quadro
dermatolégico prévio. Consideragdes finais: Em pacientes com HIV, a encefalite por VZV merece ser
lembrada como diagndstico diferencial em todos os quadros de neuroinfec¢édo. O uso de técnicas de biologia
molecular no diagndstico mostrou-se promissor, reduzindo tempo de internacdo, otimizando terapéutica e
reduzindo complicacdes e mortes.

Palavras-chave: HIV, Encefalite por varicella zoster, Encefalite, Coinfeccéo, Infec¢bes por HIV.

ABSTRACT

Objective: To report a rare etiology of neuroinfection in a patient with acquired immunodeficiency syndrome
in the State of Ceard. Case Details: Varicella zoster encephalitis (VZV) is a rare disorder in the general
population, usually associated with conditions that cause a drop in immunity (chemotherapy, radiotherapy,
AIDS and other chronic diseases). Since it is not a condition for spontaneous notification, there are no data on
its occurrence in Brazil, and especially in the Northeast of the country. related to opportunistic diseases,
however without compatible imaging findings, Varicella zoster being identified in the CSF, even without a
previous dermatological condition. Conclusion: In patients with HIV, VZV encephalitis deserves to be
remembered as a differential diagnosis in all cases of neuroinfection. The use of molecular biology techniques
in the diagnosis proved to be promising, reducing hospital stay, optimizing therapy and reducing complications
and deaths.
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RESUMEN

Objetivo: Informar una etiologia rara de neuroinfeccion en un paciente con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida en el estado de Ceara. Detalles del caso: La encefalitis por varicela zoster (VZV) es un trastorno
poco frecuente en la poblacion general, generalmente asociado con afecciones que causan una disminucién
de lainmunidad (quimioterapia, radioterapia, SIDA y otras enfermedades crénicas). Como no es una condicion
para la notificacion espontanea, no hay datos sobre su ocurrencia en Brasil, y especialmente en el noreste
del pais. Describimos un caso de un paciente con hallazgos clinicos y de laboratorio en el contexto de
neuroinfecciéon con déficit motor, asociado con el VIH, que se presenta como una condicion probable.
relacionado con enfermedades oportunistas, sin embargo, sin hallazgos de imagenes compatibles, Varicella
zoster se identifica en el LCR, incluso sin la aparicién de una condicién dermatolégica previa. Conclusion:
En pacientes con VIH, la encefalitis por VZV merece ser recordada como un diagnostico diferencial en todos
los casos de neuroinfeccién. El uso de técnicas de biologia molecular en el diagndstico resulté prometedor,
reduciendo la estancia hospitalaria, optimizando la terapia y reduciendo las complicaciones y muertes.

Palabras clave: VIH, Encefalitis por varicela zoster, Encefalitis, Coinfeccion, Infecciones por VIH.

INTRODUCAO

O Varicella zoster (VZV) é um DNA-virus patolégico em humanos (BRASIL, 2017) e além de quadros
cuténeos em infecc@o primaria pode causar neuroinfeccdo, por reativacdo, manifestando-se principalmente
como ataxia cerebelar aguda e encefalite (TAVARES W e MARINHO LAC, 2015). A encefalite pelo virus é
condicdo rara na populacéo, apesar de ocorrer em imunocompetentes, esta apresentacdo geralmente se
associa a imunodeficiéncia, como em pacientes em quimioterapia, radioterapia e na Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), ndo sendo necessariamente precedida de les6es cutdneas (TAVARES W
e MARINHO LAC, 2015; KOSKINIEMI M, et al., 2002).

ApOs uma infecgdo primaria o VZV permanece latente nos ganglios nervosos, sendo capaz de reativa-se
e se replicar durante estados de imunidade reduzida, particularmente a imunidade celular, migrando dos
ganglios ao longo dos axdnios neuronais para a pele, resultando em herpes zoster, e em raras situagdes a
reativacao pode fazer dano generalizado levando a encefalite (AMLIE-LEFOND C, JUBELT B, 2009; BANGEN
KJ, et al., 2010).

Estima-se que a encefalite por VZV ocorra entre 0,1 a 0,2% dos pacientes que desenvolveram varicela
(COURA JR, 2015). Em analise de bancos de dados dos Estados Unidos observa-se 27.262.603 pessoas
com casos de herpes zoster entre 1993 a 2016, sendo identificados em 62% no sexo feminino (HARPAZ R,
LEUNG JW, 2019). Nao ha dados precisos sobre a ocorréncia anual de encefalite por zoster (BANGEN KJ,
et al., 2010), alguns estudos apontam para predominancia de encefalite no sexo masculino (CORTI M, et al.,
2015). Estima-se mortalidade por encefalite por Varicella zoster entre 9-20% (GRAHN A, STUDAHL M, 2015).

A sintomatologia neurolégica esta associada a dano de pequenas e grandes artérias cerebrais, causando
uma vasculopatia que resulta em infartos de tecido cerebral uni ou multifocal, podendo ser observado em
criancas e adultos (AMLIE-LEFOND C, JUBELT B, 2009; KOSKINIEMI M, et al., 2002; BHAYANI N, et al.,
2008). Em pacientes imunossuprimidos o dano vascular pode predispor a lesBes desmielinizantes
(WIEDLOCHA M, et al., 2015).

Este trabalho tem como objetivo descrever um caso de neuroinfeccdo por reativacéo de Varicella zoster,
em paciente portador do virus da Imunodeficiéncia adquirida (HIV), com SIDA, sem a ocorréncia de quadro
dermatolégico prévio.

RELATO DE CASO

Descrevemos um caso de um paciente do sexo masculino, 26 anos, pardo, pessoa vivendo com HIV
(PVHIV) desde 2016, iniciou tratamento para tuberculose pulmonar (TB) em janeiro de 2019, com esquema
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basico, com Rifampicina (R), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z) e Etambutol (E) por 2 meses, seguindo com
R+H em atencéo bésica, e terapia antirretroviral (TARV) em abril de 2019, com quantificagcéo inicial de
linfocitos TCD4 (auxiliaries) de 31 células/ul, carga viral inicial >5 logs, 443159 copias/pl.

Em 15/04/19 deu entrada na emergéncia por quadro de evolugdo de uma semana com cefaléia
hemicraniana a direita, nauseas, vomitos, escotomas visuais, turvagdo visual, hemiparesia a esquerda,
zumbido em ouvido direito, diarreia aquosa e perda ponderal (n&o quantificada). Foi internado e submetido a
tomografia computadorizada de cranio (TC) sem contraste que mostrou imagem com hipoatenuagédo mal
definida em regido capsulo-talamica direita de aspecto inespecifico, sem efeitos de massa e sem desvio de
linha média (Figura 1). O estudo do liquido cefaloraquidiano (LCR) mostrou discreta pleocitose (14 células)
predominando linfomononucleares (86% de linfocitos), com discreta hiperproteinorraquia (53,52 mg/dl) e
VDRL 1:16 (com VDRL sérico 1:1024). Paciente foi admitido e foi iniciado tratamento para neurotoxoplasmose
(NTX), empiricamente, com sulfadiazina, pirimetamina e &cido folinico, bem como penicilina cristalina venosa
para neurossifilis.

Figura 1 - Tomografia de cranio sem contraste evidencia hipoatenuag¢édo mal
definida em regido capsulo-talamica direita de aspecto inespecifico, sem
efeitos de massa nem desvio de linha média, ndo evidenciando achado
especifico para definicdo diagndstica.

Fonte: Tavares RM, et al., 2020.

A TC com contraste, realizada em 06/05/2019 (Figura 2), revelou imagens ovaladas hipodensas em
nucleos capsulares e tdlamo a direita, sem realce poés contraste, sendo entdo optado pela manutencgéo do
esquema para neurotoxoplasmose (com sulfadiazina, pirimetamina e &cido folinico) e TB (R e H). O paciente
evoluiu com melhora dos sintomas incluindo o déficit motor, com necessidade reduzida de auxilio para as
atividades de vida diaria. Ele recebeu alta hospitalar em 10/05/2019 para continuacao de terapias em domicilio
e seguimento ambulatorial.
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Figura 2 - Imagens ovaladas hipodensas em ndcleos capsulares e tadlamo a direita, sem realce
pés contraste.

Fonte: Tavares RM, et al., 2020.

Ap0s duas semanas de sua alta, paciente retornou a emergéncia em 24/05/2019 com cefaleia, disfonia,
piora da hemiparesia a esquerda, zumbido e sonoléncia, sendo reiniciado esquema para neurotoxoplasmose.
Fez nova TC sem contraste que demonstrou areas de hipoatenuacdo em regido nucleocapsular e centro
semioval a direita e na regido parietal, sem determinacdo de efeito de massa, ou desvio de linha média (Figura
3).

Figura 3 - areas de hipoatenuag¢do em regido nucleocapsular e
centro semioval & direita e na regido parietal, sem determinacao de
efeito de massa, ou desvio de linha média.

Fonte: Tavares RM, et al., 2020.
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Diante da imagem optou-se por realizar novo estudo do LCR em 29/05, que identificou uma amostra de
liquor limpida, com discreta pleocitose (12 células) linfocitica (72% de linfocitos, 22% de mondcitos e 6% de
neutrofilos), discreta hiperproteinorraquia (77 mg/dl), e glicorraquia normal (<2/3 glicemia sérica). Apesar de
culturas de LCR negativas e de se observar uma queda da titulagdo do VDRL no liquor 1:8 (VDRL sérico de
1:32), o liquido cefalorraquidiano foi submetido a analise com técnica de biologia molecular de Reagao de
Cadeia Polimerase ou PCR (polymerase chain reaction) Multiplex que identificou virus Varicella zoster. Apos
nova anamnese, paciente relatou ter antecedente de quadro cuténeo de varicela na infancia, aos 4 anos de
idade.

Assim, diante do achado de PCR no LCR foi instituido esquema terapéutico com aciclovir endovenoso na
dose de 10mg/kg/dose, (625mg 8/8h) por 21 dias. Paciente apresentou melhora do grau de funcionalidade
(i.e. verbalizava, aceitava dieta oferecida, deambulava com auxilio), tendo ao término de tratamento parenteral
recebido alta para seguimento ambulatorial.

Durante o internamento por encefalite herpética foi concluido o tratamento para tuberculose pulmonar
(tratou por seis meses). Quanto a neurotoxoplasmose, ao final do tratamento o paciente iniciou esquema de
profilaxia secundaria com sulfadiazina, pirimetamina e &cido folinico, além da manunetencdo da terapia
antirretroviral.

DISCUSSAO

Neste trabalho, apresentamos um caso de encefalite por VZV em paciente com AIDS. O Varicella zoster
€ membro da familia Herpesviridae que causa varicela em primo-infeccao, podendo reativar-se com herpes
zoster e complicagdes neuroldgicas (CORTI M, et al., 2015).

Assim como neste relato, a encefalite por este virus geralmente afeta mais comumente
individuos imunocomprometidos, além de pessoas de meia-idade e idosos, independente de comorbidades,
sendo a auséncia de doencas associadas condicdo considerada rara (KOSKINIEMI M, et al.,, 2002,
WIEDLOCHA M, et al., 2015).

Na primeira internagéo, o paciente foi tratado para NTX e neurossifilis, ocorrendo melhora dos sintomas
apos inicio do tratamento. A toxoplasmose € a causa mais comum de lesBes expansivas cerebrais em PVHIV,
acredita-se que a neurotoxoplasmose se desenvolva por reagudizacdo de infeccdo latente, seu diagnéstico
definitivo necessita de confirmagdo histopatoldgica (BRASIL, 2018; BASILIO-DE-OLIVEIRA CA, 2015).
Pacientes com HIV com quadro neurolégico e imagem sugestiva recomenda-se por trata-lo empiricamente
como NTX, sendo o esquema terapéutico de escola a associagdo de sulfadiazina, pirimetamina e &cido
folinico ou sulfametoxazol e trimetoprima por seis (6) semanas, em casos de intolerancia as sulfas fazer
substituicdo da mesma por clindamicina, em associagcdo com pirimetamina e acido folinico (BRASIL, 2018).
Mesmo com a introducdo deste esquema terapéutico ndo observamos resolucdo das queixas iniciais.

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) pela sifilis pode-se observar ja nas fases iniciais da
infeccdo, ocorrendo em 10-40% dos pacientes ndo tratados. A maioria dos pacientes € assintomatica, a
doenca so é diagnosticada pela analise de liquor onde a presenca de pleocitose por mononucleares é critério
de baixa sensibilidade, esta alteracdo pode estar presente em outras condicdes como pelo virus HIV e
toxoplasmose, requerendo a analise e o achado de VDRL no LCR para fechar diagnéstico de neurossifilis
(TAVARES W e MARINHO LAC, 2015; BRASIL, 2018), como evidenciado no caso. A titulacdo elevada de
teste ndo treponémico no liquor levou o paciente a receber penicilina cristalina, que é a droga de escolha na
neurossifilis (BRASIL, 2019), no entanto ndo levou a resolugdo do quadro.

Ha registro na literatura da ocorréncia de encefalite por VZV e outros agentes em coinfecgdo (BANGEN
KJ, et al., 2010), como neste evento. E importante considerarmos a presenca de DNA do VZV no LCR
concomitantemente com outros virus ou simultaneamente com a ocorréncia de complicacdes neurolégicas
do HIV, independente da ocorréncia de leses mucocutaneas do VZV (CORTI M, et al., 2015). Mesmo diante
de achados de imagem ou identificacdo de outras etiologias ndo devemos deixar de considerar Varicella
zoster como agente neuropatogénico, principalmente em individuos imunodeprimidos.
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O VZV atinge o sistema nervoso por transporte axonal retrégrado ou pela corrente sanguinea, uma vez
reativado, o virus mostra predilecao por primeiro neurénio sensitivo (BASILIO-DE-OLIVEIRA CA, 2015; JI Y,
et al., 2019), estima-se que o0 virus seja carreado até os neurdnios pelas células T, que ao se ligarem aos
neurdnios iniciam a cadeia de neuropatogénese (GRAHN A, STUDAHL M, 2015). Neste caso observamos a
ocorréncia de hemiparesia a esquerda. Os mecanismos patogénicos da reativacéo do virus no SNC incluem
infeccdo direta neuronal e glial e lesBes imunomediadas, incluindo vasculite e desmielinizagéo (CORTI M, et
al., 2015).

A vasculopatia de pequenos vasos é caracteristica de pacientes com imunossupressao, podendo a arterite
granulomatosa de grandes vasos, a ventriculite e a periventriculite surgirem como complicacdes neuroldgicas
do Varicella zoster (WIEDLOCHA M, et al., 2015), diferentes manifestacdes do SNC também podem ocorrer
em conjunto, uma vez que varios vasos podem ser afetados (GRAHN A, STUDAHL M, 2015) . A prevaléncia
de vasculopatia por VZV ap0s sua reativagédo é desconhecida na poulagdo geral, no entanto ha relatos na
literatura de aumento da incidéncia de eventos vasculares cerebrais no primeiro ano apés neuroinfeccéo
(GRAHN A, STUDAHL M, 2015).

Os achados de neuroimagem nas infecgdes por VZV em SNC geralmente estdo ausentes, mas a utilizagcéo
de métodos de tomografia computadorizada (TC) e ressonéncia nuclear magnética (RNM) podem revelar
anormalidades (GRAHN A, STUDAHL M, 2015). O virus pode gerar achados de imagem que abrem outras
hip6teses diagndsticas, como NTX, assim retardando o tratamento para VZV. As desordens no SNC incluem
encefalomielite (relatamos um caso de encefalite), herpes-zoster oftalmico, encefalite trigeminal e
vasculopatia cerebral (BASILIO-DE-OLIVEIRA CA, 2015)

Neste relato o diagnoéstico de neuroinfeccéo por VZV foi feito através de método de biologia molecular, o
PCR Multiplex. A amplificacdo do DNA do VZV no liquor pela PCR é o método padrao ouro no diagndstico de
disturbios neuroldgicos associados ao herpesvirus (CORTI M, et al., 2015). A ocorréncia de anticorpos
intratecais € menos especifica que a busca pelo DNA do virus (KOSKINIEMI M, et al., 2002). Com a difusédo
de métodos de PCR tem-se observado a relagdo custo-beneficio mais viavel nos servigos de saude.

O paciente apresentou melhora com uso do aciclovir endovenoso, que é a droga de escolha para o
tratamento desta patologia. O aciclovir € um derivado analogo da guanosina, sendo inibidor da DNA-
polimerase apos a sua fosforilagcao pela timidina-quinase viral, tendo sua via de administracéo para infeccdes
em SNC intravenosa, na dose de 10mg/kg de 8/8hs (TAVARES W e MARINHO LAC, 2015), sédo raros 0s
eventos de resisténcia viral, sendo mais observados em pacientes imunodeprimidos, geralmente associada a
mutac¢des na regido de codificacdo da timidina quinase viral. (GRAHN A, STUDAHL M, 2015).

Outros antivirais como o fanciclovir e o ganciclovir podem ser utilizados como alternativas
(VENKATASUBRAMANIAN C, et al, 2019; WHO, 2019), no entanto assim como o aciclovir dependem da
enzima timidina-quinase viral. O foscarnet, ao contrario do ganciclovir, fanciclovir e aciclovir ndo dependem
da enzima viral e é alternativa em casos de falha, toxicidade limitante da dose ou suspeita de resisténcia viral
ao aciclovir (QUAN SC QS, SKONDRA D, 2019), a droga é inibidora da DNA-polimerase, por ligacdo ao
pirofosfato da enzima blogqueando a clivagem da fracdo pirofosfato dos trifosfatos desoxinucleotidicos,
interrompendo o alongamento da cadeia do DNA viral (PORTUGAL ME e RABONI SM, 2017), no entanto
esta droga nao é disponivel no Brasil.

A infeccdo pelo VZV em SNC tem prognostico favoravel em criangcas (apesar de poucos estudos de
acompanhamento estarem disponiveis), em adultos, o prognéstico € bom em termos gerais, com relatos de
doencas mais graves em imunocoprometidos. Estudos indicam sequelas neurolégicas graves, incluindo
sequelas cognitivas (GRAHN A, STUDAHL M, 2015).

Apesar de também ser presente em imunocompetentes, a neuroinfeccdo por VZV é comum em individuos
com HIV, representando 2% dos casos de envolvimento neuroldgico pelo virus (CORTI M, et al., 2015). A
reativacao do virus em pacientes com AIDS geralmente esta associada a meningoencefalite aguda e grave
(CORTI M, et al., 2015), sendo a maioria dos casos observados em individuos com grande deplecédo de CD4
(NAGEL MA, et al., 2008). Neste paciente observamos que ele tinha histéria pregressa de infecgao primaria
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por VZV na infancia (aos quatro anos de idade), bem como imunossupressédo importante, dada a infeccéo
ndo controlada pelo HIV.

Diante do exposto, conclui-se primeiramente que, em pacientes com HIV, a encefalite por VZV merece ser

lembrada como diagnostico diferencial em todos os quadros de neuroinfeccdo, mesmo sem les@es cutaneas
prévias. Finalmente, sabendo que o diagnostico etiolégico precoce otimiza as medidas terapéuticas, diminui
tempo de hospitalizacéo, risco de complica¢des e mortes, além de otimizar de custos ao sistema de saude, o
uso de métodos de biologia molecular como PCR Multiplex utilizado neste caso mostra-se promissor.
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