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Resumo

As manifestacdes neuroldgicas da infecédo pelo virus varicela-zoster (VZV) incluem
a nevralgia pds-herpética, polinevrite craniana, meningoencefalite, vasculopatia, en-
tre outras. Designa-se zoster sine herpete a manifestagdo neuroldgica por infecéo
ou reativagdo do VZV, sem presenca da tipica erupgao vesicular. Apresentamos trés
casos clinicos de disfonia e disfagia agudas, precedidas por auséncia de rash vesicu-
lar. Todos os casos nado apresentaram alteragdes na investigacao imagioldgica com
tomografia computorizada créanio-encefalica (TC-CE), TC dos ouvidos, ressonancia
magnética cranio-encefalica (RM-CE) e RM dos ouvidos. Isolou-se ADN do virus VZV
no liquido cefalorraquidiano de dois doentes e a serologia foi positiva no sangue
do terceiro doente. Foram medicados com aciclovir endovenoso, com melhoria sin-
tomatica. Zoster sine herpete é um diagndstico desafiante, com necessidade de
alta suspeicao, em casos de quadros virais com apresentacao atipica, para dirigir a
terapéutica e melhorar o prognéstico. Devera ser proposta vacinagdo aos doentes
imunossuprimidos, para reduzir as complicacdes associadas a reativacdo do VZV.

Abstract

Neurological manifestations of varicella-zoster virus (VZV) infection may include
postherpetic neuralgia, cranial polyneuritis, meningoencephalitis, and vasculopa-
thy, among others. Zoster sine herpete refers to a neurological condition with VZV
etiology, in the absence of the characteristic vesicular rash. Three clinical cases of
sudden-onset dysphonia and dysphagia without vesicular rash are presented. Com-
puted tomography and contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) of
the head and neck were unremarkable. VZV DNA was detected in the cerebrospinal
fluid of two patients, while serology was positive in the blood of the third patient. All
patients underwent a course of intravenous acyclovir, achieving recovery from neu-
rological deficits. Zoster sine herpete presents a diagnostic challenge. It is crucial to
suspect this nosological entity in atypical viral presentations to ensure timely thera-
peutic intervention and improve prognosis. Vaccination should be recommended for
immunocompromised patients to reduce the incidence of neurological complica-
tions associated with VZV reactivation.
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Introducdo

O virus varicela—zoster (VZV) é um alfa herpesvirus
com uma cadeira dupla de acido desoxirribonucleico
(ADN), que causa varicela geralmente em criangas como
infecdo primaria e herpes zoster nos adultos. O VZV, ap6s
ainfecdo primaria, torna-se latente nos ganglios sensitivos
(raiz dorsal, ganglios de nervos cranianos) e autonémicos,
ao longo de todo o neuroeixo.'?

O herpes zoster é a mais frequente e importante ma-
nifestacdo de reativacao do VZV, sendo reconhecida a
existéncia de um amplo espectro de complicagdes neu-
rolégicas, que se podem seguir a sua reativagado, como
a nevralgia pés-herpética, a vasculopatia de pequenos e
grandes vasos, a polinevrite craniana, a mielite e menin-
goencefalite, entre outras.*

A sindrome de Ramsay—Hunt é uma das polinevrites
cranianas mais conhecidas e caracteriza-se por sinais de
atingimento dos VIl e VIl pares, com paralisia facial peri-
férica, otalgia, acufenos, diminuicao da acuidade auditiva,
vertigem e presenca de lesoes vesiculares no pavilhao au-
ricular e meato acustico externo, consequentes do atingi-
mento do ginglio geniculado.®

O zoster sine herpete é uma complicacao neuroldgica
rara da reativacao do VZV, que se caracteriza por nevral-
gia na auséncia do tipico rash do herpes zoster.® O melhor
método de confirmacao do diagnéstico é demonstrar a
presenca de ADN de VZV no liquido cefalorraquidiano
(LCR) ou células mononucleares em sangue periférico e/

ou sintese intratecal de anticorpo IgG anti-VZV

Casos Clinicos
Caso |

Sexo masculino, 59 anos, recorreu ao Servico de Ur-
géncia (SU) por disfagia inicialmente para liquidos e depois
para sélidos, de inicio subito e disfonia com 7 dias de evo-
lucao, sem flutuacdo. Como comorbilidades, apresentava
diabetes mellitus, dislipidemia e hiperplasia benigna da
prostata, controladas farmacologicamente. Na admissao,
apresentava, ao exame neuroldgico, a destacar: disfonia,
reflexo velo-palatino presente, com desvio da Gvula para
a direita. Realizou laringoscopia que mostrou parésia da
corda vocal esquerda com estase salivar a nivel dos seios
piriformes, sugestiva de diminuicdo da motilidade farin-
goesofagica. Nao foram observadas lesdes vesiculares ou
ulcerosas da mucosa.

O doente foi submetido a puncao lombar (PL) que re-

velou pleocitose (78 células/mm?, de predominio mono-

nuclear), hiperproteinorraquia (76,8 mg/dL), auséncia de
hipoglicorraquia e cujo estudo molecular por polymerase
chain reaction (PCR) mostrou a presenca de ADN de VZV
no LCR.

Caso 2

Sexo feminino, 58 anos, recorreu ao SU por otalgia
direita, com acufenos com cerca de 14 dias, seguidos de
disfonia e disfagia para liquidos e sélidos, condicionando
episédios de hipoglicémia e perda de peso. Como co-
morbilidades, apresentava diabetes mellitus e dislipide-
mia. Ao exame neuroldgico inicial, apresentava ligeira dis-
fonia, diminuicao da motilidade do véu do palato a direita
e reflexo faringeo preservado bilateralmente.

A laringoscopia mostrou paralisia da corda vocal direi-
ta, encontrando-se em posigao paramediana. Realizou-se
PL, cujo estudo citoquimico revelou pleocitose (20 célu-
las/mm?®, de predominio mononuclear), sem hipoglicorra-
quia e hiperproteinorraquia; o estudo molecular detetou
a presenca de ADN de VZV no LCR.

Caso 3

Sexo feminino, 77 anos, inicialmente observada em
consulta de cuidados primarios por otalgia esquerda e ce-
faleia hemicraniana esquerda, tendo sido medicada com
amoxicilina e acido clavulanico. Cerca de 10 dias depois,
recorre ao SU por auséncia de melhoria e inicio de disfa-
gia e disfonia ligeira. Como comorbilidades, apresentava
fibrilhagdo auricular, estenose carotidea bilateral, hiper-
tensao arterial e dislipidemia, controladas farmacologi-
camente. Na admissdo, apresentava, ao exame neurolé-
gico, parésia do véu do palato esquerdo com desvio da
Uvula para a direita, disfagia para sélidos e liquidos, com
auséncia do reflexo faringeo do lado esquerdo e disfonia.
Fez laringoscopia que revelou paralisia da corda vocal es-
querda e estase salivar no seio piriforme ipsilateral.

Por se encontrar anticoagulada por fibrilhacao auricu-
lar, e tendo em conta o elevado risco de evento isqué-
mico da doente (CHADS-VASc 6), nao foi realizada PL.
O diagnéstico foi assumido por correlagao clinica e perfil
descendente dos titulos dos anticorpos do VZV, no soro.

Os resultados do estudo analitico e serologias, com
autoanticorpos nucleo-citoplasmaticos dos 3 doentes,
podem ser observados na Tabela 1.

Os exames de imagem, tomografia computorizada
cranio-encefalica (TC-CE), TC dos ouvidos, ressonancia

magnética cranio-encefalica (RM-CE), angio-RM e RM do
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Tabela 1. Estudo analitico realizado nos trés doentes.

Doente 1 Doente 2 Doente 3
Serologias
AgHBs n/a - -
AcHBs n/a - -
AcHCV n/a - -
HSV1 IgG + + -
HSV2 IgG + . .
Ag/Ac HIV 1/2 - - -
VDRL - - -
Teste treponémico — EIA - - -
VZV IgG + +(2,72) +
EBV IgG +
Anti-CMV IgG + + -
Anti-CMV IgM = = .
Virus da parotidite IgG e IgM n/a - -
Virus do Dengue Ac IgG + - -
Adenovirus IgG e IgM n/a - -
Enterovirus 19G e IgM - + -
SARS-CoV-2 1gG n/a + +
Borrelia burgdorteri sensu 19G e IgM n/a - -
Autoimunes
Auto-anticorpos nucleo-citoplasmaticos Negativos Negativos Positivo para ENA's
Estudo molecular
Multiplex — virus n/a + Rhinovirus/Enterovirus -
LCR citoquimico Prot7e8incaéslyl7aés éMmN) 20, Cé'}”as (MN) n/a

76,8 mg/dL Proteinas: 33,2 mg/dL

LCR isolamento DNA VzZV DNA VzZV n/a
Leucograma e Bioquimica
PCR a admiss&o (mg/L) 6,71 4,84 2,58
PCR + elevada (mg/L) 6,71 66,54 47,57
Leucécitos (ul) 6300 14 200 12 300
Neutrofilos (%) 70,4% 88,7% 69,6%

n/a - ndo aplicavel/ndo avaliado; MN — mononucleares; EIA - enzyme-linked immunosorbent assay (teste treponémico por ELISA)

anticorpos ntcleo-citoplasmaticos : anticorpos anti-nucleares, ENA's, Ac anti-dsDNA IgG, Ac. anti-Sm; Ac. anti-RNP, Ac. anti-SSA/
Ro; Ac. anti-SSB/La; Ac. anti-scl70; Ac. anti-C1q, Ac. anti-membrana basal; P-ANCA, C-ANCA negativos).

pescoco, nao revelaram alteragdes. Foi ainda realizada
endoscopia, que nao apresentou alteraces relevantes,
exceto ligeira dilatacao esofagica, presente em dois dos
trés doentes.

Todos os doentes foram submetidos a ciclo de trata-
mento com aciclovir endovenoso (10 mg/kg/dose, de 8/8
horas), com duracao de |4 dias nos casos dos doentes |
e 2, com melhoria sintomatica e manutencao de discreta
disfonia ap6s os |2 meses da alta hospitalar; e de 21 dias,
no caso do doente 3, com recuperagao total ao fim de 6

meses. Foi ainda colocada sonda nasogastrica para evitar

complicagdes secundarias, como pneumonias de aspira-

¢ao e desnutrigao.

Discussao

Apresentamos trés casos clinicos de zoster sine her-
pete, manifestacao rara de reativagao do VZV, com atin-
gimento atipico dos nervos cranianos vestibulococlear
(VIN), glossofaringeo (IX) e vago (X).

Os IX e X pares tém um papel fundamental na de-
gluticdo, dado que suplementam fibras para o plexo fa-

ringeo e este providencia inervagao sensitiva da faringe
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e hipofaringe e envia fibras motoras para os musculos
faringeos e parcialmente para musculos do véu do pa-
lato. Todos os casos apresentam disfonia e alteragao da
motilidade do véu do palato ou desvio da Uvula, como
também a descricao de estase salivar, ao nivel dos seios
piriformes na laringoscopia, sugestiva de fraqueza dos
musculos faringeos (lesao dos IX e X pares). Dois dos
trés casos descritos apresentavam otalgia a preceder o
quadro de disfagia e disfonia.

A existéncia de paralisia unilateral do palato mole,
dos musculos faringeos ou das cordas vocais, especial-
mente quando associada a otalgia ou a uma reacao infla-
matdria na porcao inicial da laringe e na auséncia de ve-
siculas cutdneas e/ou na mucosa constitui uma das sete
sindromes descritas, em 1958 por Lewis, no diagnéstico
de zoster sine herpete.®

Excluindo causas primarias, os fatores de risco para
uma reativacao do VZV por imunossupressao secundaria
incluem: idade superior ou igual a 70 anos, infe¢do por
HIV, doencas sistémicas (como diabetes, doenca renal
crénica, neoplasia) e imunossupressao farmacoldgica.’ !
Dois dos trés doentes apresentados eram diabéticos e,
no terceiro caso, o doente tinha mais de 70 anos.

Dado o quadro viral atipico e na auséncia de rash ve-
sicular, devera ser realizada PL, de forma a permitir o
isolamento do ADN do VZV no LCR, para o diagnéstico
definitivo. Apenas dois dos trés doentes fizeram PL. Ain-
da que seja uma limitagao no terceiro caso nao ter sido
possivel realizar a PL, a semelhanca do quadro clinico, a
alteragao analitica sugestiva de infecdo viral, bem como
a melhoria com o aciclovir tornam o diagnéstico muito
provavel.

Deveri ser feito um diagnéstico diferencial cuidado,
dada a associacdo da reativagdo do VZV com processos
vasculiticos, tanto de pequenos, como de grandes vasos
cerebrais.'? Na série de casos descrita, os varios exames
de imagem nao sugeriram vasculopatia subjacente.

O tratamento com aciclovir endovenoso durante 14-
21 dias mostrou-se eficaz na melhoria do quadro clinico.
O inicio precoce de terapéutica antiviral tem mostrado
estar associado a uma mais ampla e rapida recuperacio,
por interrupgao da disseminagao viral, o que permite re-
cuperacio da fungio de degluticio e da fonagao.'

Estudos recentes mostram que a recente vacina anti-
-VZV (Shingrix®) é altamente efetiva na reducéo da in-
cidéncia de herpes zoster e nevralgia pés-herpética em

cerca de 97% em individuos saudaveis e idosos com 70

ou mais anos. Esta vacina, que contém apenas o antigé-
nio da glicoproteina E do VZV, promove a imunidade
celular adaptativa e imunidade inata ao VZV e pode ser
também administrada em individuos imunossuprimi-
dos,'* como os nossos trés doentes, dadas as suas co-

morbilidades (caso | e 2) e idade avancada (caso 3).

Conclusdo
Zoster sine herpete devera ser considerado em doen-
tes com nevralgia e sinais de atingimento unilateral de

pares cranianos, na auséncia de lesdes vesiculares. Dado

;.

o desafiante diagnéstico, € importante suspeitar desta
entidade nosoldgica em quadros virais com apresenta-
cao atipica, de forma a iniciar o mais precocemente a
terapéutica antiviral e melhorar o prognéstico.

E necessério reforcar a importancia da vacinacao,
dado que tem sido demonstrada uma reducao da inci-
déncia de complicagbes neuroldgicas por reativacao do
VZV, tanto em individuos saudaveis, como em grupos de

risco imunossuprimidos. l
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