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Resumo

0 herpesvirus que causa a varicela (catapora) persiste de forma latente no sistema nervoso, podendo se reativar e propagar através das raizes nervosas
e se manifestar de forma tardia através de lesGes cutaneas dolorosas, condicdo essa denominada herpes-zéster. O diagndstico é primariamente
clinico, devendo ser feito diagndstico diferencial com impetigo, dermatite de contato, dermatite herpetiforme e, também, com o préprio herpes simples.
Uma vez confirmado o diagndstico, o tratamento deve ser instituido nas primeiras 72 horas ap6s a erupgéo das leses e tem como base a terapia
antiviral. Dentre os antivirais, o valaciclovir e o fanciclovir tém eficacia superior quando comparados ao aciclovir. A complicagdo mais frequente do
herpes-zoster é a neuralgia pds-herpética, usualmente manejada com antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes, lidocaina tépica ou capsaicina.
Recentemente foi introduzida no Brasil uma vacina de virus atenuado para o herpes-zdster, composta pelo mesmo virus da vacina contra varicela,
porém em concentragio maior. Entretanto, essa vacina ainda apresenta custo elevado e néo esta disponivel no Sistema Unico de Satide.

Abstract

The herpes virus that causes varicella (chickenpox) persists in a latent form in the nervous system and can reactivate and propagate through nerve
roots, manifesting years later through painful skin lesions, a condition called herpes zoster. The diagnosis is primarily clinical, but it is important to
make a differential diagnosis with impetigo, contact dermatitis, dermatitis herpetiformis and also herpes simplex itself. After the diagnosis is confirmed,
treatment should be initiated within the first 72 hours after onset of the rash and it is based upon antiviral therapy. Valacyclovir and famciclovir are
more effective when compared to acyclovir. The most common complication of herpes zoster is post-herpetic neuralgia, usually managed with tricyclic
antidepressants, anticonvulsants, topical lidocaine or capsaicin. Recently, a live attenuated vaccine against herpes zoster was introduced in Brazil,
with the same components as the vaccine against varicella, but in a greater concentration. However, it still has a high cost and is not available in the
public health system.

Resumen

El virus del herpes que causa la varicela persiste en una forma latente en el sistema nervioso, siendo capaz de reactivarse y propagarse a través
de las raices nerviosas, manifestandose tardiamente con lesiones cutaneas dolorosas, una condicion denominada herpes zoster. Su diagndstico es
clinico, realizandose el diagndstico diferencial con impétigo, dermatitis de contacto, dermatitis herpetiforme y con el herpes simple. Una vez confirmado
el diagndstico, el tratamiento debe instaurase en el plazo de las primeras 72 horas después de la aparicion de las lesiones y se basa en la terapia
antiviral. Entre los antivirales, el valaciclovir y el famciclovir son mas eficaces que el aciclovir. La complicacion mas comun del herpes zoster es la
neuralgia postherpética, normalmente abordada con antidepresivos triciclicos, anticonvulsivantes, lidocaina topica o capsaicina. Recientemente ha
sido introducida en Brasil una vacuna con virus vivo atenuado contra el herpes zoster, compuesta por el mismo virus contra la varicela pero a una
concentracién mayor. De momento, todavia tiene un alto coste y no esta disponible en el Sistema Unico de Salud.
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Herpes-zoster

Introducao

O virus varicela-zéster (VVZ) é um herpesvirus que causa a varicela e persiste de forma latente no sistema nervoso apés um
quadro de infec¢do primdria. A reativagio do VVZ em um nervo craniano ou no ganglio dorsal da raiz, com propagagio ao
longo do nervo sensorial para o dermdtomo, leva a manifestagoes cutineas dolorosas, condigio essa denominada herpes-zéster.!

O herpes-zéster é uma doenga relativamente comum. A incidéncia nos Estados Unidos ¢ de 3,0 a 4,0 casos por
1000 pessoas-ano,” semelhante & europeia, que ¢ de 2,0 a 4,6 casos por 1000 pessoas-ano.’ Nio estdo disponiveis dados
sobre a incidéncia no Brasil.

O principal fator de risco para herpes-zdster é o aumento da idade. Na Europa, a incidéncia em criancas é de 1 caso em
1000 pessoas-ano, enquanto em adultos com 80 anos ou mais ela é de 10 casos em 1000 pessoas-ano.® Pessoas nio vacinadas,
que viverdo até os 85 anos de idade, tém um risco de 50% de desenvolverem a doenga ao longo da vida.* Apés um quadro de
varicela (primoinfec¢do), hd uma redugio progressiva, proporcional ao tempo, no nivel de imunidade mediada pelas células
T para o VVZ. Por outro lado, quando a infecgdo pela varicela ocorre intradtero, ou no primeiro ano de vida, quando o
sistema celular imune ainda nao estd completamente maduro, aumenta o risco de desenvolver herpes-zéster na infancia.*

Outros fatores de risco para herpes-zdster sio sexo feminino, raga negra e histéria familiar positiva para a doenga.
Pessoas com imunidade diminuida das células T, como os transplantados em uso de terapia imunossupressora, os infectados
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e os pacientes com linfoma ou leucemia, também estao em maior risco de
desenvolver a doenca, bem como de desenvolver formas mais graves, com quadros prolongados, recorrentes ou acometendo
multiplos dermdtomos e drgaos.”

As complicagoes mais conhecidas e temidas do herpes-zéster sao as afec¢des neuroldgicas, as oftalmolégicas e a neuralgia
pos-herpética. Dentre as neuroldgicas, as mais importantes sio os ataques isquémicos transitdrios, a paralisia facial e a Sindrome
de Ramsey Hunt (herpes-z6ster acometendo o ouvido). As oftalmoldgicas ocorrem principalmente na distribuigio do nervo
trigémeo, podendo incluir ceratite, esclerite, uveite, necrose aguda da retina e conjuntivite.” A neuralgia pés-herpética, dor que
persiste apds a resolugdo da erup¢io cutinea, pode perdurar por muitos meses ou mesmo anos ¢ pode ser grave, interferindo
com o sono e atividades da vida cotidiana. A neuralgia pds-herpética ¢ pouco comum em criangas, e sua incidéncia e gravidade
aumentam com a idade. Ocorre em 30% dos pacientes com mais de 40 anos e ¢ mais frequente quando o nervo trigémeo
é envolvido, situagao na qual também sio mais frequentes as complicagoes oftalmolégicas.*

Manifestacgoes clinicas

O quadro clinico geralmente inicia com sintomas prodrémicos de dor, mal-estar, febre baixa, prurido e sensibilidade
localizada. Na sequéncia, surge uma erupg¢io cutinea, inicialmente com mdculas e pdpulas, evoluindo para vesiculas, pustulas
e crostas (Figuras 1 e 2). Novas lesdes podem aparecer ap6s 3 a 5 dias, apesar da terapia antiviral. A erup¢io geralmente fica
seca, com crostas, em 7 a 10 dias,® sendo que hd resolugao das lesdes apds um periodo médio de 2 a 3 semanas.

Figura 1. Lesdo tipica de herpes zoster, acometendo derméatomo em
regido abdominal.® Figura 2. Herpes zoster acometendo derméatomo tordcico.®
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A distribuigio é dermat6émica (ou metamérica — seguindo o trajeto de um nervo), devido a propagacao do virus, podendo
afetar qualquer dermdtomo, juntamente com as suas mucosas. Raramente a lesao ultrapassa a linha média, caracteristica
consistente com o acometimento de um tnico ganglio dorsal da raiz ou nervo craniano. Os dermdtomos toricico, trigeminal,
lombar e cervical sdo os mais acometidos. Em individuos imunocomprometidos, podem ocorrer lesoes fora do dermdtomo
afetado.

A dor que acompanha as erupg¢des cutdneas pode se manifestar com caracteristicas distintas em diferentes pacientes,
podendo ser leve ou intensa, em queimagio ou lancinante. Pode, ainda, vir acompanhada de sintomas neurosensoriais, como
parestesias, disestesias, alodinia ou hiperestesia.

Algumas pessoas, porém, podem manifestar o sintoma de dor mesmo na auséncia de erupgao cutinea, uma condigao
rara denominada zoster sine herpete. No outro extremo, pacientes imunocomprometidos podem apresentar erup¢ao cutinea
disseminada, com viremia e novas lesdes ocorrendo em até 2 semanas.*

Diagndstico

A maioria dos casos de herpes-zéster ¢ diagnosticada clinicamente, sem a necessidade de exames complementares. Vdrias
outras patologias cutineas podem se apresentar de forma semelhante, devendo ser lembradas no diagndstico diferencial
(Tabela 1). O diagnéstico tem maior probabilidade de ser herpes-zdster em pessoas com histéria prévia conhecida de varicela
e com todas as manifestagdes cldssicas: prédromos de dor, erupgio cutinea e distribuicio em dermdtomo. Entretanto, a
pessoa pode nao lembrar de ter tido varicela, e o herpes-zdster também pode se manifestar de forma atipica, resultando
em davida diagndstica. Exemplos incluem apresentagio visceral, auséncia de erupgdo cutinea e presenca de lesoes cutineas
disseminadas, essa dltima sendo mais comum nos imunocomprometidos. Esses casos com maior dificuldade diagndstica
devem ser avaliados pelo dermatologista ou infectologista.

Tabela 1. Doencas que devem ser consideradas no diagnastico diferencial do herpes-zoster.
Doenca Caracteristica que ajuda a diferenciar
Impetigo Caracterizado por maculas, seguidas por vesiculas ou pustulas, que se rompem formando crostas melicéricas. A dor, quando presente, nao é

intensa, sendo geralmente em queimacéo. Pode haver prurido. Geralmente localizado em face ou extremidades, sem distribuicédo em dermatomo.

Dermatite de contato E uma erupcéo localizada, sem distribuicdo em dermatomo, com relagéo topogréfica com o agente causador. Pode ser uma reagdo alérgica
ou irritativa. A remocéo do agente causador é importante para a resolugdo do quadro.

Dermatite herpetiforme Papulas e vesiculas eritematosas, muito pruriginosas, distribuidas simetricamente, predominando nas superficies extensoras dos cotovelos (em 90% dos
pacientes), joelhos (30%), nadega, sacro, ombros e couro cabeludo. A erupcao é recorrente, predominando nos meses mais quentes. Esta associada a doenca
celiaca, embora na maioria das vezes os sintomas intestinais néo estejam presentes. A confirmagao diagndstica é por meio de bidpsia da leséo cutanea.

Herpes simples Caracterizado por cachos de vesiculas dolorosas em base eritematosa, frequentemente precedidas por dor e/ou prurido. As lesGes geralmente se
localizam em regido oral ou genital, sem a distribuicao em dermatomo. Eventualmente podem ter uma distribuicao mais extensa, lembrando o herpes-
z6ster. Deve-se considerar essa hipotese em casos recorrentes de herpes-zoster, devendo ser feita a diferenciagdo por meio de exames complementares.

Embora o diagnédstico geralmente seja clinico, para casos com maior dificuldade diagnéstica podem ser uteis exames
complementares (imunofluorescéncia direta para o antigeno do VVZ ou reagio em cadeia da polimerase — PCR — para o

DNA do VVZ, em células coletadas na base da lesio).

Tratamento

A terapia antiviral com aciclovir, valaciclovir ou fanciclovir é recomendada para todos os pacientes imunocomprometidos
com herpes-zdster, bem como para os imunocompetentes com idade igual ou superior a 50 anos, dor moderada ou grave,
erup¢io cutnea severa ou envolvimento fora do tronco. Esses trés medicamentos tém eficdcia comprovada por ensaios
clinicos randomizados em termos de redugio da formagio de novas lesoes, aceleracio da resolucdo das lesoes ja existentes
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e diminuigao da intensidade da dor aguda. O tratamento com valaciclovir ou fanciclovir parece ser superior ao tratamento
com aciclovir para redugio da dor associada ao herpes-zdster, exigindo, ainda, menos doses didrias, apesar de um preco mais
elevado.'™"12 H4 evidéncias consistentes de que o aciclovir oral ¢ ineficaz para reduzir a incidéncia de neuralgia pés-herpética
e ndo hd evidéncias suficientes para recomendar os outros antivirais para esta finalidade."

O tratamento geralmente é prescrito por 7 dias na auséncia de complicacdes do herpes-zdster, e as doses recomendadas
sdo apresentadas na Tabela 2. As evidéncias estao bem estabelecidas quando a medicagio antiviral ¢ iniciada em até 72 horas
ap6s o inicio da erupgao das lesoes, porém muitos especialistas recomendam o inicio mesmo apés 3 dias, em casos de novas
lesdes na pele ainda aparecendo ou complicagdes do herpes-zdster presentes. No periodo prodrémico da doenga, o diagndstico
¢ dificil, pois pode demorar até trés semanas para o aparecimento das lesoes cutineas. Assim, é frequente haver atraso no
inicio do tratamento, que mostra melhores resultados quanto antes for instituido.*

Tabela 2. Antivirais no tratamento do herpes-zoster.

Medicamento Posologia
Aciclovir 800mg — 5 vezes ao dia por 7 a 10 dias
Fanciclovir 500mg — 3 vezes ao dia por 7 dias
Valaciclovir 1000mg — 3 vezes ao dia por 7 dias

Os efeitos colaterais mais frequentes dos antivirais sio dor abdominal, nduseas, vomitos, cefaleia e tontura.'

Aciclovir venoso é recomendado para imunocomprometidos hospitalizados e na presenca de complicagoes neuroldgicas
graves.

O uso de corticoides adicionados a terapia antiviral permanece controverso nos casos do herpes-zdster sem complicagoes.
A administragdo por curta duracio de prednisona parece reduzir a dor aguda, melhorar o desempenho nas atividades da
vida didria e reduzir o tempo até a cura.”” Entretanto aumenta o risco de infecgio secunddria e nio reduz a incidéncia de
neuralgia pés-herpética.®

Complicacoes e seu manejo

As principais complicagoes sio dor, que se prolongada é denominada neuralgia pds-herpética, alteragoes oftalmoldgicas
e alterages otoldgicas.

Dor e prurido

A dor é uma complica¢ao frequente do herpes-zdster, ¢ o manejo varia de acordo com sua intensidade. Os opidides, como
tramadol, sdo utilizados para dores mais intensas, enquanto, para dores leves os antiinflamatérios nio esteroides (AINE),
paracetamol ou dipirona podem ser administrados.* O prurido também ¢ um sintoma frequente, podendo ser aliviado com
lo¢do de calamina.

Neuralgia pos-herpética

Dor que persiste ap6s a resolugdo da erupgio cutinea ¢ outra complicacio temida do herpes-zéster. As definicoes para
neuralgia pds-herpética variam quanto ao tempo minimo de persisténcia da dor, variando entre 1 ¢ 6 meses.'® A dor pode
persistir por muitos meses ou mesmo anos, resultando em anorexia, perda de peso, fadiga e depressao. Entretanto, na maioria
das vezes, tem resolucdo espontnea e, quando a duragio ¢ superior a um ano, raramente a dor é muito intensa. Pouco
comum em criangas, sua incidéncia, gravidade e dura¢do aumentam com a idade. Ocorre em 30% dos pacientes com mais
de 40 anos e é mais frequente quando o nervo trigémeo é envolvido. Medicagoes avaliadas na literatura para reduzir a dor
associada a neuralgia pds-herpética incluem antidepressivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina, imipramina), agentes
anticonvulsivantes (gabapentina e pregabalina), opidides, lidocaina tépica (adesivo de lidocaina) e capsaicina. Se houver
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dificuldade no acesso a gabapentina e a pregabalina, o 4cido valpréico e a carbamazepina, apesar de baixa evidéncia, sao
opgoes que podem ser tentadas. Terapias combinadas, como anticonvulsivante e antidepressivo triciclico, ou um opidceo
e anticonvulsivante, tém sido mais eficazes do que monoterapia. A dor pode permanecer mesmo com o tratamento, sendo
nesse caso indicado encaminhamento a servigos especializados em dor ou para neurologista.

Alteragdes oftalmologicas

Os pacientes com herpes-zéster frequentemente desenvolvem também complicagdes oftalmoldgicas, principalmente na
distribuigdo do nervo trigémeo ou lesdes na ponta ou na regido lateral do nariz, com envolvimento do nervo nasociliar. Nesse
caso, deve-se encaminhar para avaliagio com urgéncia por um oftalmologista. Além dos antivirais, podem estar indicados
outros tratamentos, prescritos pelo oftalmologista, como colirios midridticos, capazes de reduzir o risco de formagio de
sinéquias; glicocorticdides tépicos para ceratite, episclerite ou irite; medicamentos para reduzir a pressio intraocular para o
tratamento do glaucoma; e terapia antiviral intravitrea para pacientes imunocomprometidos com necrose de retina.*

Alteracg0es otologicas

Uma complicagio que, apesar de rara, merece destaque ¢ a sindrome de Ramsay-Hunt, secunddria 4 infecgao dos nervos
facial e auditivo. E caracterizada por dor intensa no ouvido, vesiculas no canal auditivo, paresia ou paralisia facial e erupgao
cutanea local. Podem também estar presentes vertigem, zumbido e hipoacusia. O manejo é semelhante ao descrito na se¢io
Tratamento.

Prevencao do herpes-zoster

As estratégias para prevencio de herpes zoster incluem orientagdes para evitar a transmissio e o uso de vacina em pacientes
acima dos 60 anos.

Precaucoes para evitar a transmissao

Pacientes com herpes-zdster podem transmitir o VVZ a pessoas que nao foram vacinadas e nio tiveram infec¢io primdria,
que poderao, entdo, desenvolver a varicela. Entretanto, a capacidade de transmissao da doenga ¢ inferior a de pessoas com
primoinfecgio e, ao contrdrio da varicela, ndo hd risco de transmissdo intrauterina quando uma gestante desenvolve herpes-
z6ster. Para as pessoas imunocompetentes com herpes-zdster acometendo um dermdtomo, deverd haver precaugoes de contato,
¢ as lesdes devem ser cobertas se possivel. Para as pessoas com lesoes disseminadas e para imunodeprimidos com herpes-
z6ster, precaugdes de contato e aérea sio necessdrias até que todas as lesdes estejam encrustadas. A imunizagio passiva com
imunoglobulina (125 U/kg), dentro de 96 horas da exposi¢io a varicela-zdster é indicada para individuos imunodeprimidos
suscetiveis e para mulheres gravidas suscetiveis expostos a varicela pela primeira vez, bem como para recém-nascidos cujas
mies foram infectadas pouco antes do nascimento. A protecdo em geral dura trés semanas.

Vacina contra o herpes-zoster

A vacina contra herpes-zéster é recomendada pelo Comité Consultivo em Priticas de Imunizagoes (ACIP) do Centro
de Controle de Doengas (CDC) norte-americano para pessoas com 60 anos de idade ou mais, com o objetivo de prevenir
herpes-zéster e suas complicagoes. Ela é composta pelo mesmo virus atenuado presente na vacina contra varicela, porém em
concentragdo 14 vezes superior, e ¢ administrada em dose tnica. Este ano chegou ao mercado brasileiro, tendo custo ainda
bastante elevado. Nao hd previsio para inclusio no calenddrio de imunizacdes do Ministério da Satude. A eficdcia da vacina
na prevengao do herpes-zéster é de 70% para as pessoas de 50 a 59 anos de idade, 64% para as pessoas de 60 a 69 anos de
idade e 38% para pessoas a partir de 70 anos de idade.'” Essa redugao da eficicia com o aumento da idade nao contraindica
a vacinacio em idosos, uma vez que essas pessoas sio as que tém as apresentagdes clinicas mais graves.'”
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Conclusao

O herpes-zdster costuma se manifestar clinicamente de forma mais grave, acompanhado de complica¢des, nos individuos
com idade mais avangada. Seu diagndstico, por sua vez, continua sendo primariamente clinico e o médico de familia e
comunidade desempenha um papel de primeira linha na abordagem do herpes-zéster.

O tratamento tem como base a terapia antiviral, a qual apresenta maiores beneficios nos pacientes que apresentam
complicagbes do herpes-zdster ou que possuem risco elevado de desenvolver formas graves, como os que possuem deficiéncia
da imunidade mediada por células T. Quando instituido, o tratamento deve ser iniciado dentro de 72 horas da erup¢io
cutanea, apresentando maiores resultados quanto antes for iniciado. Dentre as medicages disponiveis, hd preferéncia pelo
uso do valaciclovir e do fanciclovir, quando comparados ao aciclovir, devido a maior efetividade no alivio da dor e posologia
mais fdcil.

A prevengio pode ser feita por meio de vacina de virus vivo atenuado introduzida recentemente no Brasil, porém nio
disponivel no Sistema Unico de Sadde.

Futuramente espera-se que as vacinas contra varicela e o herpes-zéster poderio alterar a epidemiologia e a histéria natural
do herpes-zéster e da neuralgia pds-herpética.

A Tabela 3 resume as recomendagées principais para o manejo e a prevencao do herpes-zdster.

Tabela 3. Recomendag0es para pratica médica usando o sistema SORT (Strength of Recommendation Taxonomy).

Recomendacao Evidéncia
Terapia antivirial deve ser iniciada nas primeiras 72 horas do inicio da erup¢do cutanea nos pacientes com herpes-zoster para aumentar a taxa de cura e A
diminuir a dor.
Antidepressivos triciclicos, opitides ou anticonvulsivantes, como a gabapentina ou pregabalina, devem ser utilizados para alivio da dor da neuralgia A
pos-herpética.
Se necessario 0 uso de terapia topica, creme de capsaicina ou o adesivo de lidocaina podem aliviar a dor em pacientes com neuralgia pos-herpética. B
A vacina para o herpes-zoster deve ser oferecida a paciente com idade igual ou superior a 60 anos para a prevencao do herpes-zdster e da neuralgia B

pds-herpética.

Adaptada de Fashner J e Bell AL."®

A= ensaios clinicos randomizados de boa qualidade metodoldgica ou revisdo sistematica desses ensaios clinicos com ou sem metanéalise; B = ensaios clinicos ou
revisdes sistematicas de ensaios clinicos com qualidade metodoldgica inferior, estudos observacionais; C = consenso/opinido de especialistas.
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