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Os autores descrevem um caso clinico de Herpes Varicela-Zoster (VVZ) disseminado num
doente infectado com o Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (VIH 1) em estddio de SIDA
onde se salienta o car4cter hiperqueratésico e verrucoso das lesdes cutéineas, a resisténcia a tera-
péutica sistémica com Aciclovir , bem como a efic4cia comprovada do Foscarnet endovenoso na
regressdo das mesmas.

E efectuada a revisdo da literatura existente sobre a matéria e sdo igualmente referidos ou-
tros dois casos similares da casuistica do Servico promovendo a discussdo acerca dos aspectos
fundamentais da etiopatogenia, diagndstico e terap&utica das lesdes causadas por Virus DNA em

doentes imunodeprimidos.

Disseminated Herpes-Zoster in AIDS Patients

The authors describe a case of disseminated Herpes-Zoster (VZV) in an HIV 1 positive

patient with AIDS.

Hyperkeratotic characteristics, Acyclovir resistance and sensitivity to Foscarnet of cutaneous
lesions are the most important features of this example.

From the casuistics of the department, the authors describe two similar cases and review the
medical literature with emphasis on etiopathogenic, diagnostic and therapeutic factors of lesions
caused by DNA Virus in immunocompromised hosts.

INTRODUCAO

Dos dezassete casos de herpes zoster verrucoso previa-
mente publicados, incluem-se dois extraidos da casuistica do
nosso Servigo. Todos s#o relativos a doentes VIH positivos,
na sua maioria em estadio de SIDA, e caracterizam-se pelo
desenvolvimento de lesdes cronicas verrucosas com respos-
ta terapéutica parcial ou nula ao Aciclovir, destacando-se
nestes a sensibilidade comprovada ao Foscarnet.

Os dados histopatolégicos incluem aspectos atipicos,
designadamente hiperqueratose marcada e hiperplasia
epidérmica com papilomatose associada. A natureza her-
pética das lesdes manifesta-se pela presenca de quera-
tinécitos multinucleados com inclusdes viricas os quais
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se localizam profundamente na base da lesdo.

O fenémeno de resisténcia ao Aciclovir parece advir
da deficiéncia da enzima timidina-quinase necesséria
para a metabolizagdo do Aciclovir na sua forma activa
virostética , resultando da eventual utilizagdo prolongada
de doses profilaticas. :

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 30 anos, raga caucasiana,
VIH 1 conhecido desde Agosto de 1993, com giardfase e
amebiase intestinal, diagnosticada 1 més depois, a par de
tricoleucoplasia da lingua, dermite seborreica e otites de
repeticéo.
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Em Dezembro do mesmo ano teve um episédio de
zona na drea sacrococcigea, sensivel a terapéutica com
Aciclovir oral na dose de 4 grama didrios, complementa-
da por 600 mg/dia em dose de manutencao.

Alguns meses depois, com CD4 igual a 38/mm ciibico,
surgiram 4 lesdes vesiculosas disseminadas na face,
abdémen e raiz do membro inferior direito, colocando-se
o diagnéstico de Herpes Zoster recorrente. Elevou-se,
novamente, a dose de Aciclovir para 4 grama/dia, obser-
vando-se ao fim de 3 semanas ndo s6 o aparecimento de
uma nova lesdo, como persisténcia das restantes que, por
seu turno, se tinham tornado maiores, hiperqueratosicas
e dolorosas. A respectiva configuragdo era ovalar, com
cerca de 1 cm de eixo maior, superficie verrucosa, cen-
trada por crosta negra e espessa, delimitada na base por
halo eritematoso de aspecto inflamatério (Figs. I e 2). A
palpagdo estas lesGes eram bastante dolorosas.

R R

Fig. 2 - Lesdo herpética verrucosa delimitada por halo de eritema

A bidpsia efectuada na lesdo mais recente revelou o as-
pecto tipico de vesicula herpética extensa, verificando-se
simultaneamente reacgdo acantdsica e ligeira papilomato-
sa na 4rea subjacente & vesicula-crosta (fig. 3).

A imunocitoquimica para o Virus Herpes Simplex

498

o |

Fig. 3 - Aspecto histoldgico das lesoes herpdticas

(VHS) foi negativa.

Substituiu-se a terap€utica em curso por foscarnet (60
mg/Kg de 8/8 horas e.v.) que se manteve durante dez dias
e de que resultou regressio total das lesdes.

Pela mesma altura notou-se o aparecimento de nédulo
violaceo submandibular direito com documentagédo
histopatoldgica de sarcoma de Kaposi.

DISCUSSAO

A abordagem deste caso clinico permite revelar aspec-
tos particulares e atipicos de apresentacdo de lesdes
cutineas de etiologia herpética num contexto de imunos-
supressdo marcada, derivada da infecgdo pelo VIH.

Descrita como infec¢@o oportunista no 4mbito de imu-
nodeficiéncia iatrogénica, congénita ou adquirida, em
conformidade com o desenvolvimento de afec¢des neo-
pldsicas malignas ou de natureza autoimune, a infecgio
disseminada por VVZ assume, em presenca de seropositi-
vidade VIH, caracteristicas singulares de que sdo exem-
plo: a raridade de apresentag@o que pode ser precedida ou
nao por episédios de zona e/ou varicela; o curso recorrente
ou prolongado; o maior niimero e confluéncia das lesdes,
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associados a aspectos hemorrégicos, de necrose e ulcera-
¢do além do acréscimo da mortalidade!.

Na nossa experiéncia, além destes aspectos, € a seme-
lhanga do caso aqui apresentado, observdmos em mais dois
doentes a instalagfo gradual de hiperqueratose sobre lesGes
persistentes de Herpes Zoster disseminado?. Clinicamente,
esta hiperqueratose surge em lesdes de dimensGes maiores
que o habitual (fig. 4), e instala-se de forma relativamente
rapida, verificando-se muitas vezes na mesma lesdo a con-
comitancia de base vesiculosa e superficie verrucosa.
Nesta fase sdo normalmente dolorosas. Do ponto de vista
histolégico a hiperqueratose traduz-se por marcada hiper-
plasia da epiderme que se apresenta acantdsica e verrucosa,
com papilomatose (figs. 5 ¢ 6). No caso aqui descrito este
aspecto verrucoso nfo é evidente nos cortes observados,
possivelmente pelo facto da bidpsia ter sido realizada numa
lesio em fase inicial de transformagdo hiperqueratdsica a
qual, no entanto, é bem patente, do ponto de vista clinico,
nas lesdes da face.

Este aspecto verrucoso, porém, extremamente infre-
quente e invariavelmente relacionado com marcada
deplecgdo de células T CD4, embora recentemente
descrito, nfio é exclusivo da infecgdo por VIH. De facto,
Gallagher, em 1979, publicava um exemplo de Herpes
Zoster crénico verrucoso numa doente com leucemia lin-
focitica aguda sob terapéutica imunosupressora3. Em
1987, a descricdo cldssica de Kaplan, ao referir-se a uma
crianga com diagnéstico de SIDA, complicado pelo
desenvolvimento de lesdes disseminadas crénicas acen-
tuadamente hiperqueratésicas de Herpes Zoster, repre-
senta mais um privilegiado exemplo do caracter derma-
tolégico atipico assumido na etiologia herpética em
pacientes com marcada depressdo imunitaria®.

Na revisdo efectuada verifica-se que de um modo
geral, estas formas verrucosas de infecgdo por VVZ se
caracterizam por distribuigdo disseminada2#-11, com ex-
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Fig. 4 - Lesd@o de herpes verrucoso de grandes dimensées

499

cepgdo de trés casos onde a circunscri¢do das lesdes a
dreas de zonal0:12 ou a uma tnica drea!3 constituiam um
dos aspectos em causa. Uma caracteristica particular des-
tas disseminagdes é que as lesdes podem ser em niimero
muito escasso, isoladas e de localizagio politépica (co-
mo o presente caso), ou miiltiplas e disseminadas.

A recorréncia representa igualmente outra caracteristi-
ca do herpes verrucoso, emprestando-lhe o curso de
evolugio crénical-314-17, consequente a resisténcia ao

Fig. 5,6 - Marcada acantose da epiderme com papilomatose e verru-
cose associadas
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tratamento convencional com Acyclovir e integrando-se
na eventual génese da hiperqueratose observada.

Da literatura ressalta como matéria de alguma contro-
vérsia o estabelecimento das proviaveis etiologias virais
no desenvolvimento de lesdes verrucosas cutineas nos
doentes em estddio de SIDA pelo que, o diagndstico
diferencial de exclusdo assume particular relevo na
destringa etiopatogénica entre os Virus Herpes Simplex e
Varicela Zoster, jd que, histologicamente, as alteragGes
citopéticas sdo caracteristicas de infecg¢do herpética em
geral, ndo indicando o tipo de virds herpes em causal0.
Clinicamente, o VHS, embora também podendo possuir
aspecto verrucoso, induz, em geral, lesdes tinicas13-18
circunscritas a uma localizagio!3, normalmente peri-ori-
ficial, cutdneo-mucosa.

O respectivo diagnéstico feito através do exame cul-
tural afigura-se mais facil porquanto este se trata de um
virus estdvel e com fraca apeténcia a ligacéo celular, con-
trariamente ao VVZ labil, instdvel, de replicacdo mais
lenta e com forte ligag8o as células, condicionando, deste
modo, o seu isolamento.

A microscopia electrénica, ndo sendo o método ade-
quado para a clara diferenciagio dos variados tipos de
virus herpes-VHS, VVZ e citomegalovirus (CMV), per-
mite a exclusdo da presenca de outras particulas virais
(ex: Virus Papiloma Humano - VPH) e a localizago
exacta dos virus no interior das células.

O VVZ pode ser identificado através da técnica PCR
(Polymerase Chain Reaction) e de imunofluorescéncia
directa, sendo esta o indicador mais sensivel de infecgio
por VVZI0,

Quanto a inclusfo dos restantes virus DNA na etiolo-
gia da hiperqueratose suscita-se a discussdo em redor da
hipotética correlagdo entre a presenga destes agentes
patogénicos nas lesdes estudadas, confirmada por cultura
viral, imunocitoquimica, hibridizagio DNA, e o seu
estatuto causal nas mesmas, atendendo ao facto de que
nos casos publicados a este respeito a exclusdo de co-
infeccdo com o VVZ ndo foi seguramente comprova-
dal0,13,14,19

Torna-se, deste modo, mandatério, ao nivel do dia-
gnéstico, esgotar as capacidades técnicas a fim de serem
eliminadas as hipdteses de existéncia concomitante do
VVZ sem o que persistirio as dividas quanto ao real
papel dos restantes virus DNA na etiopatogenia das
lesBes verrucosas atipicas.

A prolongada duragdo da infecgdo cutinea, conse-
quente aos defeitos de imunidade celular e provavel-
mente & terapéutica profilatica com Aciclovir numa fase
inicial, seguida de emergéncia de resisténcia ao firmaco
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antiviral no estddio mais tardio, parecem ser respon-
sdveis pela configura¢o das leses resultantes’.

Assim, a imunodeficiéncia grave, a resisténcia ao
Aciclovir e a hiperqueratose surgem interligadas numa
correlacdo etiopatogénica plausivel.

A utilizagio de doses profilaticas de Aciclovir conduz
ao desenvolvimento de estirpes resistentes, e, obvia-
mente, & persisténcia de infecgdo viral caracterizada por
uma evolugdo crénica, conferindo a natureza hiperquera-
tosica das lesdes resultantesS:7-8 . O cardcter hiperquera-
tésico reflecte essencialmente, segundo Hoppenjans’, a
duragdo da doenga, em prejuizo de qualquer alteragdo da
patogenicidade do VVZ envolvido, sugerindo Tronnier
(1994) que a resisténcia ao aciclovir pode indiciar
mudangas no genoma viral20. Qutras teorias recentes
atribuem um papel importante ao aumento registado nos
dendrécitos (factor XIII-a positivos) situados na derme
das lesbes hiperqueratdsicas induzidas por VVZ dos
doentes infectados pelo VIH, os quais contribuiriam para
um crescimento exarcebado da epiderme por via da
libertagdo de citoquinas!3.20, Igualmente defendida se
encontra a tese que atribui ao decréscimo do interferdo
gama libertado pelas células citotoxicas e T - helper,
diminuidas em caso de SIDA, a perda decorrente do
respectivo papel inibidor na proliferacio epidérmica,
suscitando a hiperproliferagio subjacente as lesGes ver-
rucosas!3:20,

O fenémeno de resposta parcial ou nula ao aciclovir
advém da modificagdo de actividade da enzima timidina-
quinase, imprescindfvel para a metaboliza¢do por mono-
fosforilagdo do formaco na sua componente virostitica
activa’:8:20,

Por forma a minorar o risco de surgimento de resistén-
cia ao aciclovir serd porventura recomendavel a adopgio
de esquemas mais agressivos no tratamento do herpes
zoster disseminado ou persistente, € por tempo mais pro-
longado, estendendo-se além da cura das lesdest-8.10,12,
A pertinéncia das terapéuticas prolongadas em regime
profildtico deverd ser questionada e efectuada sob vigi-
lancia e monitorizagfo cuidada da sensibilidade gradual
ao Aciclovir7:8:12,

No que respeita a outras opgdes terapéuticas, a vidara-
bina € um medicamento antiviral utilizado no tratamento
de lesdes herpéticas (VHS e VVZ) com resultados
decepcionantes citados na literatura.

O Foscarnet apresenta-se como uma droga alternativa
de comprovada eficdcia terapéutica em caso de resistén-
cia ao aciclovir, sendo tal qualidade exemplificada em
dois dos casos por nés descritos, nos quais se decidiu a
respectiva utilizag3o.
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Hoppenjans, inclusivamente, testou a eficacia in vitro
deste farmaco pese embora nio o tenha utilizado in
vivo?, enquanto M. Tronnier confirmou este argumento,
apds 19 dias de tratamento, com regressdo total das
lesGes dermatol6gicas numa doente VIHI1 positiva com
herpes zoster disseminado, préviamente refractdrio ao
Aciclovir?0,
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