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RELATO DE CASO

Evolugcao favoravel de recidiva de infecgao por varicela zoster
(cobreiro) durante uso de natalizumabe em paciente com
esclerose miultipla: relato de caso

Favorable outcome of shingles during natalizumab treatment in a
patient with multiple sclerosis: case report
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RESUMO

Objetivo: relatar o caso de recidiva de herpes-zoster (HZ) em paciente com esclerose multipla (EM) em uso de tratamento
imunomodulador (natalizumabe) com evolucdo favoravel. Descricio de caso: mulher de 39 anos com diagnostico de EM ha
1 ano e 6 meses, previamente tratada com interferon la, comegou tratamento com natalizumabe, desenvolvendo HZ apds trés
meses de tratamento. HZ foi tratado com aciclovir, por sete dias, via oral. Seguimento ambulatorial apds trés meses de tratamento
mostrou resolucao completa das lesdes, sem desencadeamento de neuralgia pos-herpética. Conclusdes: As novas terapias para a
EM podem estar relacionadas a diferentes tipos de efeitos adversos. Nem todos os casos de HZ, associados com novas terapias
para EM, evoluem de forma desfavoravel. Estudos sdo necessarios para reconhecer os fatores de riscos para as formas graves de
HZ em tais pacientes.
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ABSTRACT

Objective: To report a case of a benign (favorable) course of shingles in a patient with multiple sclerosis (MS) treated with
immunomodulatory treatment (natalizumab). Case description: A 39 year-old woman diagnosed with MS for one year and a half,
previously treated with interferon la, began treatment with natalizumab, developing HZ after 3 months of treatment. Shingles
was treated with p.o. acyclovir for 7 days. Outpatient follow-up revealed complete resolution of the skin lesions, without the
development of post- herpetic neuralgia. Conclusions: The new therapies for MS may be associated with different types of
adverse effects. Not all cases of shingles associated with new therapies for MS progress in an unfavorable fashion. Studies are
necessary to recognize the risk factors for the severe forms of shingles in this group of patients.
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INTRODUGAO

A esclerose multipla (EM) ¢ uma doenca desmielinizante do
sistema nervoso central, associada a presenca de inflamagao,
gliose, perda e disfungdo neuronal. O inicio ocorre geralmente
entre 20 e 40 anos de idade, mais comum em mulheres (duas
a trés vezes).! E a segunda causa de incapacidade neurologica,
superada pelo traumatismo craniano. Apesar das variaveis
apresentagdes da EM, sdo identificados pelo menos dois tipos
de cursos clinicos. O mais comum no adulto jovem, chamado
de recorrente/remitente, cursa com déficits neuroldgicos
transitorios, apresentando imprevisibilidade quanto ao
tempo de instalacdo e as caracteristicas do proximo surto.
Destacam-se, também, as formas de curso progressivo, onde
os déficits neurologicos instalados sdo intensificados, sem
remissao, com comprometimento dos sistema piramidal e/ou
cerebelar e concomitante incapacidade motora.

Desde o inicio do século XXI, novas terapias, associadas com
imunossupressdo ou imunomodulagdo, vém substituindo as
terapias anteriores, associando-se com melhores progndsticos.
Dentre as novas terapias, destaca-se o anticorpo recombinante
humanizado da anti-a-4-integrina, chamado de natalizumabe.?
Apesar de conferir uma maior probabilidade de controle
da doenga, com diminui¢do da progressdo ¢ do niimero de
recidivas, também pode estar associado com novos efeitos
colaterais importantes, destacando-se a leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LEMP)® e as infecgdes recidivantes
por varicela-zoster (cobreiro).*

Anteriormente, relatamos um paciente com recidiva de HZ
associada com o uso de fingolimode, também com prognostico
favoravel.’ Entretanto, até o presente, ndo existem critérios
especificos para avaliar o risco de desenvolvimento de formas
graves de HZ em pacientes que estdo em uso de novas terapias
para EM. O presente trabalho descreve o curso clinico brando
de infec¢ao por herpes zoster redicivante em uma paciente
com EM tratada com natalizumabe.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 39 anos, natural de Iracema-Ceara, recebeu
o diagndstico de EM em sua forma recorrente/remitente em
2014, satisfazendo os critérios de McDonald,® apos quadro de
paralisia facial a direita, parestesias e hemiparesia em dimidio
esquerdo. Evoluiu com novo episodio de fraqueza, perda
da sensibilidade tatil em membros inferiores e superiores e
hiper-reflexia. As imagens de ressonancia nuclear magnética
(RNM) de encéfalo apresentavam sinais de desmielinizagao
com formas e topografias compativeis com EM. Havia relato
de varicela na infancia, sem demonstragdo laboratorial de
infecgdo prévia. O primeiro curso de tratamento para EM, de
julho de 2014 a julho de 2015, foi realizado com interferon
beta-1a. Por falha terapéutica, em agosto de 2015, o tratamento
foi substituido por natalizumabe mensalmente.

Apos trés infusdes, a paciente apresentou clinica de prurido,
eritema ¢ dor localizada na regido de dermatomo toracico ao
nivel de T6-T7 (Figuras 1 e 2), sem novas alteragdes ao exame
neurologico. No segundo dia de evolugao, surgiram erupgdes

maculo-vesiculares compativeis com varicela zoster. O
natalizumabe foi descontinuado e foi iniciado uso de aciclovir,
por via oral, durante sete dias (800 mg/dia). Apds uma semana,
as lesdes melhoraram sem dor neuropética residual. O quadro
neurologico e funcional ndo apresentou alteragoes.

Figura 1. Infecgdo por herpes-zdster (cobreiro) em dermatomo
T-6 e T-7.

Figura 2. Lesdes eritemato-vesiculares caracterizando herpes-zoster.

Apods trés meses, a paciente ndo evidenciou lesdes
dermatoldgicas em atividade ou sintomas clinicos de
envolvimento neuroldgico. Foi iniciado o uso de acetato de
glatiramer 20mg/dia para dar continuidade ao tratamento de
EM.

DISCUSSAO

O Virus Varicela Zoéster (VZV) permanece em estado de
laténcia nos ganglios da raiz dorsal, apos infecg¢do primaria.
Condigdes clinicas que desencadeiem queda das respostas
imunes celulares especificas ao VZV podem ocasionar
quadros de HZ. Reativagdes conhecidas, na cultura popular,
com o nome de cobreiro e caracterizadas pelo aparecimento
de lesdes na pele, com manchas avermelhadas que evoluem
para vesiculas ou pequenas bolhas com liquido claro no seu
interior, situadas em trajetos de nervos sensitivos, sdo muitas
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vezes relacionadas com dor neuropatica. A imunossupressao
causada pelas novas terapias para EM e o desfecho associado
ao aumento do risco de infecgdo por VZV, apresentam
importancia clinica, principalmente em pacientes em uso do
natalizumabe, agente que tem agao dirigida a o -1-integrina na
barreira hematoencefalica, impedindo que as células T saiam
da circulagdo e entrem no Sistema Nervoso Central (SNC),
reduzindo assim os ataques a mielina.’

Em ensaios clinicos, as infec¢des por virus do herpes (VZV,
bem como pelo virus Herpes simplex) foram ligeiramente
mais frequentes em pacientes tratados com natalizumabe do
que nos doentes tratados com placebo.® Muitas publicagdes
ressaltam a real possibilidade de pacientes tratados com
natalizumabe desenvolverem quadros clinicos e neurologicos
graves, expressos por esofagite, retinite, encefalite herpética
e vasculite secundaria a VZV.? Descrevem-se, também, em
pacientes tratados para EM com natalizumabe, quadros
de mielite aguda por VZV, além dos tipicamente brandos,
caracterizados por acomentimento dermatologico e sensitivo.
Diante dessas informagdes, tornou-se recomendavel a
vacina¢do contra VZV nos pacientes soronegativos para
indica¢do do natalizumabe e do fingolimode. Apesar disso,
ndo existem estudos sistematicos sobre os riscos ¢ beneficios
da prescri¢ao de medicamentos anti-herpéticos profilaticos ou
vacinas, considerando que as decisdes terap€uticas devem ser
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