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1. CASO CLINICO




1. CASO CLINICO

(? 5643, caucasiano, natural de Luanda, residente em S. Tomé

a. Antecedentes pessoais

= Malaria (1996 e 2010) b. Antecedentes familiares

= Esposa — historia sugestiva
de episddios recorrentes

= Hernioplastia inguinal 2000 de Zona (desde 1997)

= Hepatite viral (?) aos 12 anos

= Sem habitos tabagicos,
etandlicos ou terapéutica
habitual

= Sem histdria de varicela ou
zona



1. CASO CLINICO

C. Historia da Doenca Atual

Diplopia binocular horizontal
= |nstalacao ao acordar
= “ndo conseguia mexer o OD para fora” sic

= Duracao 1 més




1. CASO CLINICO

C. Historia da Doenca Atual

Diplopia

Dor face anterior da coxa (1/3 inf)
Cansaco precoce do MIE na marcha

= Alivio parcial com ibuprofeno (?)
( = Agravamento lento e progressivo

= Marcha com apoio bilateral



1. CASO CLINICO

C. Historia da Doenca Atual

Diplopia

VFM MIE
progressiva

Parésia facial direita

= Envolvimento dos andares superior e
inferior da face

* |nfeccdo respiratdria alta + dor retro-
auricular

= Regressao total em 3 semanas
(fisioterapia e corticoterapia)



1. CASO CLINICO

Diplopia

VEM MIE
progressiva

P. facial

9/2013




1. CASO CLINICO

C. HDA — Seguimento médico prévio: RM
-

Axial T2
Diplopia 1997

VEM MIE
progressiva

Axial T2

P. facial

9/2013



1. CASO CLINICO

Diplopia 1997

VEM MIE
progressiva

P. facial

9/2013




1. CASO CLINICO

C. HDA — Seguimento médico prévio

Diplopia [[1897 Hipotese diagndstica e tratamento

Doenca desmielinizante primaria?

VEM MIE
progressiva

P. facial = Angioplastia com balao de ambas as veias jugulares

internas (“insuficiéncia venosa crdénica cranio-cervical”)

" |njecao de medula dssea autdloga iv +
no espaco subaracnoideu

9/2013



1. CASO CLINICO

m d. Exame Obijetivo

MS
= Hiperreflexia miotatica

M

= Paraparésia espastica assimétrica (1 esquerda)

= Hiperreflexia miotatica

MID MIE

Abducdo 5- 4+
Coxa

Flexdo 4+ 4-

Extens3do 5 4-
Perna

Flexdo 5- 3+

) Extensao 5 -

Pe

Flexdao 5 4

= Hipostesia vibratdria maleolar e rotuliana MIE




1. CASO CLINICO

d. Exame Objetivo

= Marcha
espastica com
circunducao e
inversdo dos
pés, mais
acentuadas a
esquerda




_ e. Exames complementares de diagndstico — RM-CE




‘- e. Exames complementares de diagndstico — RM medular




1. CASO CLINICO

m e. Exames complementares de diagnostico

= Analises

A.Gerais sem alt significativas

Hb 13.2, GB 7700, plag 230.000; VS 22, PCR 0.44
lonograma, perfil hepatico, renal e lipidico, urina Il normais
Proteinas totais 6.23, albumina 3.63, acido félico 6.41, Vit B12 311

D. Infeciosas — IgG anti-VZV 1773mU/mL; IgM neg

Negativo: serologia HIV 1 e 2, EBV, adenovirus e Mycoplasma pneumoniae; VDRL
e P.Rosa Bengala

Doencas auto-imunes sistémicas — negativo

Normal/negativo: FR, ANA, Ac anti-SSA, -SSB, -Sm, dsDNA c e p-ANCA neg,
HLA B*07,*40, estudo SAF, ECA



1. CASO CLINICO

m e. Exames complementares de diagnostico
= Andlises — LCR

Ex. Citoquimico: 1 célula, prot 67.3, glicose 57 (soro 96)

Bandas oligoclonais 1gG IgG anti-VZV 118 U
presentes Indice LCR/soro 2.80 .

indice de Tibbling 0.7
Coeficiente da albumina
normal
IgG, IgA, IgM normais

Negativo: IgG/IgM anti-EBV, anti-CMV e anti-
Mycoplasma pneumoniae, R. Rosa Bengala, VDRL
Ex cultural negativo

= Potenciais evocados visuais e auditivos — normais

= EMG — “reducdo da ativacdo voluntaria dos musculos tibial anterior e
gémeo interno do lado esquerdo (défice motor piramidal?)”



1. CASO CLINICO

m f. Impress3o diagndstica

Vasculopatia do SNC a virus Varicella zoster

v" Evoluc3o prolongada
v Multifocal e com envolvimento de pequenos vasos

= LesOes focais encefalicas
= Mielopatia — lesGes isquémicas +/- infecdo parenquimatosa
= Neuropatia(s) craniana (isquémica) versus lesdes tronco cerebral

1020 I |

g. Tratamento

= Aciclovir IV 750mg tid durante 14 dias

= Prednisolona 1mg/Kg/d nos primeiros 5 dias

= Valaciclovir 1g tid — 2 meses



1. CASO CLINICO

h. Evolucao

Alta hospitalar =  FM MIE residual (G5-/5, excepto extensdo do pé G4+/5)

= Melhoria da qualidade de marcha




1. CASO CLINICO

h. Evolucao

Alta hospitalar = U FM MIE residual (G5-/5, excepto extensdo do pé G4+/5)
= Melhoria da qualidade de marcha

8 meses

= Estavel




2. REVISAO TEORICA:
Vasculopatias do SNC a virus Varicella zoster

Introducao

Patogenia da infecao vascular por VZV
Apresentacao clinica

Apresentacao imagioldgica

LCR e confirmacao viroldgica

O TR S O

Tratamento







2.1) INTRODUCAO

VZV —virus DNA

Familia a—Herpesviridae Reativacdo nos neurdnios
ganglidnicos

Infecao primaria

Laténcia
Neurdnios ganglionares

Disseminacao
periférica: Herpes
zoster

ZOSTER SINE Reativacao
HERPETE
Complicacdes Neuroldgicas
35- MENINGO- .
NEVRALGIA POS-| | y/asc1opaTia MIELOPATIA D. OFTALMOLOGICA
HERPETICA ENCEFALITE /
CEREBELITE

The challenging patient with Varicella-zoster virus disease. M.A. Nagel, Neurology: Clinical Practice 2013



2.1) INTRODUCAO

VASCULOPATIA

195 casos descritos ha ~50 anos Ultimas décadas

" Arteriopatia pos herpes zoster oftalmico N casos descritos — 4 ESPECTRO CLINICO

com hemiparésia contralateral « D. Aguda vs prolongada

Angeite granulomatosa, = |squémia (AVC e AIT) vs hemorragia
vasculite/encefalite a VZV = Grandes vs pequenos vasos

= |MUNOCOMPETENTES € IMUNODEPRIMIDOS

= Apods zona, varicela ou na auséncia de exantema (37%)

= Incidéncia em adultos dificil de estimar
= “risco AVC ap6ds Zona: 1N 127% nos primeiras 2S, TN17% 2S5-1A, 5% >12 *
= Criangas: 31% de todos os AVC

*The short- and long-term risk of stroke after herpes zoster — a nationwide population-based cohort study. Sreenisavan N. PLoS One 2013
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2.2) PATOGENIA DA INFECAO VASCULAR

1. Reativacdao VZV nos neurdnios ganglionares

2. Transporte até a parede arterial

= Transmissao Neuronal Retréograda

= Aferentes do ganglio de Gasser - art. da circulacdo anterior
= Aferentes dos ganglios das raizes dorsais cervicais = art. da circulagdo posterior

Normal 4s 455 485

VZV intima
Nerve fibers hiperplasica

Varicella zoster virus vasculopathy: Analysis of virus-infected arteries. M.A. Nagel, Neurology 77-2011



2.2) PATOGENIA DA INFECAO VASCULAR

3. Infecdo da parede arterial 2 Recrutamento de céls inflamatérias
- Remodelacdo vascular = Lesdo parenquimatosa

= Disrupcao da lamina elastica interna

= Espessamento progressivo da intima com células musculares
lisas(CML) e miofibroblastos / \*CML na média

Varicella zoster virus vasculopathy: Analysis of virus-infected arteries. M.A. Nagel, Neurology 77-2011



2.2) PATOGENIA DA INFECAO VASCULAR

3. Infecdo da parede arterial > Recrutamento de céls inflamatdrias
- Remodelacdo vascular = Lesdo parenquimatosa

- -
- " a »
-

"3 47 ‘=_W & .o «el%  Virios graus de envolvimento vascular

s ‘ A v Arterite necrosante
o T = S s o VY Inflamacdo vascular crénica:
| . \ ‘:n‘:‘.‘ '“u"'*'-‘ 1. Células gigantes multinucleadas
- o’ & > \' - c‘.
— - - 2. Corpos de inclusao Cowdry tipo A
g -
W e
' ’ - ~-3%
" Q; - \ Grandes vasos Pequenos vasos
) -
) e = Enfartes isquémicos | = Pequenos focos isquémicos
’ e hemorragicos = Necrose vs desmielinizagdo
% - % e ) = Juncdo SB-SC
., " - Q’ .
e = 25,u*

Varicella zoster virus vasculopathy: Analysis of virus-infected arteries. M.A. Nagel, Neurology 77-2011
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2.3) APRESENTACAO CLINICA

37% Peguenas artérias > UNIEOCAL

13% Grandes artérias » MULTIFOCAL

Caracteristicas clinicas comuns

= Cefaleias
= Alteracoes do estado mental

= Sinais focais - Afasia, hemiandpsia,
hemiplegia, hemi-hipostesia, ataxia

= Perda de visao monocular

*The varicella zoster virus vasculopathies. Clinical, CSF, imaging, and virologic features. Nagel MA, Neurology 2008 70



2.3) APRESENTACAO CLINICA

Caracteristicas clinicas menos frequentes

= Vasculopatia multifocal com arterite temporal

Meurology. 2013 May 28;50(22)2017-21. doi: 10.1212/WNL.0b013e318294b0477. Epub 2013 May 1.

Multifocal VZV vasculopathy with temporal artery infection mimics giant cell arteritis.
Nagel MA', Bennett JL, Khmeleva N, Choe A, Rempel A, Boyer PJ, Gilden D.

$

Bidpsias de AT negativas, em doentes com
suspeita de arterite de células gigantes
(clinica+ lab.):

v' 21%(5/21) Ag VZV+ na parede arterial




2.3) APRESENTACAO CLINICA

Caracteristicas clinicas menos frequentes

= Vasculopatia multifocal com arterite temporal

= Aneurisma, HSA e hemorragia intracerebral

= Neuropatias cranianas . _
Mielopatia VZV

v" (Mielite pds infeciosa)
v' Invasdo do parénquima — mielite
= Ectasia e disse¢do arterial v Vasculopatia — enfarte medular

= Vasculopatia extracraniana

= Enfarte medular

= Trombose de seio venoso

= Doenca arterial periférica







2.4) APRESENTACAO IMAGIOLOGICA

Alteracdes na MAIORIA dos casos

= Lesdes tanto da SC como da SB e particularmente da juncao entre SC e SB

Maioria sdao isquémicas; hemorragicas também podem existir

Algumas captam contraste

1Varicella zoster virus vasculopathies: diverse clinical manifestations, laboratory features, pathogenesis, and treatment. Don Gilden, Lancet N 2009
2Multifocal Varicella-Zoster Virus Vasculopathy without rash. Russman A. Arch Neurol 2003



2.4) APRESENTACAO IMAGIOLOGICA

Angiografia negativa
NAO exclui o diagndstico
70% positivas?!

1 = Constricao segmentar
= Dilatacdao pos-estendtica

1Varicella zoster virus vasculopathies: diverse clinical manifestations, laboratory features, pathogenesis, and treatment. Don Gilden, Lancet N 2009
2The varicella zoster virus vasculopathies. Clinical, CSF, imaging, and virologic features. Nagel MA, Neurology 2008 70






2.5) LCR E CONFIRMACAO VIROLOGICA

Anomalias no LCR sao comuns

= 2/3 Pleocitose moderada (<100 céls)
= Predominio mononucleares
= Eritrocitos

___________________________________________

= [Proteinas] normalmente - v Suspeita clinica de
vasculopatia a VZV
= Glicose normal | + |
' v/ 21 lesdes caracteristicas
= Bandas oligoclonais — IgG anti-VZV . emRMouTC '

___________________________________________

Confirmacao virologica




2.5) LCR E CONFIRMACAO VIROLOGICA

30 doentes * DNA VzV IgG anti-VZV
Sensibilidade 30% 93.3%
[ |
* 14d apos ;.
oo b l1ed 70d [142d 500d Curso clinico prolongado
PCRVZV + + /‘ = Exantema —inicio dos sintomas neuroldgicos: 1 dia a
1gG antivzV + o+ 2,5 anos (média 4.1m)

= |nicio dos sintomas neuroldgicos — analise
viroldgica: 1 dia a 2 anos (média 4.2m)

Sintese de I1gG anti-VZV intratecal?

= Q Albumina LCR/SORO

fo . Q spec lgG VZV LCR/SORO
u = =
Indice de anticorpos Q186 12G total LCR/SORO

= Qspec/ Qalb

* The varicella zoster virus vasculopathies. Clinical, CSF, imaging, and virologic features. Nagel MA, Neurology 2008 70






2.6) TRATAMENTO

v/ ACICLOVIR iv 10-15 mg/Kg 3x/dia, durante um minimo de 14 dias
+
v PREDNISOLONA oral 1 mg/Kg/dia, durante 5 dias

-+

Doentes que continuam a ter sintomas neuroldgicos apods terapéutica iv
com aciclovir (maioria HIV+, DM):

v VALACICLOVIR oral 1 g 3x/dia, durante mais 1-2 meses

Doentes tratados com: @ * Melhoraram ou estabilizaram
ACICLOVIR 66%

AcICcLOVIR + CORTICOIDE 75%

* The varicella zoster virus vasculopathies. Clinical, CSF, imaging, and virologic features. Nagel MA, Neurology 2008 70



3. CONCLUSOES




3. CONCLUSOES

= Qcorre tanto em imunodeprimidos como em imunocompetentes

= Espectro clinico cada vez mais amplo:
* Manifesta¢Oes isquémicas (AIT) e hemorragicas; Pode mimetizar A.Céls Gigantes.

e D.aguda e evolucao prolongada

* Multifocal, incluindo doenca de pequenas artérias

Critérios mais consistentes suportando o Nem sempre estao presentes:
diagnostico: " Exantema (37%)
= Lesdes isqguémicas na RM (juncgdo SB-SC) = Pleocitose (1/3)

" 1gG antiVZV no LCR (ou DNA VZV) = Alteracdes angiograficas (30%)

C S

aso Clinico
Pesquisa de I1gG anti-VZV no LCR se défice neuroldgico progressivo com lesdoes RM
isquémia/desmielinizagdo = otimizacdo do diagndstico de doenca com
tratamento etioldgico especifico
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Critérios de Diagnostico de Vasculopatia do SNC aVZV- PR

J Meurol Sci. 2014 Mar 15;,338(1-2):34-8. doi: 10.1016/.jns. 2014.01.005. Epub 2014 Jan 14.
Varicella-zoster virus vasculopathy. A review description of a new case with multifocal brain hemorrhage.

Gonzilez-Sudrez |', Fuentes-Gimeno B', Ruiz-Ares G, Martinez-Sanchez P1, Diez-Tejedor E2.

=) Author information

1Department of Meurology, Stroke Center, Neurosciences Area of [diPAZ Health Research Institute, La Paz University Hospital, Madrid Autonoma

University, Spain.
“Department of Neurology, Stroke Center, Neurosciences Area of [diPAZ Health Research Institute, La Paz University Hospital, Madrid Autonoma

University, Spain. Electronic address: exuperio_diez@salud madrid_org.

Critérios de diagndstico

A: Sintomas neuroldgicos compativeis com AVC isquémico ou hemorragico

B: Exame de imagem demonstrando lesao isquémica ou hemorragica encefalica
C: Exantema (especialmente se distribuicao oftalmica)

D: Estudo angiografico revelando vasculopatia

E: Demonstracdo de infe¢cao VZV: PCV VZV no LCR; sintese intratecal de IgM ou IgG
anti-VZV; ou Ag VZV em bidpsia de parénquima ou vasos encefalicos

Categorias diagndsticas

Vasculopatia a VZV possivel: A+ B + C?
Vasculopatia a VZV provavel: A+B £ C*+D
Vasculopatia a VZV definitiva: A+B £+ C*+D+E

aC (exantema) pode nao estar presente



Diagnostico diferencial EM

-::"\*:i; i;" -— \

Doencas desmielinizantes do SNC idiopaticas

ADEM, doencas do espectro da neuromielite dptica

Infecdes crdnicas

Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Brucella melitensis, Mycoplasma pneumoniae,

Rickettsia conorii, Leptospira serovars, D.Whipple, HIV, HTLV 1 e 2, HHV 6, HVC, Virus JC (PML)

Doencas auto-imunes sistémicas

LES, Sindromes anticorpos anti-fosfolipidos, Sindrome de Sjogren, Doenca de Behget, Doenca

celiaca, Sarcoidose

Doencas hereditarias

Adrenoleucodistrofia / XALD, Leucodistrofia metacromatica, Leucodistrofia com alongamento

do factor 22, Leucodistrofia laminina B, Doenca de Fabry, Xantomatose cerebrotendinosa,
Lipofuscinose ceroide neuronal, Doenca de Alexander, Gangliosidose GM2, Doenca de Kabbre;

Doencgas mitocondriais; CADASIL ; Doenca de Wilson

Nutricional Doencgas malignas

Déf vitamina B12 Linfoma primario do SNC; Sindromes paraneoplasicos




Ann Neurol. 2011 Feb88(2):252-302. doi: 10.1002/ana. 223455.

Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria.

Polman CH', Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, Fujihara K, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L, Lublin FD, Montalban X, ©'Connor P,

Sandberg-Wollheim M, Thompson Ad, Waubant E, Weinshenker B, Wolinsky 1S,

In appl}fing the McDonald Criteria, it remains 1m-

perative that alternative diagnoses are considered and
excluded. Differential diagnusis in MS has been the sub-

TABLE 1: 2010 McDonald MRI Criteria for
Demeonstration of DIS

DIS Can Be Demonstrated by >1 T2 Lesion™ in at
Least 2 of 4 Areas of the CNS:

Periventricular
Juxtacortical

Infratentorial

Spinal cord®

Based on Swanton et al 2006, 2007.%7

*Gadolinium enhancement of lesions is not required for
DIS.

“If a subject has a brainstem or spinal cord syndrome, the
symptomatic lesions are excluded from the Criteria and do
not contribute to lesion count.

MRI = magnetic resonance imaging; DIS = lesion dissemi-
nation in space; CNS = central nervous system.

TABLE 2: 2010 McDonald MRI Criteria for
Demonstration of DIT

DIT Can Be Demonstrated by:

1. A new T2 and/or gadolinium-enhancing lesion(s)
on follow-up MRI, with reference to a baseline scan,
irrespective of the timing of the baseline MRI

2. Simultaneous presence of asymptomatic
gadolinium-enhancing and nonenhancing
lesions at any time

Based on Montalban et al 2010.24

MRI = magnetic resonance imaging; DIT = lesion dissemi-
nation in time.



Ann Newrol 2011 Feb88(2): 252-302. doi: 10.1002/ana. 22365,

Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria.
Polman CH', Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, Fujihara K, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L, Lublin FD, Montalban X, ©'Connor P,

Sandberg-Wollheim M, Thompson Ad, Waubant E, Weinshenker B, Wolinsky 1S,

70% ; e
Relapsing-remitting

- » Secondary progressive — - -
TABLE 3: 2010 McDonald Criteria for Diagnosis of

MS in Disease with Progression from Onset

PPMS May Be Diagnosed in Subjects With:

1. One year of disease progression (retrospectively
or prospectively determined)

2. Plus 2 of the 3 following criteria™

10% Benign relapsing-remitting A. Evidence for DIS in the brain based on >1 T2"
lesions in at least 1 area characteristic for MS
(periventricular, juxtacortical, or infratentorial)

B. Evidence for DIS in the spinal cord based
on >2 T2 lesions in the cord

C. Positve CSF (isoelectric focusing evidence of
oligoclonal bands and/or elevated IgG index)

*If a subject has a brainstem or spinal cord syndrome, all
symptomatic lesions are excluded from the Criteria.
bGadolinium enhancement of lesions is not required.

MS = multiple sclerosis; PPMS = primary progressive MS;
DIS = lesion dissemination in space; CSF = cerebrospinal
fluid; IgG = immunoglobulin G.

20% : ;
Primary progressive

Figure 1 The natural history of the three types of multiple sclerosis. Horizontal axis is
time passina. vertical axis is “disability”.



2.2) PATOGENIA DA INFECAO VASCULAR

3. Infecao da parede arterial 2 Recrutamento de céls inflamatodrias
- Remodeling vascular = Lesdo parenquimatosa

Arteries Stain Antibody
Normal
Estadio precoce (3d)
= Ag VZV e leucdcitos
— (CD45) na
Early ,s
vzv adventicia
vasc
=) ! _
_7 Estadio tardio (10m)
Late = Ag VZV na média
\V7aY, , .
vasc = Leucocitos na

intima (>adventicia)

Varicella zoster virus vasculopathy: Immune characteristics of virus-infected arteries. Maria A Nagel. Neurology 2013



2.6) TRATAMENTO

v Doente com histdria recente de varicela ou zona , com AIT ou AVC isquémico
+
v" Les®es vasculares na RMN (particularmente na junc3o SB-SC)

= LCR com pleocitose com predominio de mondcitos, incluindo eritrdcitos

= Angiografia com estenoses focais e dilatacdes pds-estenodticas

|

Diagndstico fortemente suspeito
Iniciar tratamento enquanto se aguarda a confirmacao virologica




