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1. CASO CLÍNICO 



1. CASO CLÍNICO 

♂ 56a, caucasiano, natural de Luanda, residente em S. Tomé 

 Malária (1996 e 2010) 

 Hepatite viral (?) aos 12 anos 

 Hernioplastia inguinal 2000 

 Sem hábitos tabágicos, 
etanólicos ou terapêutica 
habitual 

 Sem história de varicela ou 
zona 

Antecedentes pessoais 
Antecedentes familiares 

 Esposa – história sugestiva 
de episódios recorrentes 
de Zona (desde 1997) 

a. 
b. 



Diplopia binocular horizontal 

 Instalação ao acordar 

 “não conseguia mexer o OD para fora” sic 

 Duração 1 mês 
 

1997 

9/2013 

40a 

História da Doença Atual c. 
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1997 

9/2013 

Diplopia 

2006 Dor face anterior da coxa (1/3 inf) 
Cansaço precoce do MIE na marcha 

 Alívio parcial com ibuprofeno (?) 

 Agravamento lento e progressivo 

 Marcha com apoio bilateral 
 

História da Doença Atual c. 
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1997 

9/2013 

Diplopia 

2006 

Parésia facial direita 

 Envolvimento dos andares superior e 
inferior da face 

 Infecção respiratória alta + dor retro-
auricular 

 Regressão total em 3 semanas 
(fisioterapia e corticoterapia)  

 

FM MIE 
progressiva 

2008 

História da Doença Atual c. 
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1997 

HDA – Seguimento médico prévio: RM c. 

Diplopia 

2006 

9/2013 

P. facial 

FM MIE 
progressiva 

2008 

1997 Axial T2 Axial T2 

1998 
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HDA – Seguimento médico prévio: RM c. 

Diplopia 

P. facial 

FM MIE 
progressiva 

Axial T2 

2006 

2001 

1997 

9/2013 

2008 
Axial T2 Axial T2 
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HDA – Seguimento médico prévio: RM c. 

Diplopia 

P. facial 

FM MIE 
progressiva 

1997 

9/2013 

2006 

2008 

2010 

2012 

2007 

Sag T2 

Sag T2 
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Diplopia 

P. facial 

FM MIE 
progressiva 

HDA – Seguimento médico prévio 

Hipótese diagnóstica e tratamento 

c. 

Doença desmielinizante primária? 

 Angioplastia com balão de ambas as veias jugulares 
internas (“insuficiência venosa crónica crânio-cervical”) 

 Injeção de medula óssea autóloga iv + 
no espaço subaracnoideu 

1997 

9/2013 

2006 

2008 

2010 

2012 
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Exame Objetivo d. 9/2013 

+++ 

MS 

 Hiperreflexia miotática 

MI 

 Paraparésia espástica assimétrica (↑esquerda) 

 Hiperreflexia miotatica 

 
MID MIE 

Coxa 
Abdução 5- 4+ 

Flexão 4+ 4- 

Perna 
Extensão 5 4- 

Flexão 5- 3+ 

Pé 
Extensão 5 2 

Flexão 5 4 

 Hipostesia vibratória maleolar e rotuliana MIE 

+++ 
+++ 

+++ +++ 
+++ 

+++ +++ 

+++ +++ 
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Exame Objetivo d. 9/2013 

 Marcha 

espástica com 

circundução e 

inversão dos 

pés, mais 

acentuadas à 

esquerda 
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9/2013 Exames complementares de diagnóstico – RM-CE e. 

Ax. T2 

Sag. FLAIR  

Cor. FLAIR  Cor. FLAIR  

Cor. FLAIR  Cor. FLAIR  



Sag T2 Sag T2 

9/2013 Exames complementares de diagnóstico – RM medular e. 

Ax. T2 

Ax. T2 



9/2013 

A.Gerais sem alt significativas 

Hb 13.2, GB 7700, plaq 230.000; VS 22, PCR 0.44 
Ionograma, perfil hepático, renal e lipídico, urina II normais 
Proteínas totais 6.23, albumina 3.63, ácido fólico 6.41, Vit B12 311 

Doenças 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 

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

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

Exames complementares de diagnóstico e. 

 Análises 
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Exames complementares de diagnóstico e. 9/2013 

 Análises – LCR 

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

IgG anti-VZV 118 U 
Índice LCR/soro 2.80 

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

Ex cultural negativo 

Bandas oligoclonais IgG 
presentes 

Índice de Tibbling 0.7 
Coeficiente da albumina 

normal 
IgG, IgA, IgM normais  

 Potenciais evocados visuais e auditivos – normais  

 EMG – “redução da ativação voluntária dos músculos tibial anterior e 
gémeo interno do lado esquerdo (défice motor piramidal?)” 
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Impressão diagnóstica f. 9/2013 

Tratamento g. 

 Aciclovir IV 750mg tid durante 14 dias 

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

Vasculopatia do SNC a vírus Varicella zoster 

 Evolução prolongada 

 Multifocal e com envolvimento de pequenos vasos 

 Lesões focais encefálicas 

 Mielopatia – lesões isquémicas +/- infeção parenquimatosa 

 Neuropatia(s) craniana (isquémica) versus lesões tronco cerebral 

 Valaciclovir 1g tid – 2 meses 

10/2013 
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Evolução h. 

1. CASO CLÍNICO 

 ↓FM MIE residual (G5-/5, excepto extensão do pé G4+/5) 

 Melhoria da qualidade de marcha 

Alta hospitalar 



Evolução h. 

8 meses 

 Estável 

1. CASO CLÍNICO 

 ↓FM MIE residual (G5-/5, excepto extensão do pé G4+/5) 

 Melhoria da qualidade de marcha 

Alta hospitalar 



2. REVISÃO TEÓRICA: 
Vasculopatias do SNC a vírus Varicella zoster 

1. Introdução 

2. Patogenia da infeção vascular por VZV 

3. Apresentação clínica 

4. Apresentação imagiológica 

5. LCR e  confirmação virológica 

6. Tratamento 



2.1 INTRODUÇÃO 

Revisão Teórica: VASCULOPATIAS DO SNC POR VÍRUS VARICELLA ZOSTER 



2.1) INTRODUÇÃO 

VZV – vírus DNA 
Família α-Herpesviridae 

Latência 
Neurónios ganglionares 

ZOSTER SINE 
HERPETE 

Infeção primária 

VARICELA 

ZONA 

NEVRALGIA PÓS-
HERPÉTICA 

VASCULOPATIA 
MENINGO-

ENCEFALITE / 
CEREBELITE 

MIELOPATIA D. OFTALMOLÓGICA 

Reativação 

Complicações Neurológicas 

Encéfalo – Meningo-encefalite 
Artérias - Vasculopatia 

Medula – Mielite 
Artérias – Enfarte medular 

Disseminação 
periférica: Herpes 

zoster 

Reativação nos neurónios 
gangliónicos 

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



2.1) INTRODUÇÃO 

1ºs casos descritos há ~50 anos 

 Arteriopatia pós herpes zoster oftálmico 
com hemiparésia contralateral 

Angeíte granulomatosa, 
vasculite/encefalite a VZV 

 IMUNOCOMPETENTES e IMUNODEPRIMIDOS 

 Após zona, varicela ou na ausência de exantema (37%) 

 

 Incidência em adultos  difícil de estimar 

 ↑risco AVC após Zona: ↑127% nos primeiras 2S, ↑17% 2S-1A, 5% >1ª *  

 Crianças: 31% de todos os AVC 

VASCULOPATIA 

Últimas décadas 

↑ casos descritos – ↑ ESPECTRO CLÍNICO 

 D. Aguda vs prolongada 

 Isquémia (AVC e AIT) vs hemorragia 

 Grandes vs pequenos vasos 

 

* The short- and long-term risk of stroke after herpes zoster – a nationwide population-based cohort study. Sreenisavan N. PLoS One 2013 



2.2 PATOGENIA DA INFEÇÃO VASCULAR 

Revisão Teórica: VASCULOPATIAS DO SNC POR VÍRUS VARICELLA ZOSTER 



2.2) PATOGENIA DA INFEÇÃO VASCULAR 

Normal 4 S 45 S 48 S 

VZV 
adventícia 

VZV 
média 

VZV íntima 
hiperplásica 

 Transmissão Neuronal Retrógrada 

 Aferentes do gânglio de Gasser  art. da circulação anterior 

 Aferentes dos gânglios das raízes dorsais cervicais  art. da circulação posterior 

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

1. Reativação VZV nos neurónios ganglionares 

2. Transporte até à parede arterial 



2.2) PATOGENIA DA INFEÇÃO VASCULAR 

H&E 

VVG CD31 

α-SMA 

 Disrupção da  lâmina elástica interna 

 Espessamento progressivo da íntima 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 

3. Infeção da parede arterial  Recrutamento de céls inflamatórias 
 Remodelação vascular  Lesão parenquimatosa 



2.2) PATOGENIA DA INFEÇÃO VASCULAR 

Vários graus de envolvimento vascular 

 Arterite necrosante 

 Inflamação vascular crónica: 

1. Células gigantes multinucleadas 

2. Corpos de inclusão Cowdry tipo A 

Grandes vasos Pequenos vasos 

 Enfartes isquémicos 
e hemorrágicos 

 Junção SB-SC 

 Pequenos focos isquémicos 

 Necrose vs desmielinização 

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

3. Infeção da parede arterial  Recrutamento de céls inflamatórias 
 Remodelação vascular  Lesão parenquimatosa 



2.3 APRESENTAÇÃO CLÍNICA 
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2.3) APRESENTAÇÃO CLÍNICA 

  

  

Pequenas e grandes 
artérias 

Pequenas artérias 

Grandes artérias 

50%   

37% 

13% 

* 

 Cefaleias 

 Alterações do estado mental 

 Sinais focais - Afasia, hemianópsia, 
hemiplegia, hemi-hipostesia, ataxia 

 Perda de visão monocular 

Características clínicas comuns 

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

 UNIFOCAL 

 MULTIFOCAL 



2.3) APRESENTAÇÃO CLÍNICA 

 Vasculopatia multifocal com arterite temporal 

Características clínicas menos frequentes 

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

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



2.3) APRESENTAÇÃO CLÍNICA 

 Vasculopatia multifocal com arterite temporal 

Características clínicas menos frequentes 

 Aneurisma, HSA e hemorragia intracerebral 

 Neuropatias cranianas 

 Enfarte medular 
Mielopatia VZV 

 (Mielite pós infeciosa) 

 Invasão do parênquima – mielite 

 Vasculopatia – enfarte medular  Ectasia e disseção arterial 

 Vasculopatia extracraniana  

 Trombose de seio venoso 

 Doença arterial periférica 



2.4 APRESENTAÇÃO IMAGIOLÓGICA 

Revisão Teórica: VASCULOPATIAS DO SNC POR VÍRUS VARICELLA ZOSTER 



2.4) APRESENTAÇÃO IMAGIOLÓGICA 

 Lesões tanto da SC como da SB e particularmente da junção entre SC e SB 

 Maioria são isquémicas; hemorrágicas também podem existir 

 Algumas captam contraste 

Alterações na MAIORIA dos casos 

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 

1 2 2 



2.4) APRESENTAÇÃO IMAGIOLÓGICA 

 Constrição segmentar 

 Dilatação pós-estenótica 

Angiografia negativa 
NÃO exclui o diagnóstico 

70% positivas1 

1 

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 



2.5 LCR E CONFIRMAÇÃO VIROLÓGICA 

Revisão Teórica: VASCULOPATIAS DO SNC POR VÍRUS VARICELLA ZOSTER 



Confirmação virológica 

2.5) LCR E CONFIRMAÇÃO VIROLÓGICA 

 2/3 Pleocitose moderada (<100 céls) 

 Predomínio mononucleares 

 Eritrócitos 

 [Proteínas] normalmente ↑ 

 Glicose normal 

 Bandas oligoclonais – IgG anti-VZV 

Anomalias no LCR são comuns 

 Suspeita clínica de 
vasculopatia a VZV 

+ 
 ≥ 1 lesões características 

em RM ou TC 



2.5) LCR E CONFIRMAÇÃO VIROLÓGICA 

30 doentes * DNA VZV IgG anti-VZV 

Sensibilidade 30% 93.3% 

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

1ºd 7ºd 14ºd 50ºd 

PCR VZV + + 

IgG antiVZV + + 

Curso clínico prolongado 

 Exantema – início dos sintomas neurológicos: 1 dia a 
2,5 anos (média 4.1m) 

 Início dos sintomas neurológicos –  análise 
virológica: 1 dia a 2 anos (média 4.2m) 

Síntese de IgG anti-VZV intratecal? 

 Q Albumina LCR/SORO 

 Índice de anticorpos   =  = 

 Qspec / Qalb 

IgG VZV LCR/SORO 
IgG total LCR/SORO 

Q spec 
Q IgG 

* 14d após 
início dos Sx 



2.6 TRATAMENTO 

Revisão Teórica: VASCULOPATIAS DO SNC POR VÍRUS VARICELLA ZOSTER 



 ACICLOVIR iv 10-15 mg/Kg 3x/dia, durante um mínimo de 14 dias 

+ 
 PREDNISOLONA oral 1 mg/Kg/dia, durante 5 dias 

+ 

Doentes que continuam a ter sintomas neurológicos após terapêutica iv 
com aciclovir (maioria HIV+, DM): 

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

Doentes tratados com: * Melhoraram ou estabilizaram 

ACICLOVIR 66% 

ACICLOVIR + CORTICÓIDE 75% 

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

2.6) TRATAMENTO 



3. CONCLUSÕES 



 Espectro clínico cada vez mais amplo: 

• Manifestações isquémicas (AIT) e hemorrágicas; Pode mimetizar A.Céls Gigantes. 

• D. aguda  e evolução prolongada 

• Multifocal, incluindo doença de pequenas artérias 

 Ocorre tanto em imunodeprimidos como em imunocompetentes 

Critérios mais consistentes suportando o 
diagnóstico: 

 Lesões isquémicas na RM (junção SB-SC) 

 IgG antiVZV no LCR (ou DNA VZV) 

Nem sempre estão presentes: 

 Exantema (37%) 

 Pleocitose (1/3) 

 Alterações angiográficas (30%) 

Pesquisa de IgG anti-VZV no LCR se défice neurológico progressivo com lesões RM 
isquémia/desmielinização  otimização do diagnóstico de doença com 

tratamento etiológico específico 

3. CONCLUSÕES 

Caso Clínico 
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Critérios de Diagnóstico de Vasculopatia do SNC a VZV- PROPOSTA 

Critérios de diagnóstico 

A: Sintomas neurológicos compatíveis com AVC isquémico ou hemorrágico 

B: Exame de imagem demonstrando lesão isquémica ou hemorrágica encefálica 

C: Exantema (especialmente se distribuição oftálmica) 

D: Estudo angiográfico revelando vasculopatia 

E: Demonstração de infeção VZV: PCV VZV no LCR; síntese intratecal de IgM ou IgG 
anti-VZV; ou Ag VZV em biópsia de parênquima ou vasos encefálicos 

Categorias diagnósticas 

Vasculopatia a VZV possível: A + B  ± Ca 

Vasculopatia a VZV  provável: A + B  ± Ca+ D 

Vasculopatia a VZV  definitiva:  A + B  ± Ca+ D + E 

aC (exantema) pode não estar presente 



Diagnóstico diferencial EM 

Doenças desmielinizantes do SNC idiopáticas 

ADEM, doenças do espectro da neuromielite óptica 

Infeções crónicas 

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

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

Doenças auto-imunes sistémicas 

LES, Síndromes anticorpos anti-fosfolípidos, Síndrome de Sjogren, Doença de Behçet, Doença 

celíaca, Sarcoidose 

Doenças hereditárias 

Adrenoleucodistrofia / XALD, Leucodistrofia metacromática, Leucodistrofia com alongamento 

do factor 2ª, Leucodistrofia laminina B, Doença de Fabry, Xantomatose cerebrotendinosa, 

Lipofuscinose ceroide neuronal, Doença de Alexander, Gangliosidose GM2, Doença de Kabbre; 

Doenças mitocondriais; CADASIL ; Doença de Wilson 

Nutricional Doenças malignas 

Déf vitamina B12 Linfoma primário do SNC; Síndromes paraneoplásicos 



EM 



EM 



2.2) PATOGENIA DA INFEÇÃO VASCULAR 

Estadio precoce (3d) 

 Ag VZV e leucócitos 
(CD45) na 
adventícia 

 

Estadio tardio (10m) 

 Ag VZV na média 

 Leucócitos na 
íntima (>adventícia) 

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

3. Infeção da parede arterial  Recrutamento de céls inflamatórias 
 Remodeling vascular  Lesão parenquimatosa 



2.6) TRATAMENTO 

 Doente com história recente de varicela ou zona , com AIT ou AVC isquémico 

+ 

 Lesões vasculares na RMN (particularmente na junção SB-SC) 

 LCR com pleocitose  com predomínio  de monócitos, incluindo eritrócitos  

 Angiografia com estenoses focais e dilatações  pós-estenóticas 

Diagnóstico fortemente suspeito 
Iniciar tratamento enquanto se aguarda a confirmação virológica 


