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Resumo

OLIVEIRA, Rodger Pablo Silva de. Complicagdes bucais do Herpes Z4ster. 2019.
64 p. Trabalho de Concluséo de Curso em Odontologia — Graduacao em
Odontologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2019.

O presente trabalho € um estudo secundario e retrospectivo sobre complicacbes
bucais do herpes zéster e seu objetivo principal € identificar esses agravos definindo
populacdo afetada, etiopatogénese, terapéutica, prognostico e prevencdo. Atraves
da pesquisa nas bases de dados eletrbnicos: BVS-Bireme, PubMed-MEDLINE,
SciELO-LILACS, DOAJ, JIAOMR, 1JDR, ISI/Web of Science, Redalyc, Science Direct
e Google Académico foi obtido 56 artigos contendo 68 relatos de casos, 1 estudo
multicéntrico de 10 anos com 30 pacientes imunocomprometidos, 1 revisdo com 11
relatos de casos com necrose 0ssea alveolar e 176 artigos complementares. Os
resultados apontam néo haver predilecdo por sexo, a maioria dos pacientes afetados
possui idade superior a 40 anos dentro da faixa etaria pesquisada entre 12 a 86
anos. As complicacdes bucais sdo ulceracdes, odontalgia, lesdes periapicais,
reabsorcBes dentarias, desvitalizacdo pulpar, osteonecrose, esfoliacdo dentéria
espontanea e osteomielite de distribuicdo quase igual entre maxila e mandibula.
Existe o predominio da osteonecrose como complicacdo bucal mais prevalente. O
nervo trigémeo é afetado entre 18.5% a 22% do total de casos de HZ e, apesar da
evidéncia limitada para os ramos V2 e V3, estudos de patogénese contribuiram para
compreensao do mecanismo de patologia vascular e nervosa para complicacoes
bucais derivadas, demonstrando que a reativacdo ganglionar possibilita replicacdo
viral pelos nervos sensoriais para a face e pelas fibras sensoriais aferentes
disseminando transaxonalmente particulas virais na adventicia arterial em fase inicial
do Zéster e na tunica média e intima em fase posterior, devido a propagacédo
transmural, ocasionando isquemia, hemorragia vascular, oclusdo e perda da
contratilidade vascular. Os sintomas iniciais sdo inespecificos e o diagndstico
baseia-se na avaliacdo das manifestacdes clinicas. Os fatores precipitantes incluem
o tratamento sistémico imunodepressor ou imunossupressor, lesdes fisico-quimicas
por quimioterapia e radioterapia, doencas sistémicas, senilidade e estresse fisico ou
emocional. Como conduta a manutencdo dos sintomas, terapia néo cirargica
conservadora, exodontia, endodontia, intervencgdo cirdrgica precoce, desbridamento
cirirgico do tecido necrético conjuntamente ao acompanhamento periédico sao
relatados. A variabilidade encontrada na administragdo medicamentosa sugere nao
haver um padrdo estabelecido, no entanto, a terapéutica antiviral, prioritariamente
dentro de 72 horas apo0s o inicio da erupcdo cutanea, associado a conveniéncia da
prescricdo de corticosteroides na dor aguda e analgésicos e antidepressivos
triciclicos na dor cronica reduzem significativamente a duracdo da replicagdo viral,
gravidade da doenca, duracdo da dor atipica e aceleram o processo cicatricial.
Quanto ao prognéstico, todos pacientes acompanhados obtiveram resultados
positivos no prazo de 24 horas até duas semanas para casos menos complexos,



enquanto 3 semanas e até 1 ano para casos mais complexos. A vacinacao profilatica
contra o0 VVZ é a medida mais eficaz de prevencéo para diminuir a incidéncia de HZ
na populagdo da quinta e sexta década de vida apresentando eficacia acima de
85%, sendo recomendado a vacina recombinante de subunidade n&o viva contendo
glicoproteina E do VVZ em 2 doses. Conclui-se que € primordial ter conhecimento
sobre a relevancia clinica do HZ e as modalidades de tratamento e prevencéo
visando prevenir complicacdes bucais graves decorrentes do percurso da doenca.

Palavras-chave: herpes zoster; virus varicela-zéster; complicacfes bucais;
osteonecrose; vasculopatia.



Abstract

OLIVEIRA, Rodger Pablo Silva de. Oral manifestations of herpes zoster. 2019. 64
p. Final Work in Dentistry. Graduation in Dentistry. Federal University of Pelotas,
Pelotas, 2019.

The present work is a secondary and retrospective study about oral complications of
herpes zoster and its main objective is to identify these diseases defining the affected
population, etiopathogenesis, therapeutics, prognosis and prevention. Were obtained
from the electronic databases BVS-Bireme, PubMed-MEDLINE, SciELO-LILACS,
DOAJ, JIAOMR, IJDR, ISI/Web of Science, Redalyc, Science Direct and Google
Scholar; 56 articles containing 68 case reports, 10-year multicenter study with 30
immunocompromised patients, one review with 11 case reports of alveolar bone
necrosis and 176 complementary articles. The results indicate that there is no
predilection for sex, the majority of affected patients are over 40 years of age within
the age group studied between 12 and 86 years. The oral complications are
ulcerations, toothache, periapical lesions, dental resorptions, pulp devitalization,
osteonecrosis, dental exfoliation and osteomyelitis of almost equal distribution
between maxilla and mandible. There is a predominance of osteonecrosis as the
most prevalent oral complication, followed by dental exfoliation. Despite limited
evidence for branches V2 and V3 affected by varicella zoster virus, HZ pathogenesis
studies contribute to understand the mechanism of vascular and nerves pathology for
these oral complications that demonstrate that the neural ganglia reactivation in the
trigeminal enables the virus to replicate through the sensory nerves to the face and
the afferent sensory fibers, by transaxially disseminating viral particles into the
arterial adventitia in the early phase of the Zoster and into the mid and intimal tunica
in the posterior phase due to transmural propagation causing ischemia, vascular
hemorrhage, occlusion and loss of vascular contractility. The initial symptoms are
nonspecific and the diagnosis is based on the evaluation of the clinical
manifestations. Precipitating factors include immunosuppressive or
immunosuppressive systemic treatment, physical-chemical lesions by chemotherapy
and radiotherapy, systemic diseases, senility and physical or emotional stress.
Symptoms maintenance, conservative non-surgical therapy, dental extraction,
endodontics, early surgical intervention, surgical debridement of necrotic tissue
together with periodic monitoring are reported as conduct. The variability found in the
drug administration suggests there is no established standard, however, antiviral
therapy, primarily within 72 hours after the onset of skin rash associated with the
convenience of prescribing corticosteroids in acute pain and analgesics and tricyclic
antidepressants in chronic pain significantly reduce the duration of viral replication,
disease severity, duration of atypical pain and accelerate the healing process. As for
prognosis, all patients followed up had positive results within 24 hours to two weeks
for less complex cases, while three weeks and up to one year for more complex
cases. Prophylactic vaccination against VZV is the most effective prevention



measure to decrease the incidence of HZ in the fifth and sixth decade of life with
efficacy above 85% and 2-dose recombinant zoster vaccine, which is a nonlive,
subunit vaccine containing VZV glycoprotein E is recommended. It is concluded that
it is essential to have knowledge about the clinical relevance of HZ and the
modalities of treatment and prevention in order to prevent serious oral complications
resulting from the course of the disease.

Key-words: herpes-zoster; varicella-zoster virus; oral manifestations; buccal
complications; osteonecrosis; onj; vasculopaty.
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1 Introducéo

O virus de DNA alfa neurotrépico exclusivamente humano varicela-zoster
(VVZ) ou (HHV-3) da familia Herpesviridae € um organismo acelular com capacidade
de transmisséo por goticulas respiratérias ou contato com as lesdes da doenca e
facilidade de contagio em individuos sem exposicdo prévia ao virus. Ao infectar
células do trato respiratério e do epitélio conjuntivo relacionado tende a ser
transportado pela corrente sanguinea e pelo sistema linfatico. Na infeccdo primaria
apos um periodo de 7 a 14 dias de incubacao é induzida uma resposta imunoldgica
na forma aguda ocasionando um distarbio denominado varicela (catapora). Nessa
fase raramente a cavidade bucal é afetada e a forma clinica apresenta-se
prioritariamente de maneira cutdnea corporal abrangente, clinicamente evidente, a
partir do surgimento de vesiculas eritematosas que ulceram em crostas mdultiplas,
podendo acompanhar frequentemente debilidade febril, cefaleia e mal-estar na sua
ocorréncia. Posteriormente, com a regressao clinica de sua fase aguda, o virus entra
em laténcia nos neurGnios que residem no nervo craniano, na raiz dorsal e nos
ganglios autondmicos. Presume-se que particulas virais sejam preservadas em
estado latente em um ou mais ganglios dos nervos sensoriais, sejam espinhais
posteriores ou sensitivos cranianos. A medida que diminui a imunidade mediada por
células especificas do VVZ ou em momento de falha imunoldgica do hospedeiro
pode ocorrer sua reativacdo a partir de 1 ou mais ganglios e viajar perifericamente
produzindo um disturbio dermatoneurolégico denominada herpes-zoster (cobreiro),
de maior duracéo clinica que o disturbio inicial e com prevaléncia aumentada com o
avanco da idade. Com semelhancas clinicas com a Varicela, porém
patognomonicas, que clinicamente apresenta trés fases, prodrdmica, aguda e
cronica. Em fase aguda as reacdes inflamatdrias como ganglionites ativas podem
resultar em necrose neural e neuralgia grave. Conforme o VVZ acompanha o
percurso do nervo sensitivo afetado ou o trajeto de uma ou mais divisdes do nervo
trigémeo ou toracico sintomas prodrémicos de dor intensa, por vezes, descritos
como queimacédo, formigamento, incobmodo pontiagudo ou cortante unilateral
podendo se estender para a linha média conjuntamente as lesdes da pele que

recobrem a area sao identificados. Apenas 1 em 10 pacientes ndo apresentardo dor
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prodrbmica, no restante a dor ocorre prioritariamente antes da fase aguda de
erupcdo das lesBes cutaneas ou mucosas relacionada a um ou mais dermatomo
acometido, podendo acompanhar febre, mal-estar e cefaleia, normalmente 1 a 4 dias
antes do desenvolvimento das erupcdes. Pode haver auséncia de vesiculas e
erupcoes cutaneas, mas hiperestesia do nervo podendo acompanhar febre, cefaleia,
mialgia e linfadenopatia num padrdo denominado zoster sine herpete. A fase aguda
iniciara, por vezes, ho momento em que a area epitelial acometida desenvolver
vesiculas brancas, opacas, de 1 a 4 mm, localizadas e unilaterais, dispostas em uma
base eritematosa ndo ultrapassando a linha média tendendo no periodo de 3 a 4
dias a pustular e formar ulceragdes rasas, incidindo na formacao de crostas apés 7 a
10 dias. O exantema regride em 2 a 3 semanas em imunocompetentes e no
processo cicatricial podera ocorrer cicatriz hipopigmentada ou hiperpigmentada. A
imunidade individual do paciente influi diretamente no padrdo de alteracdes clinicas,
ou seja, 0s anticorpos circulantes contra a varicela predizem o grau da sindrome
clinica do zoster, podendo esta ocorrer apenas na forma localizada. Frequentemente
acontece apenas uma recidiva no percurso de vida e observa-se ampla variacédo de
acometimentos entre segunda e oitava década de vida, sendo as complicacbes
bucais relacionadas a reativacdo e replicacdo viral no percurso do nervo trigémeo,
porém raramente ocorrem problemas mais graves de ambito sistémico, como, por
exemplo, meningite e encefalite. (BORAKS, 2011; MARCUCCI, 2005; MORAIS;
SILVA, 2015; NAGEL; BUBAK, 2019; NEVILLE, 2016; SCULLY, 2009; TIDWELL et
al.,1999; TOMMASI, 2014).

Existem poucos trabalhos na area odontoldgica que demonstram as relacdes
existentes entre complicacdes bucais e herpes zoOster e que desta maneira nao
ampliam suficientemente a base de dados para suporte a atuacdo do odontélogo.
Nesse entender, as complicacdes bucais do HZ influenciam de maneira decisiva a
qualidade de vida do paciente acometido ao afetar a integralidade da saude da
pessoa. Nesse entendimento, o cirurgido-dentista, seja como clinico geral ou
especialista, tanto em nivel clinico, ambulatorial ou internacdo, deve possuir
parametros adequados para manutencdo da saude de pacientes acometidos por
alteracbes do quadro de normalidade bucal, colaborando e agregando com
protagonismo na area de saude. Deve exercer agbes que visem minimizar os efeitos
das complicacdes bucais baseando-se no diagnéstico e terapéutica adequada com

fins a possibilitar a melhora do paciente. Devido a isso, essas situacdes exigem do
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profissional de odontologia um nivel adequado de conhecimento para poder
promover saude bucal em niveis primarios, secundarios e terciarios, apesar de
existirem situacfes que exigem intervencdo simultdnea aos cuidados de outros
profissionais da area de saude (MORAIS; SILVA, 2015). A contribuicdo desta revisao
visa compilar estudos sobre o assunto, de maneira a propiciar informagao de suporte
ao clinico, mediante o adequado tratamento de dados disponibilizados. Tendo em
vista o estabelecido na literatura atual sobre o tema, pretende-se com o referido
trabalho caracterizar as complicacdes bucais relacionadas ao HZ e possibilitar
informagéo de fundamental importancia para atuacao do cirurgido-dentista, e, assim,
frente as especifidades dessa populacdo, melhorar a assisténcia de quadros
complicados. Em concordancia, como objetivo geral buscou-se identificar, através de
uma revisdo da literatura, as complicacfes bucais observadas e publicadas sobre
HZ, além disso, como objetivos especificos buscou-se definir sua etiopatogénese,
populacbes afetadas, como também, especificar a conduta/ terapéutica aplicada,
progndstico e prevencao frente as alteracdes clinicas presentes nos relatos de casos
clinicos e artigos relacionados publicados sobre o assunto, com fins de fornecer
informacdo de suporte ao clinico frente a raridade e manejo da situacdo

odontol6gica incomum.
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2 Metodologia

Trata-se de um estudo secundario e retrospectivo da literatura cientifica, com a
finalidade de identificar, reunir e avaliar criticamente as evidéncias disponiveis em
artigos originais a partir de fontes primarias e secundarias referente as complicacoes
bucais observadas em pacientes com herpes zoéster e, mediante isso, analisar e
sintetizar as informacdes obtidas, propondo estabelecer quais sao as complicagdes
bucais encontradas sobre o assunto, fornecer informagdo de suporte para o
cirurgido-dentista frente a raridade e manejo da situacdo clinica odontologica
incomum e identificar a conduta/ terapéutica aplicada nas alteracGes clinicas
odontoldgicas presentes. A pesquisa foi norteada por meio das seguintes perguntas
problema: Quais sdo as complicagbes bucais relacionadas ao herpes zéster (HZ)?
Qual a populacdo mais afetada pelas complicacdes bucais no herpes zoster? Qual a
conduta recomendada ou terapéutica aplicada ao paciente acometido por
manifestacbes bucais relacionadas ao HZ? Qual a relacdo entre reativagdo e
replicacdo do virus Varicela Zoéster (VVZ) e a etiopatogénese das complicactes
bucais no HZ? Qual o prognostico para complicacdes bucais no herpes zéster? E
possivel prevenir as complicacdes bucais relacionadas ao HZ? Nesse caso, devido
ao diferencial nos processos de indexacao nas bases de dados bibliograficas optou-
se pela busca por termos livres possiveis de relacionar a busca em torno do assunto
em estudo, utilizando-se descritores genéricos. A coleta, analise e selecdo do
conjunto inicial de artigos mais relevantes dentro dos termos pesquisados em bases
de dados bibliograficos — BVS-Bireme, PubMed-MEDLINE, SciELO-LILACS, DOAJ,
JIAOMR, 1JDR, ISI/Web of Science, Redalyc, Science Direct e Google Académico
possibilitou obter um conjunto de 7 palavras-chave/keywords com funcdo de
contribuir para a sele¢éo refinada de artigos referentes ao tema complicagoes bucais
e HZ. A identificacdo de sinbnimos para todos os termos associados as palavras-
chaves contribuiu para uma pesquisa mais abrangente estabelecendo a composicéo
do nucleo de partida deste estudo. Do montante primario se obteve a identificacéo
de outros referenciais bibliograficos adequados e aplicou-se o refinamento da
pesquisa com a combinacdo dos termos zoster, osteonecrosis, spontaneous tooth

exfoliation, bucal manifestations, oral complications, treatments, prevention, VZV e
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management, possibilitando focar no tema central da proposta. Como informacéao
adicional também foram pesquisadas fontes nacionais como o Ministério da Saude e
Portal CAPES. Dessa maneira, foram selecionados pela leitura exploratéria do
resumo/abstract e dos titulos relacionados a temética estudada, artigos escritos em
inglés, portugués e espanhol, publicados até 2019; incluindo aqueles disponiveis
online. Foram excluidos os artigos duplicados, que focavam em alteracbes faciais
como cicatrizes faciais, paralisia do nervo facial e Neuralgia pés-herpética associada
ao Zoster, artigos publicados em idiomas diferentes dos supracitados, para entao
proceder com os artigos que foram lidos integralmente. Foram incluidos na pesquisa
todos os relatos de casos clinicos originais indexados até 2019 e foram acrescidos
artigos sobre o HZ, livros-textos e outros artigos de interesse indexados em bases
de dados. Mediante essa estratégia para recuperacdo de um maior numero de
artigos publicados dentro dos critérios previamente estabelecidos pelo método
consolidou-se um conjunto final ampliado de obras alinhadas com a tematica do
trabalho. Esse referencial obtido foi incluido e categorizado em uma biblioteca Unica
no programa Documents (Readdlle inc., EUA) delimitando os principais itens de cada
artigo selecionado (autor, ano, pais de origem, tamanho de amostra e tipo de
estudo). Seus resultados foram avaliados para verificar a conformidade dos dados e
para sintese do conhecimento, procurando evitar possiveis equivocos. Ao final,
através da aplicacdo dos critérios de inclusdo foi possivel construir o presente
trabalho, a partir dos respectivos artigos completos obtidos em formato Portable

Document Format (.pdf).
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3 Resultados e Discussao

Os resultados deste trabalho foram embasados em publicagfes cientificas de
base de dados e periddicos das ciéncias da saude nas areas de odontologia e
medicina, conjuntamente, devido a necessidade de obter o maior ndmero de
publicacdes reportadas contendo alteragbes clinicas ocasionadas pelo HZ e
informagdes complementares no ambito da pesquisa. Analisando-se as publicagdes,
observou-se que os textos mais antigos indexados na base de dados referem-se ao
ano de 1955 e 1965; Houve um ciclo de producdo mais acentuado no periodo de
2009 a 2010 e 2012 a 2018. Os resultados provenientes do levantamento da
producdo por pais evidenciaram que se considerando paises com 2 ou mais
publicacdes a india destacou-se na producio cientifica, possuindo o maior numero
de relatos de casos clinicos publicados. Pelos critérios de inclusdo, foram
selecionados 56 artigos contendo relatos de casos clinicos, sendo 26 da india, 9 dos
EUA, 4 da Inglaterra e o restante de outros paises. Também foram selecionados 1
estudo multicéntrico de 10 anos, 1 revisdo com 11 relatos de casos com necrose
Ossea alveolar documentada na faixa etaria de 15 a 85 anos e 176 artigos
complementares sobre a tematica pesquisada. Mediante isso, o0s resultados da
analise do material pesquisado sdo apresentados no decorrer da discussao.

Nos 56 artigos contendo relatos de casos, identificou-se 68 pacientes de
ambos 0s sexos entre imunocomprometidos e imunocompetentes com complicagbes
bucais; sem diferenca estatistica significativa considerando essas definicdes. As
idades variaram de 12 a 86 anos, sendo que apenas 1 paciente era menor que 20
anos e a maioria dos individuos possuiam idade superior a 40 e inferior a 55 anos.
Destes, 40 pacientes mostraram predominio da osteonecrose como complicacéo
bucal, sendo a alteragdo incomum mais prevalente nos 68 pacientes investigados,
ou seja, 58,82% de frequéncia; enquanto 36 pacientes apresentaram esfoliacao
espontanea dos dentes (perda pontual de dentes apos herpes zoster). Considerando
gue um mesmo individuo pode apresentar mais de um tipo de alteracdo, vemos que
32 destes pacientes apresentaram essas duas alteragbes concomitantemente. Nos
artigos que foram investigados a odontalgia aparece em 12 pacientes; a osteomielite

em 5 e a reabsorcdo de canal em 5 dos 56 relatos de caso. Apenas 1 artigo relata
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necrose labial associado ao HZ. Devido a variabilidade do quadro clinico de acordo
com o recorte cronolégico da doenca, hd pacientes acometidos com manifestacfes
clinicas minimas, potencialmente iniciais, predominando as ulceracdes isoladamente
citadas em 6 pacientes, sendo 2 destes associados a complicacfes bucais mais
graves. Como constatado, devido ao acometimento na cavidade bucal devemos
considerar como caracteristica clinica essencial a presenca de alteracdo unilateral
sem atravessar a linha média, principalmente dor precedendo aparecimento de
vesiculas. Mediante andlise quanto ao progndstico, todos pacientes acompanhados
gue sofreram intervencéo e aplicacéo terapéutica obtiveram resultados positivos no
prazo de 24 horas, 3 dias, 7 dias e até duas semanas para casos menos complexos
a depender do percurso clinico, enquanto 3 semanas, 6 meses e até 1 ano para
casos mais complexos. Nesses 56 relatos de caso, foram encontrados importantes
achados associados com o VVZ, que tem sido sugerido como fator desencadeante
de complicacbes bucais no herpes zoster. Reafirmando o pesquisado, autores
destacam que, entre o aparecimento do exantema e a osteonecrose relacionada a
reativacdo do VVZ tem-se o intervalo entre 14 e 42 dias com média de 21 dias.
Independente do sexo a quinta década de vida é a mais afetada e ocorre uma
distribuicdo quase igual entre maxila e mandibula. Considerando que s&o
complicagBes bucais derivadas da reativacdo e replicacdo viral, € importante o
diagnéstico precoce visando neutralizar a progresséao viral e suas consequéncias no
ambito odontolégico (ARORA et al., 2015; ASHA et al.,, 2014; BADJATE, 2009;
BANDRAL et al.,, 2010; BANSAL et al., 2012; CARBONE et al., 2004; CHANDAK;
PANDILWAR, 2012; CHHIMWAL; SHRIVASTAVA; BHAVASAR, 2015; CLOAREC et
al., 2014; GABRIC et al., 2017; GARTY et al., 1985; GEETA et al., 2014; GHOLAMI
et al.,, 2016; GUPTA et al., 2015; GUPTA et al., 2016; GUTTIGANUR et al., 2013;
HASAN et al., 2012; JAIN; JAGADISH; MANJUNATH, 2010; KAMARTHI et al., 2009;
KASHINATH; SHEKAR, 2011; KAUR et al., 2016; KIM et al., 2012; LAMBADE et al.,
2011; MAHAJAN et al., 2013; MALOTH et al., 2015; MCCORMICK et al., 2016;
MEER et al., 2006; MENDIETA et al., 2005; MINTZ; ANAVI, 1992; MOSTOFI et al.,
1987; MUTO et al., 1990; ONEM et al., 2009; OWOTADE, 1999; PAQUIN et al.,
2017; PATEL et al., 2016; PATIL et al., 2013; 2015; PILLAI et al., 2006; POGREL,;
MILLER, 2003; RAI et al., 2016; RAMCHANDANI; MELLOR, 2005; 2007; RUDD et
al., 2014; SACHDEV et al.,, 2016; SCHWARTZ; KVORNING, 1982; SHARMA;
CHAUHAN, 2017; SHARMA et al., 2012; SIWAMOGSTHAM; KUANSUWAN;
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REICHART, 2006; SOLOMON et al., 1986; SOMMER et al., 2018; SONG; SEO;
LEE, 2015; TABRIZI et al., 2014; THAKUR, 2017; TIDWELL et al., 1999; TSAI et al.,
2017; WADHAWAN et al., 2015; WRIGHT et al., 1983; YADIRA, 2016; YAMAMOTO
et al., 2004).

O relato de caso publicado por Patel (2016) descreve um paciente que
desenvolveu radiolucéncias periapicais em todos os dentes envolvidos na
distribuicdo nervosa afetada e mediante técnicas moleculares e de cultura foi
confirmado a presenca de DNA do VVZ no sistema de canais radiculares na
auséncia de bactérias, podendo sugerir que o virus pode causar necrose pulpar
localizada e periodontite apical. Sabe-se que a replicacdo viral no nervo afetado
pode mimetizar dor de origem odontogénica, principalmente durante o estagio
prodrébmico da doenca e o falso diagndéstico de patologia pulpar pode ocasionar
terapéutica endoddntica radical desnecessaria, como em 3 casos relatados.

No relato de caso publicado por McCormick (2016) o paciente com necrose
labial extensa devido a vasculite herpética por reativacédo do VVZ recebeu prescricao
topica de aciclovir 5% 6 vezes ao dia, cloridrato de valaciclovir sistémico 500mg
durante 7 dias e analgésicos. Estendido por duas semanas terapia antiviral e 2
semanas depois cirurgia reconstrutiva do labio, com devida resolucdo do quadro
clinico. O autor destaca que quando as caracteristicas clinicas isoladamente nao
permitem determinar o diagnoéstico, pode ser necessario obter resultados
laboratoriais para as imunoglobulinas, sendo VVZ IgG normal <1.09, enquanto o
VVZ IgM normal <0.91. Além de que a reacdo em cadeia da DNA polimerase pode
identificar o tipo especifico de virus, podendo ainda a propria resposta do hospedeiro
a terapia antiviral confirmar a reativacdo viral como causa indutora da complicacdo
bucal.

No estudo transversal multicéntrico de 10 anos de Tabrizi (2014) realizado com
30 pacientes imunocomprometidos apresentando meédia de 52,6 anos com
osteomielite causada por herpes zo6ster, documentada radiograficamente e
histopatologicamente, foi verificado que o corpo da mandibula foi o local mais
afetado com periodo médio de internacdo para o manejo da osteomielite de 19,1
dias. O teste de PCR foi positivo para VVZ em 21 pacientes. Os achados
histopatol6gicos podem ser inespecificos revelando necrose 6ssea nao especifica,
tecido 0sseo ndo vital com reabsorcéo periférica circundada por tecido conjuntivo

reativo e o teste de PCR pode ndo ser positivo para todos os pacientes com
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osteomielite induzida por HZ. O desbridamento do osso mandibular foi realizada em
23 pacientes e 7 pacientes foram tratados apenas com medicacdo sem qualquer
cirurgia.

Jain, Jagadish e Manjunath (2010) em relato de caso de fratura patolégica da
mandibula relacionado ao herpes zOster disponibilizaram dados da literatura
cientifica sobre pacientes com infeccao VVZ associada a osteonecrose ou esfoliagéo
dos dentes. Sao 29 outros casos publicados entre 1955 e 2009 de necrose alveolar
pos-herpética e esfoliacdo espontanea dos dentes em pacientes de ambos 0s sexos
imunocomprometidos e imunocompetente na faixa etaria de 6 a 86 anos. Além disso,
referenciaram a revisdo dos 11 relatos de casos com necrose Ossea alveolar
documentada na faixa etaria de 15 a 85 anos publicado por Wright et al. em 1983.

Nesse contexto, argumentaram que mediante esses dados disponiveis ndo é
possivel determinar em que medida doencas sistémicas podem contribuir para a
gravidade de complicagbes relacionadas ao VVZ, pois em alguns pacientes nao
estavam presentes alteracfes sistémicas e as complicacbes bucais foram
semelhantes a imunocomprometidos. Além disso, parece nao haver predilecdo por
sexo, mas haver leve predilecdo pela mandibula, mais dentes perdidos na
mandibula e em 5 casos todos os 7 dentes do quadrante afetado foram perdidos.
Gholami (2016) cita o trabalho de Jain, Manjunath e Jagadish (2010) relatando que 8
pacientes tinham idade inferior a 40 anos e 22 acima de 40 anos. Assim como
revisto por Schwartz e Kvorning (1982) onde a distribuicdo por sexo e idade entre 10
casos estavam de acordo com a literatura sobre o herpes zéster.

Em relato de caso publicado por Mintz e Anavi (1992) e referenciado por Jain,
Jagadish e Manjunath (2010) é registrado intervalo de tempo entre a reativacdo e a
osteonecrose com esfoliacdo dos dentes de em média 21,2 dias, girando em torno
de 42 dias, mas podendo surgir apés 6 semanas, portanto, destacam nao haver
intervalo de tempo definido; com alguns autores considerando um evento precoce
que ocorre durante as 2 primeiras semanas da reativagdo viral. Enquanto Hall,
Jacobs e O’'Malley (1974) consideram ser um evento tardio ocorrendo entre a
terceira e a décima segunda semana. Em alguns casos, como aferido por Tabrizi
(2014) a necrose Ossea alveolar e a esfoliacdo de elementos dentarios aparecem
entre 9 a 150 dias apods a reativacdo necessitando por vezes de exodontias

dentarias. Portanto, como mencionado por Siwamogstham, Kuansuwan e Reichart
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(2006) € de interesse o inicio imediato da terapia antiviral e o tratamento analgésico
agressivo possibilitando a prevencgéo de eventuais complicacdes bucais.

A revisdo de Meer et al. (2006) inclui Mendieta et al. (2005) e outros 10 casos,
produzindo um total de 40 casos, referencia Pogrel e Miller (2003) e Muto et al
(1990), mediante o estabelecido, argumenta que existe uma distribuicdo quase igual
entre a maxila e a mandibula, afetando ambos sexos e com idade média de 55,3
anos, abrangendo a faixa etaria entre 12 a 79 anos e com 3 casos em criangas. Na
avaliacdo destes, o desenvolvimento do HZ se deu de forma rapida e a necrose
Ossea era frequentemente precedida pela erupcdo vesicular, como padrédo
dermatomal mencionado por Pogrel e Miller (2003).

No relato de caso de Pogrel e Miller (2003) sobre osteomielite induzida por
VVZ, também referenciada por Meer (2006), os autores destacam que a literatura
precedente apresenta em torno de 27 relatos de necrose mandibular com esfoliagéo
dental apds reativacdo do VVZ. Na revisdo de 23 casos proposta por Muto (1990) e
referenciado por Pogrel e Miller (2003) e Meer (2006) € verificado uma faixa etaria
de 12 a 85 anos, a maioria dos pacientes possui idade superior a 40 anos, com 14
pacientes com nenhuma doenca grave antes do inicio do HZ, sendo a caracteristica
comum a todos os relatos o envolvimento unilateral 6sseo relacionado a éarea
inervada que foi afetada pelo virus. Na ocorréncia de sequestro 6sseo e esfoliacdo
de dentes; todos 0s casos ocorreram entre 3 a 12 semanas apos o inicio do herpes
e foram indolores.

A revisdo de Wright et al. (1983) abrange 11 relatos de casos sobre necrose
0ssea alveolar documentada e HZ entre os anos de 1955 e 1983 com pacientes na
faixa etaria entre 15 e 85 anos, ambos sexos e com tempo desde o inicio do HZ até
a perda inicial do dente no intervalo entre 12 dias e 1 més. Nesses relatos, 6
pacientes tinham mais de 60 anos de idade e 5 dos 11 pacientes apresentavam
doenca maligna; com pacientes com a terapia de irradiacdo-x antes do inicio do HZ
em nivel potencial extremamente baixo para o inicio de qualquer etiologia
osteorradionecrotica. Nesse entender, a terapia de irradiacdo local pode ser um fator
contribuinte para a etiologia e sequelas, mas nao € essencial para o resultado desta.
A frequéncia aumentada de HZ com a idade como sugerido por Wright et al. (1983)
onde relataram predominancia entre idosos maiores de 60 anos é sugerida como

sendo devido ao desaparecimento de anticorpos neutralizantes do VVZ, que



20

geralmente persistem por 40 anos apds o ataque original da catapora, assim
comentado por Owotade (1999).

A revisdo de Cloarec et al. (2014) com 45 casos, sendo o primeiro em 1955
referente a complicacbes bucais do HZ refere que 25 casos eram de pacientes HIV
negativos ou com condicdo desconhecida, sendo que, em 7 casos nao haviam
evidéncias de morbidade. Os relatos de reabsorcao radicular interna e desvitalizacao
multipla de dentes sao feitos, por exemplo, nos trabalhos de Gregory et al. (1975),
Solomon et al. (1986) e Wadden (1991), enquanto alteracfes 6sseas sao relatados,
por exemplo, no trabalho pioneiro de Dechaume et al. (1955) e Delbrouck-Poot e
Reginster (1979), bem como mencionado por Kaur (2016).

Com base no estudo de 15 anos da populacdo geral publicado por Hope-
Simpson (1965) a frequéncia de HZ foi de 5,4%. Muto et al. (1990) e Sasada et al.
(1976) estimam a incidéncia em 1,4% com aumento associado ao aumento da
idade. O risco de reativacdo do VVZ é variavel entre 10 a 30% da populacéo geral
infectada com elevacdo para 50% da populacdo infectada que se encontra na
terceira idade (CEBRIAN-CUENCA, 2010; SACHDEV, 2016). Dentro disso,
aproximadamente 15% da populacdo infectada apresenta uma fase latente com
periodo entre 5 e 40 anos apés a infeccdo priméaria precedendo a reativagdo do
VVZ, por vezes, relacionado a uma baixa imunidade celular especifica como um dos
muitos fatores predisponentes. Em determinados estudos a infeccdo por HZ variou
entre 4,4% a 16,1% dos pacientes com lesdes cutdneas sem informacdes
detalhadas sobre complicacbes orais (SIVAYATHORN et al., 1995;
SIWAMOGSTHAM; KUANSUWAN; REICHART, 2006; SUPANARANOND et al.,
2001; WANAKUL; THISYAKORN, 1999; WIWANITKIT, 2004) e 3,4% em 145 casos
com manifestacfes muco cutaneas em pacientes HIV positivos (JING; ISMAIL, 1999;
SIWAMOGSTHAM; KUANSUWAN; REICHART, 2006). O nervo trigémeo € afetado
em 18.5% a 22% do total de casos de HZ (MENDIETA et al., 2005).

Os fatores precipitantes que induzem o HZ incluem o tratamento sistémico
imunodepressor ou imunossupressor, lesdes fisico-quimicas por medicamentos ou
drogas citotéxicas em quimioterapia, assim como, a radioterapia ou o tratamento
com corticosteroides. Ainda, doencas de agravo sistémico como HIV/ AIDS,
neoplasias ou baixa resposta imunolégica devido a doencas como Leucemia e
Linfoma, assim como, diabetes mellitus, senilidade, debilidade por estresse fisico ou

emocional que sdo mencionados na literatura como predisponentes as complicacbes
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bucais; mas nao claramente sobre serem determinantes na reativacao e replicagao
do virus da doenca. Outros fatores ndo foram determinados com certeza. Existem
casos encontrados em individuos jovens, imunocompetentes e saudaveis.
Complicacdes bucais da infeccdo por VVZ estdo claramente relacionados as
ramificacbes do nervo trigémeo quando estes estdo envolvidos e a regiao
zigomatica, oftdlmica, mucosa bucal aderida e mdvel unilateralmente podem ser
afetados, assim como, podem estar evidentes odontalgia precedendo erupcoes
intrabucais e Ulceras em mucosa queratinizada que mimetizam o herpes simples.
Além disso, odontalgias associadas a lesGes periapicais e reabsor¢fes radiculares,
perda da vitalidade dos dentes da regido afetada, osteonecrose e esfoliacdo dentaria
podem ser constatados quando os ramos maxilar e mandibular do nervo trigémio
sdo os afetados pela replicacdo viral em aproximadamente 20% dos casos. Sendo
que, a infeccdo nervo maxilar é visto em aproximadamente em 1,7% dos casos em
aproximadamente 13% dos pacientes que apresentam infecgcdes envolvendo
qualquer um dos trés ramos do nervo trigemeo. Neuralgia pos-herpética pode
apresentar cronificacdo principalmente em pacientes na quinta década de vida,
sendo a complicacéo buco-facial mais relevante e debilitante do HZ (BORAKS, 2011;
MARCUCCI, 2005; MILLAR; TROULIS, 1994; MORAIS; SILVA, 2015; NEVILLE,
2016; PATIL et al., 2013; SANJONG; PRASHANT, PANDILWAR, 2012; SCULLY,
2009; SONG; SEO; LEO, 2015; TOMMASI, 2014).

3.1 Etiopatogénese do HZ e complicacdes do VVZ

A infeccao viral a partir da membrana da célula-alvo possibilita que o DNA viral
penetre no nucleo e expresse genes virais precoces imediatos nas primeiras horas,
posteriormente genes virais precoces e genes virais tardios. Sendo que, 0s genes
virais precoces imediatos aumentam a transcricio dos outros genes que em
conjunto sé@o necesséarios a replicacdo do DNA viral e os genes virais tardios
codificam proteinas estruturais essenciais. Além disso, proteinas virais definem a
propriedade antigénica que estimula a resposta imune do hospedeiro
(ABENDROTH; ARVIN; MOFFAT, 2010; HENGEL, 2009; KYRIAKOU et al., 2018;
MOFFAT et al., 2007; MUELLER et al., 2008). Também, Kyriakou et al. (2018)

sintetizou na sua revisdo as hipoteses sugeridas para a reativacao e replicacdo do
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VVZ latente, sendo provavelmente desencadeada por distirbios dos mecanismos
celulares intrinsecos do hospedeiro, por uma proteina viral que degradaria estruturas
essenciais de inibicdo da replicacdo viral, por alteracdo na vigilancia imunologica
especifica e inibicdo da apresentacdo dos antigenos virais aos linfocitos CD8+ T ou
até mesmo pela auséncia de linfécitos CD8+ T ao redor dos neurbnios com VVZ
latente.

Retomando Hope-Simpson (1965) em seu trabalho de revisdo analitica da
literatura e que detalhou 192 casos de herpes zdster que ocorreram em sua pratica
clinica; o autor verificou que o HZ é causado pela reativagédo e replicacdo do virus
varicela-zoster latente endégeno (VVZ), este se multiplicando no ganglio e se
espalhando pelo nervo sensorial e ndo devido a uma reinfeccdo exdgena, sendo
referenciado em varios estudos posteriores, como no trabalho de Oxman (2018), por
exemplo. Segundo Dolin et al. (1978) a disseminacdo de lesbes e capacidade
destrutiva num dermatomo € potencializado principalmente em pacientes
imunodeficientes. As evidéncias posteriores a estes trabalhos correlacionam uma
falha do sistema imunolégico a possibilidade de replicacdo do virus latente
acompanhando o trajeto dos dermatomos sensoriais correspondentes aos ganglios
afetados, porém, ndo é evidente em diversos estudos por qual motivo os anticorpos
circulantes especificos e a imunidade celular ndo previnem a recorréncia, como é
ocasional em outras doencgas virais (BORAKS, 2011; MARCUCCI, 2005; MORAIS;
SILVA, 2015; NEVILLE, 2016; SCULLY, 2009; TOMMASI, 2014). Por outro lado,
existe o entendimento de que a infeccdo primaria pelo VVZ que ocasiona a varicela
induz a imunidade mediada por células especificas do virus e esta tende a declinar
com o tempo. A Imunossenescéncia seria o declinio funcional da imunidade celular
especifica fornecida pelas células-T, sem relacdo com a imunidade humoral
(ESHLEMAN; SHAHZAD; COHRS, 2011; HARPAZ; ORTEGA-SANCHEZ; SEWARD,
2008; KYRIAKOU et al, 2018; OXMAN, 2009). Porém, sendo reforcada
periodicamente devido a reinfec¢bes assintomaticas pelo contato com o VVZ ou por
reativacoes latentes que sé&o inibidas pela imunidade adquirida que possibilitam
manter a prote¢cdo acima de um limiar critico. As areas de inervacdo da pele com
maior densidade de lesbes de varicela ou na forma de distribuicdo centripeta
cladssica da erupcdo apresentam elevada infeccdo latente viral incidindo
posteriormente em uma maior frequéncia de reativacdo local na forma de HZ. No

entanto, o periodo de incubacdo antes da reativacdo é variavel e depende da
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imunidade celular, assim como, da magnitude dos predisponentes e da extensao da
exposicao inicial ao VVZ. Quando o VVZ latente é reativado multiplicando no ganglio
e se espalhando pelo nervo sensorial em dermatomos especificos na forma de HZ
uma elevada imunizacdo é estabelecida, evitando a possibilidade de um segundo
episédio de Zoster (HOPE-SIMPSON, 1965; MILLAR; TROULIS, 1994; OXMAN,
2018; PATIL et al., 2013; SANJONG; PRASHANT; PANDILWAR, 2012; SONG; SEO;
LEO, 2015).

Na fase aguda da reativacdo do VVZ no HZ, lesGes vesiculares podem
aparecer na cavidade oral e na lingua, além disso, outros sintomas mais comuns
podem estar acompanhados, nesse caso, 0s pacientes acometidos sao infecciosos,
porém devido a baixa quantidade do virus nas lesBes a transmissdo nessa
circunstancia € rara (MILLAR; TROULIS, 1994; PATIL et al., 2013; SANJONG;
PRASHANT; PANDILWAR, 2012; SONG; SEO; LEO, 2015). Existe a possibilidade
de coinfeccdo com HSV-1, nesse caso 0s anticorpos contra o simplex virus podem
propagar a infeccdo pelo VVZ através da estimulacdo dependente do anticorpo
intrinseco. Apesar de ambos serem neurotrépicos e causarem lesdes vesiculo-
ulcerativas tanto cutdneas como intraorais, o VVZ estaria reconhecidamente mais
associado a uma possivel vasculite ou vasoconstricdo de vasos e vasculatura pulpar,
com consequente necrose pulpar e periodontite apical, mesmo na auséncia de
bactérias, assim como, formacéo de necrose 6ssea focal, onde o fragmento de osso
avital é separado de area Ossea sadia adjacente (DWORKIN, 2007; FARAH,;
SAVAGE, 2003; MAHAJAN, 2013; PAQUIN, 2017; UBOL; HALSTEAD, 2010;
YADIRA, 2016). No entanto, grande parte dos trabalhos posicionam 0s mecanismos
de desenvolvimento das complicacdes do HZ como formulagbes provisérias em
debate a serem posteriormente demonstradas e confirmadas, constituindo cinco
hip6teses admissiveis (ANAVI; MINTZ, 1992; CARBONE et al., 2004; GARTY et
al.,1985; JAGADISH; JAIN; MANJUNATH, 2010; MENDIETA et al., 2005; MUTO et
al., 1990). Estas por ordem cronolégica quando se busca esclarecer a osteonecrose
induzida por HZ sdo a hipétese que a osteonecrose € causada por denervagdo do
0SSO, mas nao induz osteonecrose grave durante um curto periodo de tempo
(SHEVICK, 1953). Em segundo, a ocorréncia de uma vasculite local ocasionada pela
extensdo direta de uma resposta neural inflamatoria aos vasos sanguineos
adjacentes, que poderia causar infarto dos vasos trigémeos e levar a uma necrose
da mandibula devido ao processo isquémico (FURGUSON, 1981; HALL; JACOBS;
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O’MALLEY, 1974; MUTO et al., 1990; WRIGHT et al., 1983). Ou seja, com base na
anatomia, aconteceria uma vasculite devido a disseminagdo viral seguida de
necrose avascular do osso alveolar (MUTO; 1990) apesar da ressalva de (GARTY,
1985) sobre a inviabilidade de necrose avascular local devido ao rico suprimento
vascular, especialmente na maxila, derivado do suprimento fornecido por arteriolas
no supraperioésteo, vasos no ligamento periodontal e arteriolas na crista interdental.
Em terceiro, a infeccéo viral sistémica que levaria a danos aos odontoblastos, que
induziriam uma necrose pulpar (SELTZER; BENDER; 1975). Em quarto, a existéncia
de uma pulpite, periodontite ou intervencdes cirlrgicas prévias a reativacdo que
poderiam induzir a osteonecrose (ANAVI; MINTZ, 1992). Em quinto, uma infeccao
generalizada nos nervos trigémeos seria a causa da vasculite do periésteo e do
periodonto, o que induziria a osteonecrose e a esfoliagdo dos dentes (CHENITZ,
1976; GILDEN, 2009). Segundo exposto por Wright et al. (1983), os casos
publicados onde HZ ocorreu antes da esfoliagdo dentaria e exposicdo Ossea
sustentam que 0s processos patoldgicos atribuidos diretamente a fase aguda
causaram as complicacdes bucais.

Em proporcdo menor, uma infeccdo secundaria por bactérias em éarea de
osteonecrose pode levar a osteomielite grave (YAMAMOTO, 2004).
Conceitualmente, essas situacdes sao precipitadas devido a um grave ataque ao
suprimento vascular localizado e diretamente afetado pelo VVZ, embora o exame
microscopico tecidual no caso clinico apresentado por Wright et al. (1983) néo
mostre evidéncias de vasculite ou infarto, visto que, a avaliagdo patolégica mostrou
0sso0 necrético desbridado e tecido mole adjacente sem evidéncia de envolvimento
primario ou secundario dos vasos por um processo inflamatério. Talvez a condigéo
localizada possa representar uma extensdo do processo inflamatério para a regido
adjacente, mas a auséncia de vasculite ndo descartaria um envolvimento vascular
em outra regido e a presenca de vasculite também ndo comprovaria um processo
primério ou secundario a extensdo de uma inflamag&o. Porém, apesar da evidéncia
limitada para os ramos V2 e V3 afetados pelo VVZ, sabe-se que estes atravessam
em proximidade com 0s vasos sanguineos que suprem tecidos relacionados a
complicacbes de necrose 0ssea, sugerindo que a patologia vascular e nervosa de
etiologia viral é condizente com o quadro clinico instalado. Logo, esses mecanismos
consistindo em infarto devido a um processo vascular destrutivo parecem o0 mais

provavel para a necrose tecidual observada apo0s a reativacdo e replicacao viral
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onde o componente vasculitico do HZ contribuiria para o infarto de vasos.
Complementando, sabe-se que a necrose hemorragica das células do géanglio da
raiz dorsal e fibras nervosas periféricas no primeiro dia de erupcédo vesicular foi
descrita no artigo de Muller e Winkelmann (1969) e estudos que correlacionam
obstrucdo de vasos sanguineos pulpares com patologias periapicais, principalmente,
em HZ prévio ou situagéo clinica indeterminada, juntamente a estudos que analisam
a presenca de DNA de VVZ em abcessos apicais agudos, apesar de apresentarem
baixa qualidade, suscitam o mesmo raciocinio de comprometimento vascular
(JAKOVLJEVIC et al.,, 2017). Em conformidade, a disseminacao viral em ganglios
sensoriais com a inducdo da resposta inflamatdria ocasiona necrose hemorragica e
destruicdo de células nervosas, levando a fibrose do ganglio sensorial e do nervo
(GOWRISHANKAR et al., 2010; KYRIAKOU et al., 2018; NAGEL; GILDEN, 2013;
SAMPATHKUMAR; DRAGE; MARTIN, 2009).

Nessa corrente, o artigo de Nagel e Bubak (2019) a partir de estudos de
Ciccone et al. (2010); Gilden et al. (1996); Langan et al. (2014); Mahalingam et al.
(2007); Mayberg, Zervase e Moskowitz (1984); Minassian et al. (2015) e Sabry et al.
(2014), por exemplo, sobre HZ e AVC permitem por comparagcdo deduzir o
mecanismo provavel para a osteonecrose, desvitalizacdo pulpar e esfoliagdo
dentaria num espectro diversificado de complicac6es bucais; situando assim, a base
para a hipotese da vasculopatia devido a inflamacédo (vasculite) e necrose
hemorragica de vasos sanguineos associados ao nervo afetado pela replicacdo do
VVZ. Dentre esses estudos, a reativacdo nos neurdnios ganglionares é analisada.
Com base, autores relatam a identificacdo da disseminacado viral e infeccdo das
artérias cerebrais seguido pela inflamacdo e liberacdo de fatores sollveis que
ocasionam dano vascular, isso mediante uma via anatdbmica que parte de vias
aferentes do géanglio trigeminal e cervical superior para vasos sanguineos intra e
extracranianos. Somado a esse conhecimento, por intermédio da microscopia
eletronica foi possivel identificar o DNA, 0 antigeno e as particulas deste herpesvirus
em artérias cerebrais afetadas com vasculopatia por VVZ. Adicionalmente,
alteracdes histologicas permitiram sugerir ocluséo arterial e isquemia concomitante,
assim como, caracteristicas de aneurisma e hemorragia. Essas evidéncias sao
apoiadas por estudos epidemiolégicos e de séries de casos-controle publicados

pelos autores referenciados que demonstram a diminuicdo do risco de ataque
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isquémico transitorio, AVC isquémico ou hemorragico e a estabilizagdo ou melhora
dos sintomas deste com o tratamento antiviral no HZ.

Além disso, os estudos de patogénese descritos por Nagel e Bubak (2019), por
exemplo, que utilizaram artérias de individuos com vasculopatia e células
cerebrovasculares humanas primarias infectadas com VVZ mediante anélise
imunohistoquimica revelaram disseminagdo transaxonal de VVZ reativado na
adventicia arterial seguida de disseminacdo transmural. Uma intima espessa foi
associada a inflamacao nos vasos consistente com células inflamatdrias secretando
fatores sollveis que contribuem para remodelar a parede vascular. IL-8 e IL-6
conjuntamente a MMP-2 aumentados que contribuem para inflamacéo e dano da
parede vascular foram considerados marcantes em vasculopatia por VVZ nos
estudos analisados. Segundo Nagel e Bubak (2018): “o virus percorre as fibras
nervosas que terminam na camada adventicia [...] onde os fibroblastos adventicios
[...] provocam uma robusta resposta inflamatoria envolvendo neutrofilos [...] células-
T e macréfagos”. Segundo os autores, acontece uma degradagcao da matriz
extracelular levando ao enfraquecimento da parede do vaso afetado levando a sua
ruptura e células inflamatérias contribuem para a oclusdo do fluxo sanguineo e
existe a possibilidade de mecanismos adicionais como hipercoagulabilidade induzida
e vasoespasmo estarem envolvidos no processo. Ou seja, 0 VVZ reativado no nervo
trigtmeo pode realmente ocasionar vasculopatia devido a migracdo viral pelos
nervos sensoriais para a face e pelas fibras sensoriais aferentes para a artéria
estabelecendo infeccdo na parede arterial, levando a processos isquémicos e
hemorragicos devido a ocluséo, seja por inflamacdo ou enfraquecimento arterial,
mediante o processo infeccioso instalado. (BOURDETTE; ROSENBERG; YATSU,
1983; CICCONE, 2010; FRANCO-PAREDES et al, 2002; GERSHON et al, 2015;
GILDEN, 2009; GROSE, 2010; HILT et al, 1983; KANG, 2009; LIN; CHIEN; HO,
2010; NAGEL, 2008).

Outra observacéo derivada € que o VVZ além a capacidade de se reativar em
um ganglio e se replicar perifericamente para a pele, também pode partir de outros
ganglios e se replicar centralmente produzindo derrame. Um desses estudos
destacou que regides afetadas pelo virus continham citocinas pro-inflamatérias,
inflamac&o persistente, assim como foi detectado a diminuicdo do complexo principal
de histocompatibilidade que impediria a apresentacédo efetiva de antigeno viral nas

células imunes, dessa maneira, permitindo a sua reativacdo. Segundo, Mareedu et
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al. (2011), a reativacdo ganglionar realmente possibilita o virus se espalhar a parede
do vaso causando inflamagédo e oclusdo. Além disso, os achados de autdpsia
incluem inflamacdo arterial e células gigantes multinucleadas. Nessa corrente,
outros autores argumentam que apoOs a reativacdo viral a partir dos ganglios em
imunocomprometidos e imunocompetentes, particulas virais podem se espalhar
centralmente para infectar outras artérias (arteriopatia por VVZ) ocasionando
isquemia e hemorragia vascular, como também pode percorrer fibras aferentes
ganglionares até a adventicia de artérias cerebrais com possibilidade de microinfarto
dos nervos cranianos (neuropatia por VVZ) e ocluséo de pequenos vasos
(vasculopatia por VVZ) que suprem nervos cranianos. Os infartos podem ser
brandos, mas também hemorragicos e a lamina elastica externa das artérias
sistémicas podem limitar a migracdo transmural de virus e células ao contrario das
artérias intracranianas. Estas infectadas podem conter antigeno VVZ e VVZ DNA.
Similarmente arteriopatias isquémicas em pacientes pediatricos foram anteriormente
associadas a varicela (AMLIE-LEFOND et al., 2009; GILDEN et al., 1991; 2003;
HARNISCH, 1984; INSINGA et al., 2005; KANG et al.,, 2009; KOUROUKLI et al.,
2009; LAPRESLE; LASJAUNIAS, 1986; LIN; CHIEN; HO, 2010; NAGEL et al., 2008,
2011, 2012; 2013; NAGEL; GILDEN, 2013; 2014; NAGEL; BUBAK, 2018; 2019;
YAKOVLEV; PETERSON, 2007).

Em complementaridade, um estudo virolégico de vasculopatia por VVZ com 30
casos mediante angiografia por ressonancia magnética (ARM) foi detectado lesdes,
estenose e oclusdo em artérias grandes e pequenas em 50% dos pacientes, por
vezes, meses apos o zoster. Também houve deteccdo de anticorpo IgG anti-VVZ
superior a detec¢cdo do DNA do VVZ no LCR para o diagnostico. Um segundo estudo
histol6gico e imunohistoquimico de artérias cerebrais infectadas por VVZ em casos
de vasculopatia revelou presenca de antigeno VVZ na adventicia, camada média e
intima arterial propiciando o conceito de persisténcia e propagacao viral na artéria.
Por vezes com intima arterial espessada, lamina elastica interna e camada média
rompida, contribuindo para explicar oclusdo arterial e perda da contratilidade
vascular. Em outro estudo foi revelado artérias infectadas pelo VVZ com células-T e
macrofagos presentes na adventicia e na intima, neutrofilos presentes na adventicia
na vasculopatia precoce e inflamacao adventicia associada a uma intima espessada,
demonstrando que a inflamagdo ocasiona remodelamento  vascular
(KLEINSCHMIDT-DEMASTERS; GILDEN, 2001; LEE, 1995; MAYBERG et al., 1981,
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1984; NAGEL; GILDEN, 2013; 2014; NAGEL et al.,, 2008, 2011, 2012; 2013;
SALAZAR, 2011). Concordante, Nakajima et al. (2018) destaca que o0 antigeno ou o
DNA do VVZ é frequentemente detectado no liquido cefalorraquidiano ou nas
paredes das artérias cerebrais de pacientes acometidos por complicacdes
neurolégicas derivadas da reativacdo do virus varicela-zoster. Os pacientes com
infarto cerebral costumam apresentar estenose ou obstrucdo na artéria cerebral
anterior ou média que evidenciam uma via anatdbmica para a disseminacéo viral
devido a reativacdo a partir dos ganglios do trigémeo, assim, possibilitando o
mecanismo da vasculopatia intracerebral pelo VVZ. Estudos como de Nagel et al.
(2018) que relataram a presenca de VVZ na adventicia de artérias em fase inicial do
Zoster e na tunica média e na intima em fase posterior sugerem que 0 virus se
replica para a adventicia arterial e se dissemina transmuralmente contribuindo para a
hipotese da reativacdo nos ganglios e estabelecimento da vasculopatia nos vasos
sanguineos. Apesar de alguns estudos ndo serem de alta qualidade, possibilitando
associar diretamente a infeccdo pelo VVZ e o desenvolvimento de patologias
periapicais e reabsor¢des radiculares, o papel do virus na etiopatogénese nao pode
ser descartado, principalmente devido a extrapolacdo dos estudos de Nagel et al.
(2018) e aos relatos de casos com reativagdo prévia do virus e caracteristicas
clinicas pouco evidentes que foram debeladas com antivirais.

Em finalidade, o estudo de Hope-Simpson (1965) com bem citado por Oxman
(2018) consolida-se como estudo de referéncia sobre o tema, além deste, surgiram
posteriormente outros estudos de diversos autores que possibilitaram ampliacdo da
compreensao do VVZ e da patogénese das complicagcbes do HZ, incluindo a
vasculopatia delineada nos trabalhos de Nagel et al. (2007-2019) e contribuicdes de
Gilden et al. (1983-2016). As contribuicdes advindas de outros estudos no que
envolve a patogénese do VVZ e a influéncia da imunidade do hospedeiro
possibilitaram estabelecer uma visdo adequada sobre a doenca na sua amplitude e
na necessaria intervengdo precoce com vistas a prevenir sequelas graves da
doenca. Nessa tangente, como afirmado por Oxman (2018), estudos da natureza da
imunossenescéncia na patogénese do HZ, assim como, da genética molecular do
VVZ, dos genes que afetam a suscetibilidade ao HZ e dos genes virais associados a
patogenicidade e atenuagéo do VVZ devem contribuir para ampliar o entendimento
da doenca. Nesse entender, para confirmar as hipoteses sugeridas nos estudos

revisados, dentro do que ja sugeria Jakovljevic et al. (2017) e, principalmente no que
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circula a hipétese da vasculopatia de vasos sanguineos que acompanham as
ramificagbes do nervo trigémeo, analisada neste trabalho, sugere-se que estudos
experimentais e in vitro devam ser realizados para confirmar a patogénese
exemplificada anteriormente nos estudos neuroldgicos. Apesar de 0s mecanismos
da vasculopatia do VVZ a nivel dos ramos V2 e V3 ainda ndo estejam
completamente esclarecidos, estudos histolégicos e imunohistoquimicos de artérias
infectadas pelo VVZ e andlise de células vasculares infectadas em futuros estudos in
vitro em vasos relacionados com a complicacdo bucal pelo VVZ sdo necessarios e
devem fornecer conclusbes para a etiopatogénese. Devido a essas complicacdes
apresentarem baixa incidéncia na populacdo os ensaios terapéuticos controlados
com numero adequado de pacientes, assim como, ensaios clinicos multicéntricos e
estudos prospectivos séo repletos de dificuldades e provavelmente impossiveis de
realizar, portanto, séries de casos bem documentadas podem fornecer informacdes

valiosas e devem ser estimulados como trabalhos futuros.

3.2 Observacg0es clinicas e diagnostico do HZ

Os sintomas iniciais s@o inespecificos podendo incluir febre, mal-estar, dores
de cabeca e o estagio prodrémico instala sensacao de formigamento ou queimacao
no caminho do nervo afetado precedendo o agudo em horas a varios dias. O
diagndstico é dependente do aparecimento de erupcdes cutaneas autolimitadas e a
dor € o primeiro sintoma na area envolvida, porém a caracteristica da dor na regiao
afetada pode variar e se manifestar como uma dor generalizada unilateralmente, por
vezes, localizada em molares ou em um Unico dente. Ainda, nesse estagio o Unico
sintoma detectado pode ser a odontalgia e a auséncia de erupc¢des cutaneas pode
acontecer em alguns casos. Em 2 a 3 dias depois aparece uma erupcao
mucocutanea vesicular em base eritematosa sobre o local afetado, unilateralmente e
sem cruzar a linha média, acompanhada por dor grave e possivel diminuicdo da
sensibilidade na area afetada. Sendo o estagio ativo que afeta 1 ou 2 dermatomos
adjacentes e em imunocomprometidos podendo afetar 3 ou mais dermatomos. Esta
erupcdo vesicular eventualmente se desenvolve em aglomerados de vesiculas
dolorosas que continuam se formando por 3 a 5 dias e continuam disseminando

distalmente sobre o dermatomo dentro de 7 a 10 dias, onde se rompem ocasionando
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Ulceras que tendem a secar e formar crostas com diminuicdo dos sintomas e com
posterior resolu¢cdo no periodo de 2 a 4 semanas. Quando unilateralmente séo
identificadas erupcdes vesiculares eritematosas, estas podem apresentar entre 1 e 4
mm e a depender do ramo do nervo trigémeo envolvido, podendo atingir Uvula,
amigdalas, lingua e assoalho da boca, por vezes, a mucosa bucal e os dentes
referentes estardo sensiveis ou dolorosos. Na reativagdo no nervo mandibular a
extensdo do nervo, a lingua, os labios e os dentes referentes também podem
apresentar dor unilateral. Podendo, como ja mencionado, ocorrer complicacdes
como desvitalizacbes dentarias, reabsor¢cdes internas, necroses pulpares,
esfoliagbes dentarias, osteonecrose, osteomielite e periodontite grave (ANAVI;
MINTZ, 1992; CARBONE et al., 2003; CEBRIAN-CUENCA, 2010; GILDEN et al.,
2003; GUPTA, 2015; HAGER; CONNOR, 1987; LEWIS, 1958; LOPES et al., 1998;
MACKENZIE; GOBETTI, 1990; NAGALAXMI, 2014; PAQUIN, 2017; PETRUN;
WILLIAMS; BRICE, 2015; THAKUR, 2017; TSAI, 2017; VERBIN; HEINEMAN; STIFF,
1968; VINEET, 2013; WAREHAM; BREUER, 2007).

Em sintese, o diagndstico baseia-se na avaliacdo das manifestacdes clinicas,
mas quando quadros clinicos atipicos estdo envolvidos e propiciam dividas quanto
a definicdo da doenca, como, por exemplo, em HSV recorrente zosteriforme que
pode mimetizar o quadro de herpes zOster; pode-se optar pela associacdo de
exames complementares para determinar non dubium a infecgéo por VVZ. Conforme
Solomon et al. (1986) relatos de odontalgia, reabsorcdo interna ou mdultiplas
reabsorcdes definidos como de causa idiopatica podem na verdade ter uma etiologia
viral subjacente. Para tanto, a cultura viral por esfregacos citoloégicos ou esfregaco
de Tzanck, histopatologia, coloracdo direta de esfregacos com anticorpos
monoclonais fluorescentes, microscopia eletrdnica, deteccdo de antigenos e
anticorpos e até mesmo hibridizacdo molecular ou PCR séo opc¢des descritas na
literatura. Por exemplo, mediante imunofluorescéncia direta de anticorpos contra o
VVZ da vesicula é possivel concluir diagndsticos duvidosos, além disso, nos testes
sorolégicos € verificado a ocorréncia de elevacdo de IgM nos dez dias apos
erupcoes e do IgG e IgA nos quatro dias apoés as erupcgdes e sdo possibilidades que
fornecem achados que podem ser de utilidade para pacientes imunocomprometidos
ou gquando o diagnéstico é dificultado (ARDUINO; MUSTAFA; PORTER, 2009;
CEBRIAN-CUENCA, 2010; DWORKIN, 2007; GERSHON et al., 2010; OXMAN,
2018; TIAN; TEY, GAN EY, 2013; UBOL; HALSTEAD, 2010).



31

Em concordancia, Frisch e Guo (2013) destacam que os resultados sensiveis
sdo dependentes do estdgio da doenca e do teste laboratorial escolhido. Por
exemplo, no esfregaco de Tzanck a vesicula inicial provavelmente fornecera um
resultado mais fidedigno ou cultura positiva do que o conteudo de uma pustula,
Ulcera ou lesd@o crostosa. Além disso, esfregagos de Tzanck lesional apresentam
sensibilidade e especificidade semelhantes a uma biopsia lesional e exigem
experiéncia na interpretacdo, além de, ndo diferenciar HSV-1 do HSV-2 ou VVZ. Por
outro lado, a imunofluorescéncia direta € rapida, mais sensivel e especifica podendo
diferenciar HSV-1, HSV-2 e VVZ em comparagdao com esfregaco de Tzanck ou
cultura viral. Apesar disso, a cultura viral € padréo-ouro para a definicdo de HSV e
VZV e a combinacéo de técnicas como 0s métodos de cultura viral conjuntamente ao
antigeno viral aceleram a deteccdo em comparacdo com a biopsia. Isoladamente,
pela cultura viral, o VVZ levaria de 7 dias a 2 semanas para fornecer resultados.
Nessa tangente, o PCR Viral forneceria um método mais rapido, altamente sensivel
e especifico para isolar o DNA do VVZ. Logo, em apresentacdes atipicas de herpes-
z6ster o0 PCR e a cultura viral sdo recomendados (BROWN et al., 1979; COHEN,;
YOUNG, 1988; COHEN, 1994; FRISCH; GUO, 2013; SARTORI, 2004; SOLOMON et
al. 1984; SOLOMON, 1988; WEINBERG et al., 1996).

3.3 Terapéutica

Quanto a terapéutica, sdo descritos nos 56 estudos revisados a remocao
dentaria de elementos afetados por mobilidade, reabsorcdo e odontalgia; assim
como, desbridamento cirargico com remocdo do 0sso necrético em situacdes de
osteonecrose e esfoliagdes dentarias com exposicao 6ssea. A endodontia em alguns
casos de reabsorcao e odontalgia sdo descritas. A exodontia e a remocao cirargica
do 0sso necrotico aparecem em maior numero de relatos para dentes condenados e
exposicdes 0sseas sugerindo um padrdo de conduta. A variabilidade encontrada na
administragéo terapéutica medicamentosa, seja em combinac¢des ou isoladamente,
sugere ndo haver um padréo estabelecido. Praticamente nenhum relato de caso
descreve a mesma terapéutica em dosagem e tempo. Logo, nenhum padrao foi

extraido dessas observacoes.
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Nos relatos de caso pesquisados a terapéutica com agentes analgésicos para
controle da dor e em pds-operatorios descrevem administracdo de tramadol 37,5 a
50 mg duas vezes ao dia por 5 dias, acetaminofeno 325 mg, paracetamol 500 a
1000 mg, aceclofenaco 500 mg trés vezes ao dia e ibuprofeno 800 mg trés vezes ao
dia.

Os tratamentos antivirais descritos transitam pelo cloridrato de valaciclovir 1 g,
3 vezes ao dia por 10 dias, aciclovir 300 mg a cada 8 h por 7 dias, aciclovir 400 mg 5
vezes ao dia por 7 dias, aciclovir 800 mg 5 vezes ao dia por 7 a 10 dias, aciclovir
intravenoso 10 mg / kg trés vezes ao dia por 7 dias, aciclovir intravenoso 300 mg 4
vezes ao dia, aciclovir intravenoso 500 mg 8 vezes ao dia por 2 dias acrescido de
aciclovir oral 800 mg 5 vezes ao dia pela proxima 1 semana, valaciclovir oral 1000
mg por 15 dias, fanciclovir 750 mg, assim relatados nas diversas fases da doenca.

A terapia antimicrobiana em osteomielite, exposicbes ésseas, para evitar a
infeccdo secundaria das lesdes ulceradas, combater infec¢des, a depender do grau
instalado ou no pés-operatdrio, descrevem o uso de amoxicilina 500 mg 3 vezes ao
dia por 10 dias, 200 mg tetraciclina quatro vezes por 5 dias, metronidazol 400 mg
trés vezes ao dia por uma semana., amoxicilina oral 2 g dia, eritromicina 500 mg a
cada 6 horas por duas semanas, cefazolina 1 g 4 vezes ao dia, metronidazol 500 mg
2 vezes ao dia, metronidazol 400 mg a cada oito horas durante uma semana,
ciprofloxacina 500 mg de 12h, clindamicina 300 mg de 6h por uma semana,
penicilina G durante 21 dias.

A terapéutica antibiética e antiviral intravenosa concomitante a longo prazo com
desbridamento agressivo de 0sso necrético é relatado em 1 caso e a administracédo
de ofloxacina com ornidazol 500 mg a cada 12 h por 5 dias para evitar a infec¢éo
também € descrito em 1 caso. Associacdo terapéutica com enxaguatério bucal
antiinflamatério e analgésico para partes afetadas ou a administracédo de digluconato
de clorexidina 0,12%-0,20% em casos de osteomielite, osteonecrose, esfoliacao
dentaria e melhora da higiene bucal também foram relatados sem um padréo
estabelecido. Terapéutica preventiva para evitar pos-complicacdes ou de suporte em
neuralgia pos-herpética sado descritos com administracdo de amitriptilina 20-25 mg,
prednisolona 20 mg duas vezes ao dia por 10 dias, prednisona 5 mg uma vez ao dia
por 10 dias, prednisolona 60 mg prescrito em dose de redugao gradual durante 7

dias, conjuntamente ao suplemento de complexo B.
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No contexto revisto, pretendendo uma terapia bem-sucedida, deve-se iniciar a
terapéutica medicamentosa assim que o diagndéstico para HZ for considerado, por
exemplo, como indicado por Gnann (2002) e por Nakajima et al. (2018),
administrando aciclovir intravenoso (10-15 mg / kg por via intravenosa a cada 8
horas) administrado por 2 semanas em imunocompetentes e por 3 semanas em
imunossuprimidos, seguido do valaciclovir oral 1 g 3 vezes ao dia por 4 a 6
semanas. De acordo com Nagel e Bubak (2018) pacientes em gravidade podem ser
tratados nessa terapéutica com base na classe de evidéncia nivel 2 (revisédo
sistémica de estudos de coorte ou estudos de coorte individuais) extrapolados de
opinides de especialistas e séries de casos de vasculopatia por VVZ. Para
recorréncia, particularmente em pacientes imunocomprometidos, antivirais orais por
varios meses podem ser prescritos, podendo administrar simultaneamente
prednisona, 1 mg / kg por 5-7 dias. Na melhora do hospedeiro apds 4 a 6 semanas,
recomendam diminuir a prednisona, enquanto continua a administracéo de antivirais
por mais 4 a 6 semanas. Se durante a reducdo de prednisona, 0os sintomas dos
pacientes ndo debelarem, a terapia antiviral deve ser readicionada em vez de
aumentar a dose de corticosteroide.

O tratamento da doenga com antivirais como valaciclovir 1000 mg, 3 vezes ao
dia por 7-10 dias ou aciclovir 800 mg, 5 vezes ao dia por 7-10 dias e famiciclovir 500
mg, 3 vezes ao dia por 7 dias Indiciando nas primeiras 72 horas pode diminuir
substancialmente as complicacdes do virus e sédo opc¢des indicadas (DUNKLE, 1991,
TYRING, 1995; WOOD et al, 1998). Avalia-se que o valaciclovir e famciclovir
apresentam biodisponibilidade e farmacocinética melhor quando comparados ao
aciclovir, exigindo menores dosagens e possibilitando incremento da resposta pelos
pacientes e mesmo depois de 72 horas é desejavel administrar esta terapia, pois ja
foi constatado beneficio clinico na literatura investigada. A Brivudina 125 mg uma vez
por dia durante 7 dias pode ser 200 a 1000 vezes mais eficaz na inibicdo da
replicacéo viral do que o aciclovir, porém a interacdo com antineoplasicos pode ser
fatal ao paciente, sendo assim limitada sua indicagcdo para pacientes
imunocompetentes (BANDRAL et al., 2010).

Em ressalva, a resisténcia ao aciclovir no uso de longo prazo foi identificada
em pacientes imunocomprometidos, devido a mutacdo no DNA viral polimerase que
suprime a atividade enzimatica e ocasiona a incapacidade de identificar o trifosfato

de aciclovir. Nesse caso, 0 reconhecimento precoce da resisténcia viral &€ essencial.
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Em alternativa, para imunocomprometidos graves, o foscarnet sédico 120 mg/kg/dia
a 200 mg/kg/dia repartido em duas ou trés vezes por dia € uma alternativa. Na
resisténcia ao foscarnet, como segunda linha de acéo, seria necessario administrar
cidofovir que na sua forma ativa difosfato de cidofovir ndo propiciaria resisténcia
viral. Em terceira linha de agédo a terapia combinada com interferon alfa-2b
intralesional seria uma opgédo (ALRABIAH; SACKS, 1996; BLOT et al., 2000,
BRETON et al., 1998; CVJETKOVIC et al., 1999; LINNEMANN, 1990; KOSHY et al.,
2018; ROSSI; WHITFELD; BERGER, 1995).

O alivio sintomatico com corticosteroides pelo efeito anti-inflamatério
principalmente na dor aguda e analgésicos como acetaminofeno 325 a 500 mg e
codeina 30 mg, quatro vezes ao dia, podem ser usados (SCHMADER; DWORKIN,
2008; THAKUR et al, 2017). Segundo Nakajima et al. (2018), apesar de
aparentemente nado haver efeito terapéutico no uso de corticosteroides, estes
suprimem a resposta inflamatdéria relacionada a resposta imune gerada pela infec¢ao
viral, portanto, a administracdo adjunta de dexametasona com aciclovir poderia ser
benéfica. A associacdo de analgésicos e terapia conservadora que inclui higiene
bucal ideal, controle ou eliminacdo da doenca céarie e periodontal ativa, juntamente a
solu¢do bucal com antimicrobiano topico também € indicada. A necessidade de
antibioticoterapia sistémica, curetagem do tecido 6sseo necrético e eliminacdo de
dentes comprometidos devem ser analisadas cuidadosamente. Principalmente
devido a relatos de extracbes desnecessarias ou tratamentos endodénticos
realizados dentro de um possivel diagnéstico incorreto podendo causar danos
irreversiveis ao paciente. Devido aos possiveis desafios diagnosticos, deve-se
estabelecer a postergacdo da intervencdo radical na odontalgia quando sintomas
semelhantes a pulpite irreversivel estdo incorporados, porém coexistem com
auséncia de sensibilidade a percussdo, auséncia de edema ativo ou drenagem
purulenta e estejam associados ao registro radiografico com auséncia de uma
possivel patologia periapical. Logo, o diagnéstico diferencial entre pulpite
irreversivel, periodontite periapical aguda ou sinusite aguda para odontalgia atipica
devem ser realizados. Argumenta-se ainda que a intervencgao cirargica pode nao ser
recomendada devido a possibilidade de comprometer o suprimento vascular
ocasionada por uma isquemia adicional no osso cortical denso. Mediante isso, as
possibilidades poderiam ser a de acompanhar o sequestro do osso avital até a

esfoliacdo espontanea do fragmento ou sua remocdo cuidadosa. Apesar disso,
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desbridamento cirdrgico associado a antibioticos e vasodilatadores séo relatados e
as recomendaclOes para osteonecrose tendem a envolver a extracdo dentaria,
remocdo do 0sso necrotico e do tecido de granulagdo (CEBRIAN-CUENCA, 2010;
DWORKIN, 2007; FARAH; SAVAGE, 2003; MUSTAFA; ARDUINO; PORTER, 2009;
PAQUIN, 2017; RAI et al.,, 2016; ROXAS, 2006; SACHDEYV, 2016; TABRIZI, 2014,
THAKUR, 2017; UBOL; HALSTEAD, 2010; WEHRHAHN; DWYER, 2012; YADIRA,
2016).

Nos casos de complicacBes osteonecroticas derivadas da reativacdo a partir
dos ganglios trigémeos, como em lesdes com sequestromia Ossea e necrose
alveolar com esfoliagdo dos dentes a administracdo imediata de medicamento
antiviral, controle analgésico, antibioticoterapia, curetagem ou desbridamento
cirdrgico do tecido necrético por ostectomia periférica até a exposicdo do 0SSO hao
afetado séo tratamentos combinados relatados conjuntamente ao acompanhamento
peridédico no percurso da doenca do paciente. Ndo h& protocolos ou algoritmos de
tratamento universalmente aceitos para osteonecrose em especifico, porém a
conduta de manutencdo dos sintomas, controle de infeccdo, terapia ndo cirdrgica
conservadora e intervengdo cirlrgica precoce sdo descritos em alguns casos
clinicos. Logo, o tratamento deve ser imediato visando reduzir a replicagéo viral em
fase aguda, consistindo na manutencao da situacdo especifica, com controle da dor
atipica ou aguda visando reduzir tempo e intensidade, assim como, prevenindo a
incidéncia de neuralgia pds-herpética que apresenta apenas tratamentos limitados.
Por isso, a terapia antiviral atuando na replicacdo e reduzindo sintomas da infecgéo,
além do essencial suporte com analgésicos de acdo central atuam nessas
necessidades e se fazem necessarios. Se necessario, principalmente no periodo
ulcerativo pode ser utilizado analgésico topico e para fins de adequacdo bucal
solugdes bucais contendo o antimicrobiano clorexidina. A terapéutica com corticoides
de uso topico ou sistémico podem ser adicionados ao tratamento a depender da
analise do quadro instalado. Portanto, em vistas da literatura revisada se constata a
relacdo direta entre a piora do quadro bucofacial instalado com o atraso do
diagnéstico e do tratamento. Nesse caso, demora na aplicacéo de terapia antiviral
repercute na eficacia da sua acéo de prover reducéo da replicagéo viral. Logo, € de
fundamental importancia que o clinico reconheca a caracteristicas clinicas da

reativacdo do HZ e aplique imediatamente a terapéutica relatada (ARDUINO;
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MUSTAFA; PORTER, 2009; GERSHON et al., 2010; OXMAN, 2018; TIAN; TEY,
GAN EY, 2013).

3.4 Prevencdao contra HZ

A vacinacao profilatica contra o VVZ é a medida mais eficaz de prevencéo para
diminuir a incidéncia de HZ na populacdo da quinta e sexta década de vida. O
primeiro sorotipo do VVZ foi definido a partir seu genoma em 1995. Apds, com base
em Polimorfismos de Nucleotideo Unico, outros cinco subtipos diferindo na
distribuicdo global foram identificados, sendo Clade 1, gendtipo C (E1/A); Clade 2,
gendtipo J (C); Clade 3, gendtipo B (E2/D); Clade 4, gendtipo J2 (M2/B); Clade 5,
gendtipo Al (M1). O 1, 3 e 5 de origem europeia; o 2 de estirpes asiaticas, que inclui
a cepa Oka contida em duas vacinas desenvolvidas posteriormente e o 4 de estirpes
africanas. A coinfeccdo com mais de um subtipo € uma possibilidade, assim como a
laténcia conjunta, potencial de reativacdo e recombinagdo viral. Ou seja, a
imunidade a uma cepa pode ndo proteger contra outra, possibilitando o
estabelecimento de uma reinfec¢do subclinica (CHOW,; TIPPLES; GROSE, 2013;
GERSHON et al. 2010; KYRIAKOU et al., 2018; NAGALAXMI, 2014; PARKER et al.,
2006; TIPPLES e tal. 2002).

Porém, é caracteristica a importancia da prevencédo do HZ como destacado por
Oxman (2018), quando este menciona que a cepa Oka atenuada do VVZ
desenvolvida por Michiaki Takahashi e colaboradores efetivou uma vacina de
varicela viva e atenuada, potencialmente segura e eficaz, que praticamente eliminou
a varicela dos paises que a utilizaram como prevencédo, assim como, possibilitou o
desenvolvimento de vacinas atenuadas vivas que se mostraram também seguras e
eficazes na reducdo da incidéncia e gravidade do HZ e suas complicacbes como
NPH. Concordante, Nagel e Bubak (2019) afirmam que a vacinagdo é eficaz na
prevencdo do zoster e no desenvolvimento de neuralgia pos-herpética, porém, ndo
esta clara sua eficacia na reducdo de eventos vasculares, sendo que, um estudo
entre individuos vacinados com a vacina viva atenuada de zoster (Zostavax, Merck)
em comparacdo com nao vacinados nao demonstrou reducéo destes eventos. Por
outro lado, para adultos saudaveis com 50 anos ou mais se tem recomendado a

vacina recombinante de subunidade n&o viva contendo glicoproteina E do VVZ em
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combinacdo com um novo adjuvante em 2 doses, Shingrix® (GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Bélgica), ultima desenvolvida e com eficacia acima de 85%,
porém esta também necessita de mais estudos que visem confirmar sua capacidade
em proteger contra eventos vasculares associados ao Zoéster, pois pacientes com
vasculopatia por VVZ poderiam obter potencializagdo de uma vasculite devido a uma
artéria infectada por este virus. Nesse caso, a vacina atenuada viva ja& mostrou
causar vasculopatia por VVZ em uma crianca imunodeficiente, o que reafirma a
necessidade de cautela na vacinagcdo em imunocomprometidos. Em contrapartida,
Gnann (2002) argumenta que as possiveis complicacdes relacionadas ao VVZ se
tornardo menores conforme a difusdo da vacina e destaca que embora sejam
inviaveis testes clinicos prospectivos controlados e rigorosos, ainda é necessario
coletar informacbes sobre a terapia antiviral. Logo, como discutido por diversos
autores, a vacinagao em pacientes = 50 anos com uma forma atenuada do virus que
ativa a producdo especifica de células-t pode impedir reativacao viral e reduzir em
61,1% 06nus global do HZ (COHEN, 2010; HIM, 2013; KYUNG, 2013; OXMAN, 2005;
SCHMADER; DWORKIN, 2008; SCHMADER, 2012; THAKUR et al., 2017
TIDWELL, 1999).
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4 Consideracdes Finais

Como revisto nesse trabalho, a limitagdo de estudos com maior qualidade
clinica e cientifica sobre complicacbes bucais derivadas da reativacédo e replicacao
do VVZ néo descarta o virus como atuante na etiopatogénese dessas manifestacdes
odontolégicas no HZ. E primordial ter conhecimento sobre essa condi¢do, o
diagndstico precoce do Herpes Zéster e as modalidades de tratamento para fornecer
terapéutica adequada visando prevenir complicacdes bucais graves decorrentes do
percurso da doenca. A prevencao dessas complicagcdes mediante imunidade ativa
fornecida pela vacina contra varicela-zoster para adultos com 50 anos ou mais deve
ser estimulada, visto que, reduzindo a possibilidade de reativagdo previne-se a
incidéncia de odontalgias, reabsorcfes dentarias, osteonecroses e esfoliacbes
dentarias mediadas pelo HZ na populacdo com maior prevaléncia dessas alteracfes
bucais. A terapia antiviral associada ao tratamento analgésico agressivo, quando
administradas precocemente reduzem significativamente a duracdo da replicacao
viral, gravidade da doenca, duracdo da dor aguda, aceleram o processo cicatricial e
limitam a progressdo para neuralgia pdés-herpética. Dessa maneira, a reducdo do
curso e da gravidade da doenca com terapéutica antiviral (valaciclovir, famciclovir e
aciclovir), prioritariamente dentro de 72 horas ap0s o inicio da erupcdo cutanea,
associado a conveniéncia da prescricdo de corticosteroides (prednisona) na dor
aguda e analgésicos (acetaminofeno), anti-inflamatérios n&o esteroides e
antidepressivos triciclicos (amitriptileno) na dor crénica devem ser uma constante. A
reabilitacdo dos pacientes acometidos deve ser realizada de forma estrita, individual,
ponderando as limitacdes especificas advindas de cada caso e, sempre que
possivel, por meio de uma abordagem multidisciplinar. Portanto, é valido que os
cirurgibes-dentistas clinicos e especialistas compreendam a relevéancia clinica do HZ
visando evitar a piora na qualidade de vida do paciente acometido pela morbidade
derivada da reativacéo e replicacdo do VVZ. Concordante, é essencial a leitura do
material cientifico publicado pelos autores listados no referencial bibliografico, nao
reduzindo a importancia de cada autor que contribuiu sobre o tema, além disso, para
trabalhos futuros, indica-se a pesquisa sistematica com mineragao de informacgdes e

ampliacdo das bases de dados utilizadas. Isso, mediante a inclusdo das bases
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Cochrane, EBSCO, EMCARE, Scopus, SIIC database, EMBASE, Expanded
Academic ASAP, Health & Wellness Research Center, Health Reference Center

Academic e SafetyLit com vistas ao suporte cientifico abrangente do tema.
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