Herpes-zéster oftalmico apos injecao de
onabotulinotoxina para tratamento
cosmético - Relato de caso

Herpes zoster ophthalmicus after onabotulinumtoxin for cosmetic

treatment: a case report
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RESUMO

Episodios de herpes-zdster apds procedimentos tém sido documentados recentemente na
literatura. Uma vez que o uso da toxina botulinica atualmente se faz presente em diversas
especialidades médicas, € crucial o estudo de seus efeitos colaterais e complicagdes. Uma
revisio da literatura mostrou 65 casos de reativacio de zdster ap6s procedimentos, sendo
trés relacionados a inje¢des de toxina botulinica tipo A (dois para tratamento de ritides
faciais e um para migranea cronica). Em nosso caso, uma mulher de 43 anos previamente
higida apresentou herpe-zoster na face e couro cabeludo ap6s injecdes de toxina botulini-
ca tipo A com fins estéticos, tendo recuperagdo completa apés tratamento antiviral.
Palavras-chave: Herpes-zoster oftalmico; herpes-zoster; toxinas botulinicas tipo a; proce-
dimentos cirargicos dermatologicos

ABSTRACT

Herpes zoster outbreaks following minor procedures have been documented recently in literature.
Since the use of botulinum toxin is nowadays spread in several medical areas for different purposes,
it is crucial to study its side effects and complications. Literature review revealed 65 cases of zoster
reactivation following minor procedures, and three cases related to BTA injections (two for facial lines
treatment and one for chronic migraine). In our case, a 43 year old healthy woman had herpes zoster
on the face and scalp after receiving BTA injections for cosmetic purpose, with complete recovery after
anti-viral treatment.

Keywords: herpes zoster ophthalmicus; herpes zoster; botulinum toxins, type a; dermatologic surgical
procedures

RELATO DE CASO

Uma mulher saudavel de 43 anos de idade, com auséncia
de historia prévia de herpes, recebeu toxina botulinica tipo A
(onabotulinumtoxina A) para tratamento cosmético. O total de
40 unidades foi injetado nas regides frontal, glabelar e perior-
bital, sem efeitos colaterais imediatos. Apos trés dias, a pacien-
te reclamou de dor e parestesia na palpebra esquerda e na area
frontal esquerda, que se disseminaram para as regides parietal e
temporal ipsilaterais, acompanhadas com ardor no olho esquerdo
e acuidade visual preservada. Doze horas apds esses primeiros
sintomas, o quadro progrediu com edema e papulas eritemato-
sas; fol tratada com antibidticos orais, ap6s hipdtese diagnostica
de celulite. No quarto dia, houve piora do edema e do eritema,
com o aparecimento de algumas vesiculas na fronte, na glabela e
no lado esquerdo do couro cabeludo, seguidas de erosdes super-
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ficiais e edema periorbitirio (Figura 1). Cinco dias apds, a pa-
ciente foi examinada por um dermatologista, que diagnosticou
herpes-zdster no primeiro ramo do nervo trigémeo esquerdo.
A paciente foi tratada com 1g de cloridrato de valaciclovir trés
vezes ao dia durante sete dias, creme oftalmoldgico de aciclovir
aplicado quatro vezes ao dia durante sete dias e 40mg/dia de
prednisolona oral durante cinco dias. Apds dez dias, os sinais
e sintomas haviam sido quase que completamente resolvidos,
porém a paciente ainda reclamava de dor e edema na palpebra
esquerda, que foram tratados com antibidtico topico para blefa-
rite durante mais sete dias (Figura 2). Os exames oftalmoldgicos
nio revelaram outras altera¢des.

Revisdo da literatura
TOXINA BOTULINICA

A toxina botulinica tipo A (TBA) bloqueia a acetilcolina
pela clivagem da proteina-25 associada ao sinaptosoma, a qual
participa da formacio do receptor exocitico solavel da proteina
de ligacio do fator sensivel a N-etil-maleimida (Snare), essencial
para a fusio de vesiculas contendo acetilcolina com a membrana
pré-sinaptica. Esse bloqueio resulta na denervagio quimica sele-
tiva dos musculos. A inje¢do periférica local de toxina botulinica
tipo A também resulta na redugio de varias substancias que sen-
sibilizam os nociceptores, tais como a substancia P e o peptideo
relacionado com o gene da calcitonina, que desempenham papel
significativo na inflamac¢io neurogénica.! O Food and Drug Ad-
ministration (FDA) aprovou o uso de TBA para o estrabismo em
1979, para o blefaroespasmo em 1985, para o espasmo hemifacial

em 1989 e, finalmente, para as rugas dinamicas glabelares em
2003.2

FIGURA 1: Edema, eritema, vesiculas e erosGes sobre a regido inervada
pelo ramo oftalmico do nervo trigémeo
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FIGURA 2: Apds dez dias, dor e edema palpebral esquerdo remanescentes
foram tratados como blefarite por mais 7 dias, com resolu¢do completa

Na revisio da literatura, foram encontrados 65 casos de
reativacio do herpes-zdster apds procedimentos, a maioria deles
em pacientes jovens sem fatores de risco especificos, o que sugere
que a presenca de herpes-zoster relacionado a trauma nio seja
incomum. Apenas trés casos de herpes-zoster apos aplicacio de
TBA foram relatados. Em um estudo de caso-controle, Thomsd
et al. demonstraram a presenca de aumento do risco de surto de
zdster no local relacionado ao trauma durante o més seguinte.’
Juel-Jensen relatou 38 surtos de zoster relacionados ao trauma
em uma série de casos envolvendo 100 pacientes portadores de
zdster. Em uma ampla revisio da literatura, Gadient et al.’ indi-
caram varias causas associadas a reativacio do zoster, tais como:
radioterapia para cincer de mama (41 pacientes), tratamento
odontologico e cirurgia orofacial (seis pacientes); colocacio de
cateter venoso central (dois pacientes); lipoaspiracio do dorso e
flanco; reparo cirtirgico de fratura orbital; inje¢do intra-articular
de corticosteroides; cirurgia a laser para miopia; criocirurgia para
queratoses actinicas; bidpsia hepatica na hepatite C; enxerto de
pele ap6s queimaduras; simpatectomia toracica; bloqueio do ner-
vo axilar; reconstru¢do mamaria sob bloqueio nervoso intercostal;
e intubacio endotraqueal para esofagogastrostomia.’

HERPES-ZOSTER

Apbs a infecgdo primaria (varicela), o virus varicela-zos-
ter (VVZ) permanece dormente no ginglio da raiz dorsal; sua
reativacio causa o herpes-zoster, clinicamente caracterizado pelo
surgimento repentino de vesiculas em um dermitomo especifi-
co, unilateralmente, mais comum nas distribui¢des toricica e cra-
niana, sendo geralmente seguido de sintomas prodromicos como
dor, disestesia, mal-estar e prurido.®

TOXINA BOTULINICA E HERPES-ZOSTER

O mecanismo de reativagio do VVZ nio esti claro. Os
fatores primarios de risco para a reativacio do herpes-zoster
sio imunossupressio, idade avancada, doencas sistémicas e certas



Herpes zoster oftdlmico apds inje¢bes de TB

doengas malignas. OVVZ nio é incomum apds grandes cirurgias
devido ao estresse imunologico. Apds pequenos procedimentos, a
reativacio da varicela provavelmente estd relacionada ao trauma
ou inflamac¢io local.**7 Estudos in vivo mostram que citocinas
especificas, tais como a IL-6 e a alfa-TNE assim como a proteina
viral VP16, sio relacionadas com a reativagio do tipo 1 do virus
herpes simplex, enquanto oVVZ pode ser desencadeado de forma
semelhante.>® Gadient et al.” sugeriram que os agentes geradores
de estresse (radiacio, laser, agentes quimicos, térmicos e meca-
nicos) exercem influéncia epigenética local na transcrigio viral,
permitindo a sua reativagio.

Conforme relatado por Gadient e Graber,>¢

suspeita-
-se que a administracio repetida de TBA cause a reativacio do
VVZ. Por outro lado, nenhum caso de herpes-zoster foi re-
latado em outro estudo com 513 individuos tratados com

TBA para enxaqueca cronica (seguimento de 56 semanas).’

DISCUSSAO

De acordo com a literatura, o presente relato de caso des-
creve o quarto caso de surto de herpes-zoster relacionado a inje-
¢io de TBA. Até entdo, apenas trés casos tinham sido atribuidos
a esse procedimento (dois apds tratamento cosmético com TBA
na fronte, glabela e dreas periorbitirias;® e um apds TBA utilizado
para tratar enxaqueca cronica).” No caso cosmético, o herpes-zos-
ter foi diagnosticado apds uma semana® e na enxaqueca, 48 horas
apds o tratamento.’

Em um caso, uma mulher de 55 anos de idade, sem his-
toria prévia de herpes-zdster nem quaisquer fatores de risco, re-
cebeu 50 unidades de toxina onabotulinica tipo A para o tra-
tamento de linhas de expressio facial nas areas glabelar, frontal
e periorbitiria.® A paciente havia passado por oito tratamentos
anteriores com TBA. Diferentemente do nosso caso, no qual a pa-
ciente havia sido submetida pela primeira vez ao tratamento, sete
dias apds as injecdes, a paciente queixou-se de inchaco, prurido e
dor na regido frontal esquerda e glabela, apresentando eritema e
edema pouco demarcados, com erosdes superficiais na regiio, nio
exatamente no mesmo local das inje¢des. No presente relato de
caso, as lesdes ocorreram trés dias ap6s na regido frontal esquerda
e na glabela, tal como naquela paciente. Apds o diagndstico de
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herpes-zoster oftalmico, a paciente recebeu 1g de cloridrato de
valaciclovir trés vezes ao dia durante dez dias, o que resultou na
completa resolu¢do dos sintomas apds uma semana. Seis meses
depois, o tratamento com TBA foi repetido com igual propd-
sito (cosmético), sendo que a paciente recebeu antivirais orais,
com auséncia de recorréncia do herpes-zdster.®

O mesmo estudo também relata o caso de uma mu-
lher de 48 anos sem histéria prévia de herpes-zoster ou de
qualquer fator de risco nem uso prévio de toxina botulinica
de qualquer tipo, como no presente relato de caso. A paciente
foi tratada com TBA nas areas glabelar, frontal e periorbitais.®
Seis dias apds o tratamento, houve parestesia na orelha externa
direita, dor de cabec¢a constante do lado direito e, no sétimo
dia, desenvolveram-se vesiculas na glabela e no lado direito da
regido frontal. Os sintomas e sinais clinicos foram semelhantes
aos do presente relato de caso, exceto pelo fato de que a area
contralateral foi afetada. O tratamento com valaciclovir oral foi
bem-sucedido.

O terceiro caso, relatado por Gadient et al.,” foi o de uma
mulher de 72 anos de idade que recebeu injecdes de TBA a cada
trés meses durante trés anos para tratar enxaqueca cronica, com
auséncia de incidentes. Foi o primeiro relato publicado sobre
herpes-zoster apés a utilizagdio de TBA para tratar enxaqueca
cronica. Dois dias apds o procedimento, a paciente desenvolveu
edema periorbital e uma possivel celulite, tendo sido tratada com
antibidticos orais, assim como no presente relato de caso. O her-
pes-zoster foi diagnosticado apenas uma semana depois e, por
essa razio, a paciente nio foi tratada com antivirais.

CONCLUSAO

Embora os mecanismos exatos da reativagio do VVZ
permanecam desconhecidos, essa condicdo foi relatada apods
procedimentos menores e relacionados a trauma ou inflamag¢io
local. Os surtos de herpes-zoster ap6s a aplicagio de TBA fo-
ram documentados recentemente na literatura, no apenas com
objetivos cosméticos, mas também para o tratamento da enxa-
queca cronica. Como a aplicagio de TBA é um procedimento
muito comum, ¢ importante que os dermatologistas estejam
atentos, evitando erros diagnosticos. e
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