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RESUMO - INTRODUCAO: O herpes virus simples estd presente em cerca de 67% da populacio até os 50
anos. O herpes virus tipo I apresenta, geralmente, repercussoes acima da regiao umbilical, como por exemplo
a ceratite herpética, que necessita de um diagnostico e tratamento precoce, a fim de diminuir a morbidade da
doenca. OBJETIVO: Relatar o caso de um paciente com histérico de ceratite herpética que evoluiu com um
quadro de perfuraciao corneana devido ao uso indiscriminado de corticoide. RELATO DE CASO: homem, 57,
vem ao consultorio com queixas de incomodo e vermelhidao em olho direito. Este com diagnéstico prévio
de herpes com recidiva de endotelite e ceratite herpética, e por isso iniciado Maxidex®, colirio, por conta. A
biomicroscopia de olho direito indicou ulcera geografica grande associada a uma drea de afinamento central
importante da cornea. Colirio suspenso com inicio de antiviral. Ao retorno, foi confirmando a perfuracao
corneana e o transplante corneano foi imediatamente indicado. CONCLUSAO: O caso ilustra a importincia
da orientaciao correta ao paciente, reforcando a necessidade de acompanhamento oftalmologico constante
especialmente nos casos de pacientes com herpes recorrente, ou imunossupressio visto as peculiaridades
de suas diferentes formas e a rapida instalacao de complicacdes oculares da infec¢ao herpética tal como as
consequéncias do uso indiscriminado de corticoides.

IDESCRITORES - Ceratite herpética, Corticoide, Transplante de coérnea.

INTRODUCAO

Segundo a OMS, o herpes virus simples (HSV)
acomete cerca de 67% da populacio mundial abai-
xo de 50 anos, o que representa cerca de 3,7 bilhoes
de pessoas infectadas. Esse nimero apresentou uma
acelerada curva de crescimento nos ultimos 5 anos.

O HSV pode ser dividido em tipo I com pre-
dominio de infeccdo e repercussio acima da regido
umbilical, como por exemplo a ceratite herpética;
e tipo II, que ¢ relacionado a infeccio e repercus-
sdo abaixo da cintura. A infeccao primdria causa-
da pelo HSV-1, em sua maioria, € assintomdtica e
auto-limitada. Desse modo, o virus migra ao ganglio
trigémio, tornando-se latente. Eventualmente, esse
agente pode ser reativado através de alguns fatores
desencadeantes, como: infeccoes febris, exposicio
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solar, estresse, entre outros. Isso ocorre por meio de
mecanismos fisiopatologicos ainda nio bem eluci-
dados (FREITAS; AVARENGA; LIMA, 2001). ApGs a
reativacio o virus migra para os tecidos periféricos
(mucosa, cérnea, iris) caracterizando a infeccao re-
corrente (VALERIO; LIN, 2019).

Com relagdo as repercussoes oftalmologicas
causadas pelo HSV-I, pode-se mencionar o acome-
timento das estruturas oculares externas, dentre elas
a ceratite herpética (LIESEGANG, 2001). Essa do-
enga corneana apresenta multiplas manifestacoes,
podendo ser neonatal, primdria ou recorrente, que
requerem tratamentos direcionados e distintos entre
si. Isso coloca o oftalmologista frente a uma doenca
de dificil diagnéstico e tratamento (FREITAS; AVA-
RENGA; LIMA, 2001).

O diagndstico clinico etiologico precoce, de
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cada manifestacao da ceratite herpética, adjunto ao ini-
cio imediato do tratamento apropriado podem decres-
cer, drasticamente, a morbidade da doenca. Quando
nao bem conduzida, essa doenca pode levar a opaci-
ficacdo severa da cornea. Nos casos mais graves, tan-
to a infeccao quanto a inflamagio exacerbada levam a
perfuracio corneana pela necrose tecidual (FREITAS;
AVARENGA; LIMA, 2001).

OBJETIVO

Relatar o caso de um paciente com historico de
ceratite herpética de repeticio que evoluiu com um
quadro de perfuracio de cérnea devido ao uso indis-
criminado de corticoide.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 57 anos, aposentado, vem ao
atendimento do Médicos de Olhos SA (julho/2019) com
queixas de dor leve e sensibilidade a luz olho direi-
to (OD) ha 3 dias, associado a embacamento visual
ocular. Relatava que possuia diagnostico de herpes ha
cerca de 10 anos, com ultimo episodio de reativacao 4
meses antes desta consulta. Neste episodio, o tratamen-
to estabelecido foi a administraciao de aciclovir 2g/dia,
via oral (VO), por 20 dias. Apos esse periodo iniciou-se
profilaxia com aciclovir 800mg/dia, VO, por 4 meses.
Paciente em uso de timolol. Ao exame oftalmoldgico
foi identificado pressiao intra-ocular (PIO) acima do
normal (>21mmHg). Na biomicroscopia ocular (BIO)
identificaram-se edema localizado e precipitados cerati-
cos (PKS) em OD. Como os sinais indicavam o acome-
timento endotelial corneano (endotelite), foi indicada
administracio de Maxidex® 1mg/ml, colirio, de 4/4h
por 7 dias e de 12/12h do sétimo ao décimo quarto
dia, e a profilaxia com aciclovir 800mg/dia, via oral,
foi mantida. Solicitou-se que o paciente mantivesse o
tratamento com timolol e que retornasse ao consultorio
apos 2 semanas.

Ao retorno (agosto/2019), a BIO ja nao demons-
trava edema corneano. Foi prescrito Maxidex®, colirio,
de 12/12h por 7 dias, reduzindo para uma vez ao dia
do 7°ao 14°dia de tratamento, sendo mantido o uso de
aciclovir 800mg/dia, via oral. Indicou-se retorno em 2
semanas para seguimento.

Na consulta subsequente (agosto/2019), paciente
queixou-se novamente de incomodo em OD. A BIO
de OD confirmou novamente edema corneano leve.
Assim, foi instituido Maxidex®, colirio, com desmame
mais lento, incialmente de 8/8h por 20 dias, passando
para 12/12h por 20 dias e retornando para uma vez ao
dia por 20 dias, e foi mantido o uso de aciclovir 800mg/
dia, via oral. Solicitou-se o retorno do paciente em 3
semanas.

Ao regresso (setembro/2019), paciente queixa-se
de sensacio de corpo estranho associado a sensibilida-
de 2 luz em OD. BIO de OD identifica ceratite epitelial
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dendritica classica. Dado esse achado, foi suspenso o
uso de Maxidex®, colirio, e implementado Hervirax®
30mg/g , pomada, 5 vezes ao dia por 10 dias, associado
a lubrificacao ocular com Hyabak®, 3 vezes ao dia.

Nareavaliacao da semana seguinte(setembro/2019),
BIO de OD indicou epitélio corneano fechado associa-
do a edema. Hervirax® e Hyabak® foram mantidos, e
acrescentou-se Maxidex®, colirio, uma vez ao dia até a
proxima consulta. Solicitou-se retorno em uma semana.

Na sequéncia (setembro/2019), BIO de OD mos-
trou epitélio corneano fechado sem edema de cornea.
Manteve-se o uso de Maxidex® 1x/dia por 1 més e
Hyabak®, e foi suspenso o Hervirax®. O retorno foi
agendado para dois meses depois da ultima consulta.

Paciente retornou apds quatro meses (janei-
10/2020) relatando piora significativa de OD. Na BIO
de OD foi constatado epitélio corneano fechado, hipe-
remia conjuntiva leve, edema corneano central e leve
PKS. A PIO do paciente se encontrava normal. Foi es-
tabelecido o diagnéstico de endotelite. Indicou-se Ma-
xidex®, colirio, de 3/3h por 7 dias, passando para 4/4h
por 7 dias, e até o 21" dia com administracio de 6/6h.
Indicou-se retorno em trés semanas.

Na reavaliacio (fevereiro/2020) a BIO de OD do
paciente indicou 6tima cicatrizacio, sem edema e sem
PKS. Foi prescrito Maxidex®, colirio, de 8/8h por 7
dias, passando para 12/12h por 7 dias, uma vez ao dia
por 20 dias, e por fim, dias alternados por mais 20 dias.
Paciente questionou se seria possivel realizar transplan-
te de cornea para melhora da visio, sendo orientado
que o ideal seria aguardar 1 ano desde a Gltima reati-
vacao.

Ap6s 3 meses (maio/2020) o paciente retorna ao
consultorio queixando-se de um leve incdmodo e ver-
melhidao conjuntival. Relata que achava que o herpes
havia recidivado e devido a isso iniciou a administracao
de Maxidex®, colirio, por conta. BIO de OD indica
tlcera geogrifica grande associada a uma area de afina-
mento central importante na cérnea (Figura 1). O uso
com Maxidex® suspenso imediatamente sendo prescri-
to Aciclovir 2g/dia, VO, e Hervirax® 30mg/g , pomada,
5 vezes ao dia e Hyabak® 3 vezes ao dia. Foi solicitado
retorno em 5 dias.

FIGURA 1 - ULCERA GEOGRAFICA
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Na sequéncia (maio/2020), a BIO de OD indicou
reducdo da ulcera, entretanto, o afinamento da area
central da coérnea agravou-se (Figura 2). Foi explicado
sobre o possivel risco de perfuracio corneana, bem
como seus sintomas. O tratamento foi mantido e o pa-
ciente foi orientado a retornar ao consultério em 3 dias
ou imediatamente caso sentisse algum sintoma relacio-
nado a perfuracio.

FIGURA 2 - AUMENTO DO AFINAMENTO CENTRAL DA CORNEA

Na reavaliacio (maio/2020), a BIO de OD cons-
tatou que a ulcera reduziu mais um pouco, mas que
o afinamento grave da cérnea se tornou paracentral
(Figura 3). Foi solicitado tomografia de coeréncia opti-
ca (OCT) da cornea direita que indicou espessura cor-
neana minima de 98pm na drea acometida (Figura 4).
O tratamento foi mantido e o paciente foi orientado a
retornar em 5 dias.

FIGURA 3 - AFINAMENTO PARACENTRAL

FIGURA 4 - OCT DE CORNEA

Cornea Cross Line SuelSrenghindex 39 Right / OD

Ao retorno (maio/2020), apresentava Seidel posi-
tivo provocado pela digitopressao, confirmando a per-
furacao corneana. Assim, foi imediatamente indicado o
transplante tectonico. (Figura 5)

FIGURA 5 - PERFURACAO DE CORNEA

O transplante penetrante (maio/2020) foi realizado
sem qualquer intercorréncia. Em relacio ao botdo doa-
dor, havia contagem endotelial abaixo do ideal (sendo
classificado como enxerto “TectOnico”), entretanto a
qualidade macroscopica desta cornea era considerada
boa. (Figura 0).

FIGURA 6 - INTRAOPERATORIO

Ao 4" dia de pds-operatorio (maio/2020) foi iden-
tificado edema de cérnea (+++/4) e tonometria normal.
O planejamento é de se usar colirio antibiotico por 14
dias, aciclovir dose terapéutica (2g/dia) por 14 dias se-
guido de reducgio para dose profilatica (800mg/dia) por
no minimo 6 meses, e Maxidex®, colirio, de acordo
com resposta inflamatéria (inicialmente de 6/6h). (Fi-
gura 7).




FIGURA 7 - EDEMA +++/4

Ao 16° de pos-operatério (junho/2020) foi assina-
lada uma melhora importante do edema (+/4). O tra-
tamento profilatico com aciclovir (800mg/dia) foi man-
tido e a administracio de Maxidex, colirio, teve sua
frequéncia aumentada (4/4h). (Figura 8).

FIGURA 8 - EDEMA +/4

DiscussAo

A infec¢ao pelo HSV-1 ocorre através da intera-
¢ao com goticulas de saliva ou por meio do contato
com vesiculas ativas. Entretanto, apesar de mais de 60%
da populacio ser portadora latente do virus, apenas
4 % desenvolvem a forma clinica da doenca, tendo
como manifestacio mais comum o surgimento subito
de erupcoes ao redor da boca. O acometimento ocular
primario nao é comum, e quando ocorre ¢ manifestado
por conjuntivite associada a adenopatia pré-auricular e
vesiculas na regiao periocular (SMOLIN; THOFT, 1994).
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Ap6s a infeccao primdria o virus segue rumo ao
ganglio trigeminal via neurdnios sensoriais por fluxo
axoplasmatico retrogrado. Depois de 2 a 3 semanas o
agente entra em estado latente e assim permanece até
a sua reativacdo. Esse processo € desencadeado, por
exemplo, por febre, exposicao a radiacao UV, hormo-
nios e estresse emocional ou fisico (ROIZMAN; WHI-
TLEY 2013). Como resultado, o virus, agora ativo, migra
do ganglio - pelos ramos periféricos mandibular, maxi-
lar e oftalmico do trigémeo - para a boca, nariz e olhos
respectivamente (SMOLIN; THOFT, 1994).

Assim, surge a infeccdo ocular recorrente pelo
HSV-1, que € dividida em trés principais manifestacoes:
ceratite epitelial, ceratite estromal e endotelite. Essas
apresentacoes podem ocorrer individualmente ou as-
sociadas (SMOLIN; THOFT, 1994).

A ceratite epitelial herpética € caracterizada pelo
afinamento do epitélio, bem como pelo aparecimento
de tlceras com ramificacoes dendriticas ou em forma
de mapa (geogrifica). Essas alteracoes sio causadas
pela reaciao de células inflamatorias - leucocitos poli-
morfonucleares - e pelo proprio virus que se espalha
de célula a célula. Sinais e sintomas como lacrimeja-
mento, irritacio ocular, fotofobia e visao embacada sio
comuns, podendo estar associados a uma conjuntivite.
Ao exame oftalmolégico ¢ identificado sensibilidade
reduzida ou ausente na coérnea afetada. Na biomicros-
copia pode-se observar ulceracdes dentriticas ou geo-
graficas, coradas com fluoresceina ou rosa bengala, na
regiao central da cérnea, que indicam ceratite epitelial
herpética até que se prove ao contrdrio. Ocasionalmen-
te, devido ao imunocomprometimento sistémico ou ao
uso inapropriado de corticoide, essas lesdoes podem se
associar a um edema estromal severo, o que trds resul-
tados assustadores a perda visual do paciente, levando
a um pior prognostico da doenca (SMOLIN; THOFT,
1994; LOBO et al, 2019).

Ja a ceratite estromal ¢ uma inflamacao principal-
mente mediada pelo sistema imune, embora particulas
virais possam persistir em estados latentes ou ativos
no estroma da cérnea, ou espalhar-se por infecciao
epitelial - ceratite necrotizante. A replicacio do virus
na coérnea desencadeia a sinalizacao imune inata com
a producao de citocinas pelas células epiteliais e es-
tromais da cornea. Desse modo ocorre um influxo de
células inflamatérias, predominantemente neutrofilos,
que limitam a disseminacao viral dentro do tecido. En-
tretanto, uma segunda onda de neutrdfilos € ativada
dias depois devido a resposta imune adaptativa iniciada
pelas células T CD4+. Essa ativacao adiciona citocinas
e proteases extracelulares degradadoras da matriz ce-
lular, conduzindo a uma inflamacdo caracteristica, bem
como a destruicao estromal (LOBO et al, 2019).

A endotelite geralmente ocorre em associacao com
a ceratite estromal, e pode ser precedida por episddios
de ulceracao dendritica ou elevacio da pressio intrao-
cular. Além disso, essa manifestacdo € caraterizada por
uma linha de PKS demarcando zonas edematosas e nio




70  Infeccio por HSV-1, do Corticoide ao Transplante: Relato de Caso.

edematosas na cérnea (SMOLIN; THOFT, 1994; LOBO
et al, 2019).

O tratamento da herpes ocular € feito com corti-
coide topico e antiviral oral ou pomada. No caso da
ceratite epitelial, a agressio a cornea decorre da acio
do virus HSV-1. Entdo, a implementacio do antiviral
isolado € o tratamento de escolha, pois reduz a gra-
vidade e duracao da doenca em 1 semana (VALERIO;
LIN, 2019). O corticoide também pode ser associado
para controle da inflamacao, porém, somente apos o
fechamento do epitélio, ji que seu uso inapropriado
pode levar a disseminacio e penetracao do virus com
possivel evolucao para a doenca estromal (LOBO et al,
2019). Quando o patégeno atinge a camada estromal
ocorre a ativacio do sistema complemento que, apesar
de sua especificidade, leva a neovascularizacio, linfan-
glogénese, opacificacao e cicatrizacio do tecido corne-
ano (VALERIO; LIN, 2019; KOUJAH et al, 2018). Para
o controle dessa resposta, além do uso do antiviral, é
indicado o uso de corticoide topico. Esse também deve
ser feito de forma cuidadosa, devido ao risco de recor-
réncia e piora da inflamagao (KALEZIC et al, 2018). O
tratamento da ceratite endotelial segue o modelo da
estromal, devendo ser administrado antiviral seguido
de corticoide ap6s alguns dias (VALERIO; LIN, 2019).

Com relagio ao esquema terapéutico da ceratite
epitelial, o antiviral topico e oral tem a mesma eficicia,
sendo possivel a escolha de acordo com a preferéncia
do paciente. Geralmente opta-se por via oral devido
a comodidade e para evitar a potencial toxicidade as
células epiteliais. Os agentes orais sao: aciclovir 400mg,
5 vezes por semana ou Valaciclovir 500mg, 3 vezes por
semana - a desvantagem do Valaciclovir é seu maior
preco. O tratamento deve perdurar por uma semana
apos a cura das lesoes. Ja a solucio topica € feita com
aciclovir 3%, 5 vezes ao dia. Seu uso deve ser mantido
por 3 dias ap6s o desaparecimento das feridas. Caso o
aciclovir pomada nao esteja disponivel € possivel fazer
o uso de ganciclovir 0,15%, gel, 5 vezes por semana
até a melhora epitelial, e depois 3 vezes ao dia por 1
semana (SUGAR, 2020).

Na ceratite estromal e endotelial o glicocorticoide
mais usado € o acetato de prednisolona 1% em suspen-
sao oftilmica 4 vezes por dia. Esse pode ser mantido
por varias semanas dependendo da resposta imune,
sendo que alguns pacientes necessitam de seu uso por
meses ou até anos. O esquema terapéutico dos antivi-

rais segue o modelo de tratamento da ceratite epitelial,
sendo seu uso indicado até o cessamento do corticoide.
Nao ha evidéncias que indiquem a associacao de aci-
clovir oral e topico simultaneamente.

A terapia profildtica com antivirais cronicos reduz a
taxa de reativacio da doenca e seu uso deve ser imple-
mentado de acordo com as caracteristicas individuais
de recorréncia e gravidade da ceratite (SUGAR, 2020).

Desse modo, o caso supra citado ilustra como
pode evoluir de forma desfavoravel uma enfermidade
relativamente comum nos ambulatérios de oftalmolo-
gia. Varios fatores podem favorecer o desfecho negati-
vo: pacientes atopicos, imunodeprimidos, e até mesmo
a toxicidade da medicacio tépica usada no tratamento.

O paciente em questdo apresentou-se em um pri-
meiro momento com a manifestacao endotelial refrata-
ria da doencga, que responde muito bem a corticoides
topicos, por ser uma agressao fundalmentalmente de
origem imune. Por algum motivo, seja por imunossu-
pressao desconhecida ou por caracteristicas proprias
do paciente, visto o historico de recorréncia constante
da doenca, ele evoluiu para a forma epitelial cldssica.
O manejo seguiu a literatura, suspendendo-se o corti-
coide e iniciando de forma agressiva o anti-viral (aci-
clovir). O paciente ao fazer o uso de corticoide topico
sem a orientacio médica, devido ao reaparecimento
dos sintomas, acabou estimulando a progressao da do-
enca epitelial. Isso culminou no aparecimento da ulce-
ra geografica e de complicacoes que levaram ao afina-
mento e perfuracio da cornea, levando a necessidade
de transplante tectonico.

CONCLUSAO

O caso ilustra a importancia da orientacdo corre-
ta ao paciente, reforcando a necessidade de acompa-
nhamento oftalmolégico constante especialmente nos
casos de pacientes com herpes recorrente, ou imunos-
supressdo, visto as peculiaridades de suas diferentes
formas e a rapida instalacio de complicacoes oculares.

Com isso, ressalta-se as diferentes abordagens
frente as diferentes apresentacdes de uma mesma do-
enga, suas possiveis complicacdes e a importincia de
orientar o paciente de forma correta sobre o uso e ris-
cos da medicao prescrita.
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ABSTRACT - INTRODUCTION: Herpes simplex virus is present in about 67% of the population up to 50 years of
age. Herpes virus type I generally has repercussions above the umbilical region, such as herpetic keratitis, which
requires early diagnosis and treatment in order to reduce the disease’s morbidity. OBJECTIVE: To report the case of
a patient with a history of herpetic keratitis who developed corneal perforation due to indiscriminate use of corti-
costeroids. CASE REPORT: man, 57, comes to the office with complaints of discomfort and redness in his right eye.
This with previous diagnosis of herpes with recurrence of endothelitis and herpetic keratitis, and for this reason
Maxidex®, eye drops, started. Biomicroscopy of the right eye indicated a large geographical ulcer associated with
an important central thinning area of the cornea. Suspended eye drops with onset of antiviral. Upon return, the
Korean perforation was confirmed and the corneal transplant was immediately indicated. CONCLUSION: The case
illustrates the importance of correct patient guidance, reinforcing the need for constant ophthalmological monitoring
especially in cases of patients with recurrent herpes, or immunosuppression given the peculiarities of its different
forms and the rapid installation of ocular complications of herpetic infection as well as the consequences of indis-
criminate use of corticosteroids.

KEYWORDS - Herpetic keratitis, Corticosteroids, Corneal transplantation.
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