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Varicella zoster virus in bell’s palsy: a prospective study
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Abstract

Although Bell’s palsy is the major cause of acute peripheral facial palsy, its pathogenesis remains
unknown. Reactivation of the varicella zoster virus has been implicated as one of the main causes
of Bell’s palsy, however, studies which investigate the varicella zoster virus reactivation in Bell’s
palsy patients are mostly Japanese and, therefore, personal and geographic characteristics are quite
different from our population. Aims: To determine varicella zoster virus frequency in saliva samples
from patients with Bell’s palsy, using PCR. Material and Method: One hundred seventy one patients
with acute peripheral facial palsy were prospectively enrolled in this study. One hundred twenty
were clinically diagnosed with Bell’s palsy, within one week of onset of the disease and no previous
anti-viral therapy. We had 20 healthy adults as controls. Three saliva samples were collected from
patients and controls at initial examination and at one and two weeks later. The detection of the
varicella zoster virus DNA was performed using PCR. Results: Varicella zoster virus was detected in
two patients (1.7%). The virus was not identified in saliva samples from the controls. Conclusions:
Varicella zoster virus was detected in 1.7% of saliva samples from patients with Bell’s palsy, using PCR.

Resumo

Embora a paralisia de Bell seja o tipo mais frequente de paralisia facial periférica,sua causa ainda
¢é objeto de intimeros questionamentos. A reativacio do virus varicela zoster tem sido considerada
uma das principais causas da paralisia de Bell, porém, os poucos trabalhos que estudam a prevaléncia
do VVZ como agente etiologico da PB sao japoneses, o que determina caracteristicas geograficas
e populacionais bastante dispares de nossa populacio. Objetivos: Verificar a frequéncia do virus
varicela zoster em saliva de individuos com PB, pela técnica de PCR. Material e Método: Estudo
prospectivo com 171 pacientes com PFP, sendo 120 pacientes portadores de paralisia de Bell, com
até uma semana de evolucdo, sem uso prévio de drogas antivirais. O grupo controle foi composto
de 20 adultos sadios. Nestes individuos foram coletadas trés amostras de saliva em semanas con-
secutivas, para pesquisa de DNA viral pela técnica de PCR. Resultados: O virus varicela zoster foi
encontrado em amostras de saliva de dois pacientes com paralisia de Bell (1,7%). Nenhum virus foi
identificado no grupo controle. Conclusido: Foi verificada frequéncia de 1,7% para virus varicela
zoster em amostras de saliva de pacientes com paralisia de Bell, pela técnica de PCR.
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INTRODUCAO

A paralisia facial periférica (PFP) foi descrita por
Sir Charles Bell (1774-1842) em 1821. Inicialmente, todos
os quadros de paralisia do nervo facial passaram a ser
chamados de Paralisia de Bell (PB). Entretanto, com a
descoberta de causas da doenca, apenas os quadros idio-
paticos mantiveram esta denominacao.

Em pesquisas sobre a PFP, a PB ¢ a forma clinica
mais comum'?. Sua incidéncia foi estimada em 20 a 30
casos em cada 100.000 pessoas™®. Embora seja o tipo
mais frequente de PFP, a causa da PB ainda é objeto de
inumeras teorias e questionamentos.

O virus varicela zoster (VVZ) foi um dos primeiros
virus a serem relacionados a PFP. James Ramsay Hunt, em
1907, descreveu manifestacoes de PFP e lesdes cutaneas
tipicas (vesiculas e bolhas) na pele das conchas auriculares,
associadas frequentemente a zumbido e vertigem. Este
quadro, causado pelo VVZ, passou a ser chamado de Sin-
drome de Ramsay Hunt (SRH), em homenagem ao autor’.

Geralmente, a aparicao das lesdes cutineas é an-
terior a PFP; entretanto, em 14% dos casos, esta erup¢ao
¢ posterior, podendo inexistir em alguns individuos8.
Estes casos de PFP causados por VVZ e sem manifestacao
cutdnea tém sido denominados zoster sine herpete (ZSH).

Em 1991, Dlugosch’ et al. descreveram a técnica de
deteccao do VVZ pelo teste de reacio de polimerase em
cadeia (PCR). Esta técnica impulsionou novas publicacoes
que vieram a confirmar a presenca de virus da familia
herpes em casos de PFP, entre elas as de: Furuta et al.'®)
que utilizaram swab de orofaringe; Murakami et al.!,
PCR em exsudato de pele de regiao auricular; Pitkidranta
et al.’?, PCR na ldagrima; Furuta et al.'® e Lazarini et al.4,
PCR em saliva.

McCormick® foi o primeiro a propor a teoria da
reativacao viral, segundo a qual, apés um contigio inicial,
o virus seguiria por via sanguinea ou axonal retrograda até
os ganglios sensitivos e nestes, permaneceria latente!'*'®, A
reativacao viral ocorreria por uma diminuicao da atividade
imune que poderia ser desencadeada por alteracdes me-
tabdlicas®, procedimentos cirtrgicos ou odontolégicos!®?
ou mesmo situacoes de estresse ou imunossupressio?.

Os virus, quando reativados, sofreriam replicacio e
difundir-se-iam pelo nervo facial e seus ramos, levando ao
processo inflamatério que acarretaria a PFP. Um dos ramos
do nervo facial, o nervo corda do timpano, responsavel
pela inervaciao das glandulas submandibular e sublingual,
também receberia estes virus reativados e, ao estimular a
salivacdo, possibilitaria a passagem destes agentes para a
saliva. Neste fluido salivar, seria possivel identificar o DNA
viral por meio da técnica do PCR™.

Certamente, conhecer o agente agressor, identi-
ficando a causa da PB, nortearia tanto a conduta como
um tratamento mais adequado aos pacientes com PFP.

Infelizmente, a grande maioria dos trabalhos que estuda a
prevaléncia do VVZ na saliva, como agente etiologico da
PB, o fazem na populacio japonesa, o que determina um
grupo populacional e caracteristicas geograficas bastante
dispares de nossa populacio.

De modo geral, a prevaléncia dos virus da familia
herpes nio é a mesma em todo o mundo, apresentando
variacoes entre paises®® e regioes®. A prevaléncia da
propria PFP também ¢ varidvel. Em Madri, a incidéncia
anual foi estimada em 24,1 por 100 mil habitantes®. Na
Sicilia®, a prevaléncia foi de 642,8 por 100 mil habitantes,
quase trinta vezes maior.

Estas variacoes epidemiologicas na manifestacao
viral podem acarretar um diferente perfil etiologico da PB
em nosso meio, fato ainda nao estudado.

Diante desta realidade, torna-se importante estudar
a relacao da PB com o virus varicela zoster, descrevendo
sua frequéncia e suas caracteristicas em nosso meio. Desta
forma, objetivo do trabalho foi verificar a frequéncia do
virus varicela zoster em saliva de individuos com paralisia
facial periférica de Bell, pela técnica de PCR.

MATERIAL E METODO

Estudo prospectivo realizado em hospital tercidrio,
o qual foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa em seres humanos desta instituicio (Projeto
080/00).

Foram avaliados, prospectivamente, 120 pacientes
atendidos no Departamento de Otorrinolaringologia e
diagnosticados clinicamente como portadores de PB, no
periodo de agosto de 2002 a outubro de 2007, de acordo
com os seguintes critérios de inclusao:

a) PFP aguda;

b) Inicio dos sintomas de até uma semana antes da
data do primeiro atendimento;

¢) Exame clinico e otorrinolaringolégico sem evi-
déncias de outros fatores causais para a paralisia;

d) Sem tratamento com drogas antivirais.

O grupo controle foi composto de 20 adultos sem
alteracoes otoldgicas, neurolégicas ou vigéncia de infec-
¢do aguda.

No primeiro atendimento, os pacientes foram sub-
metidos 2 anamnese e exame fisico geral e otorrinolarin-
golbgico. Todos eles foram encaminhados para retornos
semanais para acompanhar a evolucio do quadro de
paralisia, que foi mensurado de acordo com a classificacio
de House-Brackmann?-%.

Os pacientes com PB e os controles foram subme-
tidos, na admissao, a coleta de saliva de regiao do soalho
da boca utilizando-se uma seringa descartavel de 5 ml,
estéril e sem agulha. O fluido salivar foi armazenado em
recipiente adequado para realizacio de PCR (Ependorf).

Foram realizados testes para deteccao do DNA viral
do VVZ pela técnica de PCR tradicional, com a utilizacao
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de primers VVZ-7 (57 ATG TCC GTA CAA CAT CAA CT
37/5°CGA TTT TCC AAG AGA GAC GC 3") previamente
descritos, para estes virus.

RESULTADOS

Foram avaliados 171 pacientes que apresentaram
o diagndstico de PFP, no periodo de agosto de 2002 a
outubro de 2007. Destes pacientes, 120 adequaram-se aos
critérios de inclusdo e exclusio pré-determinados.

Dos 120 pacientes estudados, 64 (53,3%) eram
do sexo feminino e 56 (46,7%), do sexo masculino. A
idade variou de trés a 80 anos, com uma média de 37,55
(£17,36) anos.

O VVZ foi pesquisado pela técnica de PCR, sendo
encontrado em dois pacientes com PB (1,7%, com intervalo
de confianca de prevaléncia variando de 0,2% a 5,9%).

No grupo controle nio foi encontrado DNA de VVZ
em nenhuma amostra.

Esta diferenca quanto a positividade do PCR entre
0s grupos caso e controle, embora presente, nio foi es-
tatisticamente significante, como demonstrado pelo teste
exato de Fisher com p= 0,734 (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados da pesquisa de DNA viral de VVZ, pela técnica
de PCR, em saliva de 120 pacientes com paralisia de Bell e 20 ca-
sos controle.

vz Total
PCR positivo ~ PCR negativo
PB 2 118 120
Controles 0 20 20
Total 2 138 140

PB = Paralisia de BellVVZ = virus varicela zoster PCR = reacao de
polimerase em cadeia

Descricao dos casos com PCR positivo para VVZ

1) Paciente do sexo masculino, 62 anos, com PFP
a esquerda ha um dia da admissio. O grau de paralisia
nesta consulta era HB VI. Nesta primeira avaliacio, foi
coletada saliva dos pacientes na qual foi detectado o
VVZ. O paciente nao retornou mais a nosso Servico para
as demais consultas.

2) Paciente do sexo masculino, 62 anos, com PFP
a direita ha 12 horas da admissao. O grau de paralisia
na primeira consulta era HB TV. Foi coletada saliva do
paciente nesta primeira consulta na qual foi detectado o
VVZ. O paciente retornou apés uma semand, mantendo
o grau de paralisia e optou-se por realizar nova coleta de
saliva, para confirmar o resultado encontrado. Esta segun-
da amostra também apresentou DNA viral de VVZ. Apds
quatro semanas o paciente retornou sendo observado que
o grau de paralisia era de HB III.

DISCUSSAO

O presente trabalho encontrou dois pacientes com
PCR positivo para VHS. Apesar deste resultado nao ser
estatisticamente significante, dois fatos levam a acreditar
que poderia haver uma relacao etiolégica nestes achados.

Em primeiro lugar, nenhuma amostra do grupo
controle foi positiva. Parafraseando Murakami et al.*: “o
resultado positivo significa apenas que o virus estd pre-
sente, o que nos leva a acreditar na reativacao € o fato
dos controles serem todos negativos”.

Em segundo lugar, um dos pacientes apresentou
dois resultados positivos para o VVZ. Isto indica que a
positividade nio foi aleatoria ou resultado de contamina-
¢ao, sugerindo associacao do quadro da PFP a presenca
do virus na saliva.

Em relacdo a literatura internacional, a frequéncia
do VVZ encontrada nos pacientes com PB em nossa po-
pulacio foi consideravelmente menor.

Furuta et al.10 encontraram seis pacientes com
PCR positivo para VVZ em swab de orofaringe dentre 36
pacientes com PB. Os autores coletaram de uma a quatro
amostras por individuo, nao havendo explicacdo no tra-
balho de qual foi o critério para a escolha do nimero de
amostras. Talvez, se no presente trabalho, mais amostras
tivessem sido coletadas de cada paciente, a positividade
fosse maior.

O mesmo grupo japonés19 descreve positividade
para VVZ pela técnica de PCR em 23 dentre 26 pacientes
(88%) que apresentavam PB e soronegatividade para
VHS. Na amostra inicial de pacientes com PB, 82% dos
pacientes apresentaram alteracoes sorologicas para VHS;
assim, esta pesquisa foi realizada com um nimero restrito
de individuos com PB (apenas 18%).

Furuta et al. ¥ e Kawaguchi et al.** encontraram
maior positividade para o VVZ com o uso da sorologia,
se comparado ao PCR. Seriam necessarios estudos que
comparassem as duas técnicas para o VVZ em pacientes
com PB.

Os resultados do presente estudo sao diferentes dos
encontrados por Pitkiranta et al.'?, que mostraram 10%
de positividade para VVZ. Os autores, porém, utilizaram
secrecao lacrimal, tornando mais dificil a comparacao
dos estudos.

Furuta et al.*!, quantificando as copias virais de VVZ,
observaram que a carga viral apresentava um pico proximo
ao dia da manifestacao das lesoes em pele. Sugere-se que
alguns resultados de PCR negativo para VVZ poderiam
corresponder a queda da carga viral.

Furuta et al. em?*?, observando pacientes com SRH,
descreveram que um paciente com apenas uma lesio
pequena em orofaringe nio apresentou positividade para
VVZ. Pode-se aventar que quanto menor a manifestacao
da doenca, menor a positividade encontrada no PCR.
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No atual trabalho, como todos os pacientes com alguma
manifestacio de doenca herpética foram excluidos do
estudo, esperarfamos encontrar uma menor positividade,
como realmente ocorreu.

Todas estas diferencas de frequéncias podem ter
ocorrido pelas caracteristicas populacionais dispares, o
que inclui tanto uma possivel predisposicao biologica ou
racial, como a relacao do meio em questio.

Estes dados corroboram a idéia de que as diferen-
cas populacionais, geograficas e culturais possam levar
a distintas manifestacoes epidemiolégicas da PB, sendo
necessdria a realizacao de estudos regionais.

Sabe-se que existe uma grande dificuldade em
estabelecer as vantagens e desvantagens na utilizacao
de drogas antivirais. Dois dos principais trabalhos que
avaliam a eficacia de medicamentos antivirais, um deles
japonés® e outro inglés*, apresentam resultados opostos.
Esta diferenca talvez ocorra pela diversidade de fatores que
caracterizam as populacoes estudadas, o que torna dificil
estabelecer uma conduta terapéutica mundial.

O presente estudo apresenta frequéncias de rea-
tivacoes virais ainda pouco pesquisadas no Ocidente. O
objetivo de descrever estas incidéncias em nosso meio foi
verificar a importancia dos virus estudados em nossa po-
pulacao, para que a partir destes nimeros sejam instituidos
protocolos de conduta e de tratamento mais adequados
para nossa populaciao de pacientes com PB.

CONCLUSAO

Foi verificada frequéncia de 1,7% de VVZ em
amostras de saliva de pacientes com paralisia de Bell,
pela técnica de PCR.
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