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RESUMO

O herpes genital ¢ uma doenca infectocontagiosa sujeita a recidivas, tendo como agente etiolégico duas cepas diferentes do virus herpes simples (HSV), o
tipo 1 (HSV-1) e o tipo 2 (HSV-2). A grande maioria dos casos de herpes genital é causada pelo HSV-2, embora a prevaléncia do HSV-1 esteja em ascenséo,
principalmente na populagio jovem e devido a pratica de sexo oral. A manifestag@o clinica pode ser primaria ou recorrente, esta ltima acontecendo por
reativagdo viral. O diagnoéstico ¢é feito pelas caracteristicas clinicas associadas as confirmagdes laboratoriais da infecg@o. Diversos estudos clinicos e
epidemiologicos demonstram a sinergia entre herpes genital e aids. Na gravidez, a grande preocupagao acerca da infecgio pelo HSV refere-se a morbidade
e a mortalidade associadas a infeccdo neonatal. Atualmente ndo existe nenhum tratamento eficaz na cura do herpes genital, mas alguns medicamentos
antivirais sdo capazes de diminuir o tempo da doenga e prevenir as erupgdes. A maioria dos esfor¢os para combater a infecgao herpética genital concentra-
se no desenvolvimento de vacinas.
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ABSTRACT

Genital herpes is an infectious disease subject to recurrent crises, with the etiologic agent of two different strains of herpes simplex virus (HSV), the type 1
(HSV-1) and type 2 (HSV-2). The vast majority of genital herpes cases is caused by HSV-2, although the prevalence of HSV-1 is on the rise, especially in
young population and due to oral sex. The clinical manifestations may be primary or recurrent, the latter going on viral reactivation. The diagnosis is made
by the clinical characteristics associated with laboratory confirmation of infection. Several epidemiological and clinical studies demonstrate the synergy
between genital herpes and aids. In pregnancy, the major concern about HSV infection refers to the morbidity and mortality associated with neonatal
infection. Currently, there is no treatment capable of curing genital herpes, but some antiviral drugs are able to decrease the duration of the disease and

prevent flares. Most efforts to combat genital herpes infection are focused on vaccine development.
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CONCEITO

O herpes genital ou herpes febril ¢ uma doenca infectocontagio-
sa sujeita a recidivas, tendo como agentes etiologicos duas cepas
diferentes do virus herpes simples (HSV), o tipo 1 (HSV-1) ¢ o tipo
2 (HSV-2). Ambas estdo relacionadas com a causa da doenga, mas
a grande maioria dos casos tem como etiologia 0 HSV-2'3.

O herpes simples (HSV)

O HSV é um DNA-virus, termolabil, sensivel a éter, fenol e
formol, sendo parcialmente inativado pela radiagdo ultravioleta,
porém resiste bem ao resfriamento. Possui grandes dimensdes
(150-250 nm) e apresenta quatro componentes basicos: a mem-
brana lipidica mais externa (envelope), o capsideo icosaédrico que
envolve a estrutura helicoidal de DNA em dupla hélice, que por sua
vez é circundada por uma substincia amorfa (tegumento)*. O DNA
dos herpesvirus ¢ composto principalmente por bases pirimidini-
cas, fato que aumenta a estabilidade do genoma viral. Neste enve-
lope, que ¢ derivado das membranas celulares das células previa-
mente infectadas, expressam-se, integralmente, as glicoproteinas
de superficie proprias dos herpesvirus. Além disto, a replicagao do
DNA viral (genoma viral) e do capsideo ocorre dentro do nucleo da
célula infectada. A propria carioteca, estruturalmente modifica-
da, participa da formagao do envelope viral. Todos os herpesvirus

! Interno do Curso de Medicina da UFF.

2 Professor associado da Disciplina de Virologia do Instituto Biomédico
da Universidade Federal Fluminense, Niteroi, RJ

3 Professor Auxiliar de Dermatologia da Faculdade de Medicina de
Campos, Mestre em Dermatologia pela Universidade Federal Fluminense,
Titulo de Especialista em Dermatologia, Hanseniase e Dessetologia.

apresentam um padrao arquitetural similar e produzem um grande
numero de enzimas, capazes de agir no metabolismo dos acidos nu-
cleicos e no processamento proteico celular (timidina cinase, DNA
polimerase, helicase, ribonucleotideo redutase)’.

O virus herpes simples pertence a familia Hespesviridae e a
subfamilia alfa-Herpesvirinae, cujos membros acometem um es-
pectro de hospedeiros muito amplo, apresentando ciclo reprodu-
tivo curto, crescimento rapido em cultura de células e efeito ci-
topatico muito eficiente da célula infectada. Contém os géneros
Simplexvirus e Varicellovirus englobando, além do HSV-1 e do
HSV-2, o virus varicela-zoster>®. Estes virus sdo filogeneticamente
semelhantes, mas apresentam diferencas genotipicas bem defini-
das. Produzem uma primoinfec¢@o aguda, seguida da laténcia viral
nos ganglios sensoriais com episddios de recidiva de caracteristi-
cas variadas, sempre acompanhada da destruigdo irreversivel da
célula hospedeira infectada.

O HSV encontra-se disseminado na natureza, infectando os
mais diversos grupos humanos*®. Tem como principal caracteris-
tica biologica a capacidade de laténcia no tecido nervoso (ganglios
sensitivos), transformando o portador do HSV em um potencial
propagador da moléstia durante os periodos de reativagdo da do-
enca e da viremia.

Periodo de incubacio

Seu periodo de incubacdo varia de 1 a 26 dias apos o contagio,
tendo uma média de 7 dias. A grande maioria das pessoas com her-
pes genital ndo sabe que tem a doen¢a, uma vez que a infecgdo ¢ a
reativagdo podem ser tipicamente assintomaticas®.
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Transmissao

A transmissdo ocorre predominantemente pelo contato sexual
(inclusive orogenital), podendo também ser transmitido da mae
para o filho durante o parto’. Em muitos casos, a fonte de conta-
minagdo ndo é definida. O contato com lesdes ulceradas ou ve-
siculadas ¢ a via mais comum, mas a transmissdo também pode
ocorrer através do paciente assintomatico. Pode também haver
ainda a autoinoculagio.

A ocorréncia de transmiss@o em periodos assintomaticos € inega-
vel, sendo mais comum nos 3 primeiros meses ap6s a doenga prima-
ria por HSV-2, na auséncia de anticorpos contra o HSV-1. Reinfec-
¢do por diferentes cepas ¢ incomum. Além disso, o herpes genital
estd associado a um risco duas a trés vezes maior de aquisicdo do
HIV, podendo ser responsavel por 40 a 60% das novas infec¢des
pelo HIV em uma populagéo com alta prevaléncia pelo HSV-2813,

Epidemiologia

O herpes genital ¢ uma infec¢do comum e ascendente, tanto
em paises industrializados como naqueles em desenvolvimento. A
grande maioria dos casos é causada pelo HSV-2!, embora a preva-
léncia do HSV-1 encontre-se em ascen¢do, principalmente na po-
pulagdo jovem e devido a pratica de sexo oral. Superinfec¢do por
HSV-1 e HSV-2 também tem sido relatada'*. A maioria das pessoas
com sorologia positiva para herpes genital ndo sabe que possui o
virus's, embora o paciente seja capaz de reconhecer as lesdes apos
orientagdo e conhecimento das caracteristicas da doenga's.

O estudo epidemioldgico de doencas como o herpes genital,
com padrdo assintomatico ou com sintomas inespecificos, subes-
tima o numero total de individuos acometidos!’. O estudo torna-se
possivel apenas através da deteccdo do microrganismo ou de anti-
genos especificos para estes'® e, por isso, encontramos estudos rela-
tivamente pequenos e limitados a grupos especificos. A incidéncia
anual da doenca nos EUA ¢ de 1,75 em cada 1.000 habitantes, en-
quanto na Inglaterra ¢ de cerca de um para 1.000 habitantes.

Um estudo publicado pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMYS), que reuniu artigos relacionados com prevaléncia e incidén-
cia do HSV-2, estimou o numero total de individuos acometidos
por herpes genital no mundo, no ano de 2003, apresentando uma
prevaléncia de aproximadamente 536 milhdes de casos, prevale-
cendo a infecgdo no sexo feminino'®. A menor prevaléncia ocorreu
no Oeste Europeu, com prevaléncia de 18% entre mulheres e 13%
nos homens, enquanto na Africa Subsaariana, maior prevaléncia
mundial, houve aproximadamente 70% de casos de HSV nas mu-
lheres 55% entre os homens. A incidéncia estimada foi de 23,6 mi-
IhGes na faixa dos 15 aos 49 anos, sendo desses, 12,8 milhdes em
mulheres'®.

Estudo realizado por Lupi et al., na cidade do Rio de Janeiro
— Brasil, atestou uma soroprevaléncia de 29,1% em populagdo de
doadores voluntarios de sangue®. Acredita-se que a maior prevalén-
cia no sexo feminino deve-se a diferengas anatOmicas entre o sexo,
favorecendo a infec¢do feminina, bem como a tendéncia a relagdo
de jovens mulheres com homens mais velhos, cuja prevaléncia do
herpes ¢ maior'.

Garnett et al. concluiram que existe uma chance seis vezes
maior de transmissao do herpes do homem para a mulher, compa-
rada com a da mulher para o homem?. A incidéncia foi maior nos

mais jovens, sendo que nos locais com alta prevaléncia e grande
numero de jovens infectados, a incidéncia torna-se baixa nas ida-
des mais avangadas. No Brasil, a notificacdo das doenc¢as causadas
pelo herpes simples virus ndo é obrigatéria, sendo os dados pro-
venientes, no geral, de estudos-sentinela isolados que t€ém como
fontes as clinicas de DST do sistema publico de satide*'.

A presenga de ulceras genitais cria solugdo de continuidade,
favorecendo a transmissdo do HIV e outras DST. As lesdes por
herpes aumentam o risco de transmissdo do HIV em duas a trés
vezes*®!"2 Analise soroepidemioldgica realizada no Brasil com
100 pacientes HIV-positivo demonstrou uma prevaléncia de 73%
para o HSV-24,

Muitos sdo os fatores de risco descritos na aquisicado do HSV-2,
entre eles estdo: iniciagdo sexual precoce, historia prévia de DST,
como uretrite e sifilis, historia prévia de abortos e nimero de abor-
tos provocados e multiplicidade de parceiros sexual. Veronesi
acrescenta, ainda, baixo nivel socioecondmico, idade avancada,
raga negra ou hispanica?!. A infec¢do prévia pelo HSV-1 atua como
fator protetor, provavelmente devido a imunidade cruzada®, redu-
zindo a incidéncia de HSV-2, bem como aumentando em trés vezes
a taxa de infecgdo assintomatica. O estudo da epidemiologia e o
impacto de doengas como o herpes ¢ importante para estimular
o interesse governamental e a distribui¢do de recursos, de acordo
com sua importancia na morbimortalidade da populagdo's.

Manifestacgoes clinicas

As manifestagdes dependem, principalmente, das caracteris-
ticas do virus, da imunidade do hospedeiro e da predisposi¢do
genética do paciente. A primoinfec¢do herpética é, geralmente,
assintomatica ou manifesta-se por meio de sintomatologia ines-
pecifica. Até 95% dos pacientes expostos primariamente ao HSV
ndo apresentam sintomatologia suficiente para uma plena carac-
terizagdo do quadro*.

Podemos dividir o tipo de manifestagdo clinica em primaria e
recorrente, esta acontecendo por reativagdo viral. A maioria dos
primeiros episodios de infec¢ao genital por HSV-1 ¢ primaria, pois
as recorréncias do HSV-1 genital sdo incomuns.

O quadro classico de primoinfecgdo herpética ¢ frequentemen-
te precedido por febre, cefaleia, mialgias e adinamia**'. Aparecem
precocemente durante o curso da doenga e, geralmente, desapare-
cem antes da cura das lesdes. Posteriormente, ha formagao de vesi-
culas eritematosas, ulceragao e reepitelizagdo, durando todo o qua-
dro cerca de 2 ou 3 semanas. A formagdo de cicatriz ¢ incomum.
Pode ocorrer disuria, sendo mais comum nas mulheres do que nos
homens. Ocorre micropoliadenomegalia regional em até 75% dos
casos, com linfonodos firmes e ndo flutuantes. As lesdes por herpes
genital, em geral, sdo muito dolorosas e podem estar associadas
a uma morbidade psicologica’. Em criangas, esta manifestagdo é
mais frequentemente relacionada a autoinoculagdo a partir de do-
enga primaria em outro sitio (geralmente orolabial). Entretanto, a
possibilidade de abuso sexual deve sempre ser considerada e inves-
tigada de maneira sensivel.

A infecgdo recorrente tem a mesma historia natural da infecgdo
inicial, manifestando-se, quase sempre, na mesma topografia: sul-
co balanoprepucial, corpo do pénis, bolsa escrotal e regido perige-
nital. Os sintomas sdo mais discretos, com ardor ¢ dor, ¢ as lesdes

DST - J bras Doengas Sex Transm 2010, 22(2): 64-72



66

PELLEGRINI et al.

tendem a ser unilaterais ¢ em menor numero. A duracdo de todo o
processo €, em média, de 1 semana. A adenite regional restringe-se
a 5% dos casos*.

Mais de metade dos pacientes apresenta sintomas prodromicos
até 5 dias antes da recorréncia. Estes sintomas sdo devido & neural-
gia sacral, variando desde pruridos leves até dores lancinantes nas
nadegas e coxas. A sequéncia das recorréncias associa-se, raramen-
te, ao desenvolvimento de eritema polimorfo somente controlavel
pela introdugdo de antivirais, como o aciclovir, por via sistémica®.

A complicag@o local mais comum no herpes genital ¢ a infec¢ao
bacteriana secundaria; nos homens ndo circuncidados podem ocor-
rer os quadros de fimose ou parafimose. Complicagdes sistémicas
sdo raras, acometendo pacientes imunodeprimidos e gestantes. O
herpes neonatal ¢ a principal complicacdo da infec¢do recorrente
pelo HSV-2, aumentando os casos de infec¢do intrauterina, aborta-
mentos e partos prematuros provocados pelo HSV*,

A taxa de recorréncia ¢ bastante variavel entre os indivi-
duos, até naqueles portadores das mesmas cepas, podendo ser
parcialmente determinada por influéncias genéticas sobre a
resposta imune. Os fatores associados a maior taxa de recor-
réncia sdo: duracdo do primeiro episddio maior que 34 dias,
agente causal HSV-2, sexo masculino e aquisicdo em idade
precoce. A infecg¢do prévia por HSV-1 reduz a prevaléncia de do-
enga recorrente, exceto se houver infeccao superposta por HSV-2.
Com o desenvolvimento de técnicas sorologicas e de detecgao de
DNA viral mais especificas, foi possivel reconhecer, ainda, mani-
festagdes atipicas do herpes genital. Lesdes anteriormente interpre-
tadas como fissuras traumaticas ou furanculos, bem como qualquer
alteracdo da superficie mucosa e/ou cutanea, devem ser investiga-
das para HSV.

Pacientes imunodeprimidos, especialmente os que apresentam
falha na imunidade celular, portadores de dermatoses eritemato-
descamativas extensas como eczema atdpico, pénfigo foliaceo,
sindrome de Sézary, doencga de Darier, doenca de Hailey-Hailey,
cursam com infec¢do herpética mais grave e recorrente, podendo
apresentar-se de maneira extensa (erupgdo variceliforme de Kapo-
si), com disseminagdo visceral e complicagdes neurologicas. Corti-
coterapia sistémica cronica associa-se a eclosdo de HSV e VZV*.

O herpes genital no curso da aids pode manifestar-se por lesdes
ulceradas de grandes dimensdes, sem tendéncia a cicatrizagdo es-
pontanea, envolvendo diversas areas e com duragdo maior que nos
pacientes imunocompetentes. Sua frequéncia extremamente eleva-
da neste grupo deu origem ao aforisma de que “toda lesdo genital
em paciente HIV-positivo ¢é herpes, até que se prove o contrario™.
E tipica de um periodo avangado da linfopenia, quando a contagem
de células CD4+ ¢ inferior a 50 células/mm®*. As lesdes podem
tornar-se cronicas, causando um aspecto verrucoso, sendo neces-
saria a diferenciagdo com carcinoma epidermoide e donovanose*.

Herpes simples visceral e encefalite herpética também sido mais
comuns nos pacientes com aids, gravemente imunodeprimidos. Os
orgaos mais acometidos sdo pulmao, esofago, figado e glandulas
adrenais. Cerca de 25% das moléstias de localizagao retal na aids
s@o decorrentes do HSV-2, seguido de perto pelo CMV e por sar-
coma de Kaposi®.

Existe, ainda, apresentacdo do HSV em sitios especificos, como
cérvice uterina e regido anal. Além das lesGes genitais caracteristicas,
amaior parte das mulheres com primeiro episédio de herpes genital
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primario e recorrente transmite o virus a partir da cérvice, podendo
ser sintomaticas, apresentando uma descarga purulenta. Esta pode
apresentar de leve eritema focal até lesdo necrdtica com ulcerago.
A proctite herpética primaria manifesta-se através de dor retal grave
de inicio subito, tenesmo e corrimento. Os sintomas constitucionais
e a febre sdo comuns, podendo haver evidéncia de disfungio auto-
ndmica pélvica, o que ajuda na diferenciagdo do diagndstico com
gonorreia. LesOes perianais estdo presentes em metade dos casos.
A proctoscopia, quando possivel, revela desde uma mucosa infla-
mada até ulceragdes discretas. No homem, esta relacionada a rela-
¢do sexual anal.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O diagnéstico diferencial inclui varias doengas que cursam com
lesdes dolorosas e/ou ulceradas na regido anogenital. O principal
diagndstico a ser considerado ¢ a sifilis precoce, que cursa com
ulceras e adenomegalias, mas essas sdo indolores. No cancroide ha
presenca de Ulceras grandes e dolorosas associadas, comumente,
com supuracdo dos linfonodos. No linfogranuloma venéreo a ulce-
ragdo é rara, ocorrendo principalmente adenomegalia. A candidiase
pode-se apresentar como fissuras recorrentes dolorosas, porém néo
hé vesiculas e o corrimento vaginal é comum.

A coinfecgdo com o HSV ¢é uma possibilidade para qual-
quer um dos anteriores. Outras causas, ndo associadas a
transmissd@o sexual, sdo menos provaveis, mas também de-
vem ser avaliadas, como a doenga inflamatoria intestinal,
em que ha tulceras maiores, mais profundas e persistentes,
variando com a gravidade dos sintomas gastrointestinais.
Na doenga de Behget também hé ulceras maiores, mais profundas
e persistentes, além da presenca de ulcerag@o oral, conjuntivite,
manifestagdes neurologicas e hepatite. No herpes zoster as lesdes
dolorosas se restringem a um dermatomo. O trauma local deve ser
avaliado como um diagnoéstico diferencial, bem como uma lesao
associada a recorréncia do HSV. O acometimento extragenital do
HSV abre um novo leque de diagnoésticos diferenciais, de acordo
com a sua localiza¢do?'.

DIAGNOSTICO

O diagnostico ¢ feito pelas caracteristicas clinicas associadas as
confirmagdes laboratoriais da infec¢do. O diagnostico laboratorial
para o HSV tem aplicagdo complementar para as manifestacdes
comuns causadas pelo virus, destacando-se sua importancia em in-
dividuos imunocomprometidos, transplantados, gestantes, recém-
nascidos e em suspeita de encefalite??,

Diagnostico clinico

Em geral, a inspecdo clinica deve incluir toda a regido genital,
perigenital e perianal do paciente, observando-se lesdes caracteris-
ticas que podem apresentar-se em diferentes fases evolutivas como
maculas eritematosas e vesiculas agrupadas, erosdes, crosta e repa-
racdo. As vesiculas agrupadas, inicialmente de conteudo claro, nem
sempre estardo integras, podendo haver infec¢@o bacteriana associa-
da, que ¢ a principal complicagdo local do herpes genital. A exten-
sdo e gravidade das lesoes estdo diretamente relacionadas a inéculo
viral, imunidade do hospedeiro e predisposigdo genética do paciente
infectado, podendo haver manifestagdes sistémicas graves®.
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Diagnéstico laboratorial

Em relagdo ao diagndstico laboratorial, o isolamento viral, ape-
sar de lento e trabalhoso, ainda é considerado o método padrdo
para diagnostico do HSV, por sua boa sensibilidade, ¢ baseia-se
na observacdo de uma cultura de células sob microscopio optico
a procura do efeito citopatico do virus (formagdo de degeneracdo
balonizante nas células infectadas) sobre a célula??. Esta técnica
utiliza o citodiagndstico de Tzank, que consiste em coleta de ma-
terial do interior das vesiculas integras, corado com o método de
Giemsa, e visivel ao microscopio como células epiteliais gigantes
multinucleadas com inclusdes intracelulares?. A coleta de material
deve ser realizada com swab de algoddo ou de dacron, nunca com
alginato de cdlcio, por ser letal para o virus.

A técnica de imunofluorescéncia direta ¢ utilizada para confir-
macao e sorotipagem do HSV proveniente de isolamento do virus
em cultura de células®2. E também possivel realizar bidpsia das
lesdes, seguida do exame histopatologico, observando-se as alte-
ragdes induzidas pelo virus (degeneragdo balonizante). Entretan-
to, nas infecg¢des recorrentes a cultura do virus € pouco sensivel,
havendo necessidade de associar testes de detecgdo de DNA?,
Ademais, em pacientes assintomaticos os métodos tradicionais
sdo limitados®.

O método de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) € o mais sen-
sivel para detecgdo do virus, tanto em pacientes sintomaticos quan-
to em assintomaticos. Em um recente estudo global realizado com
36.000 pacientes que apresentavam herpes genital, homens ¢ mulhe-
res, HIV-positivo e HIV-negativo, com diferentes historias clinicas
e na presenga ou auséncia de lesoes, a PCR mostrou-se quatro vezes
mais sensivel que a cultura na detec¢ao da infecgdo pelo HSVZ.

O estudo mostrou que os testes de acidos nucleicos apresen-
tam uma sensibilidade maior que a da cultura, especificidade
de 100%?, inclusive quando as lesdes ja ndo se apresentam no
estagio vesicular, sendo muito menos afetados por formas de
armazenamento do material, contaminacao bacteriana e outros
fatores que reduzem a viabilidade viral®. O uso de PCR no LCR
¢ 0o método de escolha para o diagndstico da encefalite pelo HSV?,
Apesar disso, as culturas ainda sdo muito utilizadas, pelo baixo
custo e pela técnica sistematizada, enquanto a PCR ¢ mais cara
e requer um laboratério especializado.

No entanto, as técnicas de detec¢do de anticorpo vém apresen-
tando vantagens adicionais no diagndstico, principalmente por
sua maior sensibilidade e rapidez na detec¢do viral que, nos ca-
sos graves e sistémicos da infec¢do, tornam-se vitais. Os testes de

sorologia especifica para HSV sdo uma ferramenta importante de
segunda linha, principalmente quando os métodos de deteccao de
antigeno, cultura e PCR ndo estdo disponiveis ou ndo podem
confirmar o diagnostico clinico. Mesmo com o avango dos tes-
tes diagnosticos especificos, ainda ha dificuldade em se diferen-
ciar os anticorpos para HSV-1 e HSV-2, respectivamente herpes
labial e genital, pelas reagdes cruzadas?. Utiliza-se o método de
ELISA para detectar um episodio de infec¢@o aguda, demonstran-
do IgM especifica para a gG HSV (IgM-anti-gG HSV). De modo
semelhante, a detec¢@o da IgG-anti-gG HSV permite identificar a
existéncia de infecgo prévia pelo virus, mesmo em pacientes com
laténcia ou recorréncia do HSV. A técnica de western blot fornece
especificidade de até 100% na detec¢do da gG HSV-2°. A sensibili-
dade do método ¢ de 95%, podendo ser ampliada quando a analise
sorologica utiliza a densitometria’.

Um estudo realizado por Sen e Barton, em 2008%, afirma que a
utilizagdo do teste de sorologia especifica para HSV ¢ valido ape-
nas em situagdes especificas como para rastreio do parceiro sexual
assintomatico de paciente com diagnoéstico de herpes genital, ou na
vigéncia de ulceras genitais atipicas recorrentes com testes de
PCR e cultura negativos. Também sdo validos na triagem de in-
dividuos com alto risco de doengas sexualmente transmissiveis
e em mulheres gravidas com diagnostico prévio de herpes ge-
nital. Contudo, ressaltam que esses testes ndo sdo uteis quando
se pretende diferenciar o HSV-1 do HSV-2, ou em criancas me-
nores de 14 anos, pois neste grupo tém uma baixa sensibilidade
e especificidade?. A comparacdo entre os métodos de detecgdo
para HSV em lesoes clinicas ¢ descrita na Tabela 1.

HSV e HIV

Diversos estudos clinicos e epidemioldgicos demonstram a si-
nergia entre herpes genital e aids. Infec¢des por HSV sdo regu-
larmente associadas a depressdo transitoria da imunidade mediada
por células, ja que ha uma intima relag@o entre a infecg¢do pelo
virus e a competéncia imunologica celular do hospedeiro®, como
ocorre com 0s pacientes infectados pelo HIV.

O herpes simples recorrente, com mais de 1 més de duragéo, €
doenga definidora da aids. Admite-se que a quase totalidade destes
casos ¢ fruto da reativagdo do HSV latente’. As recidivas costu-
mam ser mais frequentes, mais extensas, ¢ de maior duragdo que
em pacientes imunocompetentes®. Herpes simples visceral e ence-
falite herpética também sdo mais comuns nos pacientes com aids
gravemente imunodeprimidos.

Tabela 1 - Comparacio dos métodos de deteccio para HSV em lesdes clinicas.

Esfregago de Tzank Cultura Viral

Deteccao de Antigeno (IF ou ELISA*) PCR

Sensibilidade Baixa Alta Baixa Muito alta
Especificidade Baixa Alta Alta Alta
Tipo viral Nao Sim Nao Sim

Mostra células
gigantes das lesoes,
prova presuntiva de
infecgdo

Teste ideal, porém

» ha declinio de L. .
Comentarios Testes rapidos e de baixo custo

sensibilidade em
lesées curadas

Rapido, porém caro. Teste de
escolha em exame do LCR.
Util em assintomaticos. Usada
em estudos de investigagéo

*IF = Imunofluorescéncia / ELISA = ensaio imunoenzimatico.
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Pelo menos trés mecanismos podem ser importantes no aumen-
to da transmissdo de HIV associada a atividade sexual em pacien-
tes infectados por HSV3®3!, O primeiro mecanismo mostra que
tlceras genitais herpéticas sintomaticas frequentemente causam
inflamag@o local e rompimento da mucosa do trato genital, o que
pode facilitar a entrada do HIV durante a exposigdo aos fluidos ge-
nitais®*2. Outro mecanismo defende que tlceras genitais herpéticas
aumentam seletivamente o recrutamento local de células CD4+,
que podem servir como alvos para o HIV no tecido da mucosa.
Também foi observado que HIV capazes de replicacdo foram iso-
lados em lesdes de HSV-2%.

Essa associagao entre o HIV e a aquisi¢o de infec¢do pelo HSV,
principalmente recente infecgdo pelo HSV, foi confirmada em um
estudo caso-controle em pacientes que frequentam clinicas de DST
da Tanzéania**. Porém, de acordo com Lupi, ndo esta clara a exata
importancia da coinfec¢do do HIV com o HSV, ja que ndo ha uma
explicagdo clara para o fato de que a soroprevaléncia do HSV-2
dobra quando comparamos individuos sexualmente promiscuos
soronegativos para o HIV e outros ja HIV-positivos®.

Blower et al. reforcam a necessidade de intervengdes eficazes
na aplicacdo das estratégias de controle de infec¢ao de HSV-2 des-
tinadas a limitar a transmissdo do HIV. Os ensaios clinicos avalian-
do o impacto do tratamento antiviral em individuos infectados por
HSV-2 com o aciclovir ou valaciclovir sobre a incidéncia da trans-
missdo sexual do HIV pode fornecer a informacdo essencial sobre
como implementar terapias de intervengéo em escala global**¢. Ha
também dados promissores sobre o uso de um gel intravaginal que
possui atividade antiviral contra o HIV e o HSV?’.

HSYV Gestacional e Neonatal

O herpes simples virus (HSV) ¢ prevalente em todo o mundo
entre as mulheres em idade fértil. O herpes genital pode causar
desconforto significativo e ansiedade para a maioria das mulheres
infectadas. Durante a gravidez, no entanto, a grande preocupagao
acerca da infeccdo pelo HSV refere-se a morbidade e mortalidade
associadas a infec¢@o neonatal.

A aquisi¢do de herpes genital durante a gravidez estd associada
a aborto espontaneo, prematuridade, herpes congénito e neonatal.
Cerca de 2% de mulheres suscetiveis a adquirir infec¢do herpética
infectam-se durante a gestagdo’.

Alguns fatores devem ser levados em conta na transmissao ver-
tical: a taxa de transmissao ¢ de 30% a 50% com infec¢ao primaria
inicial materna, em comparacdo com cerca de 3% com infecc¢des
recorrentes; a taxa de anticorpos da mae antes do parto influen-
cia tanto a gravidade da infec¢do quanto a probabilidade de trans-
missdo; ruptura prolongada das membranas (superior a 6 horas)
aumenta o risco de aquisicdo da infec¢do como consequéncia da
infecgdo ascendente do colo do tutero; e monitores fetais intrattero
podem ser um sitio de inoculagdo do virus®®.

A infec¢do de um recém-nascido ocorre através de diferentes
maneiras, sendo a mae a fonte mais comum de infec¢do em todos
os casos. A primeira ¢ a infec¢do no utero, € rara e exige rigorosos
critérios de diagnostico (identificagdo dos recém-nascidos infec-
tados dentro das primeiras 48 horas de vida por meio de cultura
viral). A segunda via de infecgo € o contato do feto com secre¢des
genitais maternas contaminadas durante o parto. E provavel que
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cerca de 75 a 80% dos neonatos adquiram a infeccdo pelo HSV
por esta via. A terceira via de transmissdo ¢ a aquisi¢ao pos-natal,
devendo-se levar em conta que parentes e funcionarios do hospital
com herpes orolabial sdo reservatorios de infeccdo por HSV em
recém-nascidos®®. Por isso, a classificagéo precisa do tipo de infec-
¢do, se primaria ou recorrente, € especialmente importante durante
a gravidez, ja que a infec¢do primaria adquirida perto do parto € o
principal determinante do risco de transmissdo ao recém-nascido.

Em recente estudo em gestantes, a soroprevaléncia do HSV-1
foi de 63% e a do HSV-2 foi de 22%?%. O herpes simples virus
tipo 2 (HSV-2) ¢ responsavel pela maioria dos casos de infec¢des
por herpes genital virologicamente confirmada. Entretanto, HSV-1
aumentou em frequéncia e ¢ estimado por ser responsavel por cer-
ca de 30 a 50% das novas infecgdes genitais por HSV. Menos de
10% de individuos HSV-2 soropositivos relataram uma historia de
infecgdo por herpes genital**!. Como resultado, podemos inferir
que a capacidade de identificar as mulheres gravidas com herpes
genital apenas pela historia do paciente é limitada.

Os recém-nascidos apresentam frequéncia de infec¢do do sis-
tema nervoso central e visceral. O herpes neonatal disseminado ¢é
responsavel por altas taxas de morbidade e mortalidade devido ao
acometimento do SNC. Na tentativa de se evitar a infec¢@o neona-
tal, o parto cesareo esta indicado no herpes genital primario (lesdes
presentes) ou se tiver ocorrido de 4 a 6 semanas antes do parto, ndo
apenas por reduzir a exposi¢do neonatal ao HSV, mas também por
diminuir a morbidade materna associada ao parto por via vaginal
(ulceragdes vaginais). Nao existe consenso sobre a via do parto
nos casos de recorréncias durante o trabalho de parto a termo. No
caso de historia de doenca recorrente sem lesdes presentes, ndo se
indica o parto cesareo, uma vez que o risco de transmissdo € mini-
mo. Ressalta-se que o parto cesareo ndo impede todas as possiveis
infec¢des neonatais®.

As experiéncias com o uso do aciclovir em infec¢do pelo HSV
sugerem que esta droga ¢ segura na gravidez, incluindo o primei-
ro trimestre, embora os dados sejam limitados*. De acordo com
Brown et al., a abstinéncia de relagdes sexuais ou o uso de preser-
vativos durante o Gltimo trimestre também poderiam ser recomen-
dados quando a mulher estd em risco para a aquisi¢do de HSV-1
ou HSV-27. A recomendagio mais adequada a realidade brasileira é
considerar o uso de preservativos, ndo s6 no ultimo trimestre, mas
ao longo de toda a gestac@o, com o intuito de prevenir tanto a infec-
¢do por HSV quanto outras doengas sexualmente transmissiveis.

Tratamento

Atualmente, ndo existe nenhum tratamento com capacidade de
curar o herpes genital, mas alguns medicamentos antivirais sdo ca-
pazes de diminuir o tempo da doenca e prevenir as erupgoes. Além
disso, a terapia diaria em pacientes sintomaticos pode reduzir o
risco de transmissdo para o parceiro sexual. Esses medicamentos
antivirais funcionam ao diminuir a taxa de replicagdo do virus,
dando mais oportunidade para o sistema imunoldgico interferir. Os
antivirais aciclovir, famciclovir e valaciclovir parecem ter eficacia
semelhante no tratamento da infecgdo primaria pelo herpes e na
supressdo de recorréncias**. A seguranca e a tolerancia das trés
medicagOes sdo excelentes.
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O aciclovir (ACV) é um analogo nucleosideo que penetra em
todas as células humanas, infectadas ou ndo, € é um inibidor se-
letivo da replicagdo do HSV. Requer, no seu mecanismo de agdo,
a conversao para trifosfato de ACV. A primeira etapa ¢ catalisa-
da pela enzima timidina quinase (TK). Ressalta-se que a HSV TK
apresenta uma maior afinidade ao ACV, fazendo com que apenas as
células infectadas acumulem a droga ativa. As quinases celulares
completam a fosforilagdo, sendo entdo o ACV-TP incorporado a
uma cadeia de DNA viral (DNA-polimerase) em replicacdo, inter-
rompendo-a. Apresenta poucos efeitos colaterais, tais como exan-
tema, alteragdes gastrointestinais, cefaleia; psicose € coma (este
na apresentacdo endovenosa); ndo ha, entretanto, dados sobre a
seguranca durante a gestagdo, mas parece nao ter efeito teratogéni-
co. Os portadores de insuficiéncia renal devem ter a dose corrigida
pelo clearance da creatinina.

O valaciclovir ¢ o éster L-valina do aciclovir (pro-droga). Apre-
senta uma melhor biodisponibilidade que o ACV oral. Apés sua
absorcdo, ¢ rapidamente convertido em ACV pela enzima valaci-
clovir-hidrolase, sintetizada no figado. Pacientes com insuficiéncia
renal devem ter sua dose corrigida pelo clearance da creatinina,
enquanto a insuficiéncia hepatica ndo implica em corre¢do da dose.
O famciclovir ¢ a pro-droga do penciclovir. Sofre hidroxilagao e
oxidagdo hepatica. Pode-se incorporar ao genoma humano, com
potencial a¢do oncogénica.

Tratamento da primoinfeccio pelo HSV

Todos os agentes disponiveis sdo eficientes no tratamento da
primoinfec¢do genital pelo HSV. O inicio da terapia oral com me-
nos de 72 horas do aparecimento da lesdo pode diminuir a duragio
e a severidade da doenga“. A terapia antiviral pode diminuir o risco
de complicagdo da infecg¢do primaria*’. A terapia antiviral topica
oferece pouco beneficio clinico®.

A terapia parenteral pode ser usada em pacientes com infec¢io
primaria pelo herpes genital acompanhadas de manifesta¢des clini-
cas severas, como meningite asséptica, complica¢des neuroldgicas,
imunossuprimidos e herpes neonatal. Quanto mais precoce o inicio
do antiviral, maior € o beneficio clinico, preferencialmente antes
de 72 horas. Porém, se o paciente apresenta depois desse tempo
o desenvolvimento de novas lesdes ou dor significativa, a terapia
antiviral deve ser oferecida.

Segundo o Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines
(CDC) de 2006, as opgdes de tratamento sdo*:

» aciclovir: 400 mg trés vezes ao dia ou 200 mg cinco vezes
ao dia;

» famciclovir: 250 mg trés vezes ao dia;

« valaciclovir: 1.000 mg duas vezes ao dia.

O valaciclovir ¢ administrado com menos frequéncia, porém o
aciclovir é o medicamento mais barato e portanto, a primeira esco-
lha. A duracdo usual do tratamento varia de 7 a 10 dias.

Tratamento para os casos de recorréncia do HSV
genital

As opgdes incluem:

Terapia de supressdo cronica: administracdo didria da medica-
¢do. Mais apropriada para pacientes com infecgdes muito frequen-
tes (mais de seis episodios ao ano) ou paciente HSV soropositivo
com parceiro sexual sem a infeccdo.

Terapia episodica: o paciente ¢ aconselhado a comegar a terapia
antiviral no inicio da apresentac@o dos prodromos da doenga, como
prurido e parestesia.

Nao intervengdo: para pacientes com episodios pouco frequen-
tes ou minimos sintomas.

Ha poucos estudos sobre a melhor estratégia a ser adotada, por
isso é extremamente importante conversar com o paciente e in-
dividualizar o tratamento, levando em consideragdo a escolha do
paciente. Deve-se discutir os seguintes aspectos: frequéncia da
recorréncia, a severidade dos sinais e sintomas, a necessidade de
aderéncia, o risco de toxicidade e de transmissdo para o parceiro
sexual ndo infectado e o custo da terapia, esclarecendo os anseios,
davidas e expectativas do paciente.

O tempo e as doses de cada medicacdo ainda sdo discutiveis,
porém o Guia dos CDC de 2006 sugere as seguintes prescrigdes
para a terapia episodica®:

* aciclovir: 800 mg trés vezes ao dia por 2 dias;

» famciclovir: 100 mg duas vezes ao dia por 1 dia ou 125 mg
duas vezes ao dia por 5 dias;

+ valaciclovir: 500 mg duas vezes ao dia por 3 dias.

No caso de terapia de supress@o cronica (uso continuo) o Guia

dos CDC de 2006 sugere®:
* aciclovir: 400 mg duas vezes ao dia;
» famciclovir: 250 mg duas vezes ao dia;
* valaciclovir: 500 mg uma vez ao dia.

A eficacia das medicagdes, segundo alguns estudos, é semelhan-
te tanto na terapia episodica como na terapia de supressdo cronica,
por isso a escolha fica atrelada a posologia e ao custo de cada me-
dicacdo.

Terapia antiviral supressora cronica em casais
discordantes

A terapia antiviral ajuda a diminuir a probabilidade de transmis-
s@o do herpes. Um estudo randomizado realizado com valaciclovir
500 mg uma vez ao dia durante 8§ meses demonstrou reducao das
taxas de infeccdo em casais heterossexuais imunocompetentes com
sorologias para HSV-2 discordantes, quando comparados com o
grupo que recebeu placebo. A suscetibilidade do parceiro foi acom-
panhada mensalmente com sinais clinicos e sintomas de herpes ge-
nital. Todos os casais foram aconselhados a manter relagdes sexu-
ais com preservativo®. A combinagdo de terapia antiviral com uso
de preservativos reduz em torno de 75% o risco de transmissao.

Resisténcia as drogas antivirais

A emergéncia de infeccdo clinica por HSV-2 resistente ao aci-
clovir durante a terapia de supressdo cronica ¢ relativamente rara’'"
58, Em dois grandes estudos, a taxa de resisténcia encontrada foi de
0,18% e 0,32%, respectivamente®>>°, Quando esse HSV-2 resisten-
te a aciclovir é encontrado em imunocompententes, normalmente
ndo apresenta repercussoes clinicas.

O foscarnet (4acido fosfonofoérmico trissodico), um inibidor da
DNA-polimerase viral, ¢ a op¢ao no caso dos HSV resistentes ao
aciclovir. Existem dois esquemas posologicos do foscarnet que
oferecem bons resultados, o primeiro com 40 mg/kg/dose EV, cor-
rendo em 2 horas, a cada 8 horas. O outro utiliza doses de 60 mg
a cada 12 horas e o tempo de tratamento para ambos os esquemas
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¢ de 14 a 26 dias. Foi introduzida recentemente a apresentacdo em
creme a 1%, aplicada cinco vezes ao dia, com até 90% de resposta
clinica do herpes genital recorrente em HIV-positivo.

Mecanismo de resisténcia
Trés mecanismos de resisténcia foram observados para os medi-
camentos antivirais que atuam contra o HSV**:
* Redug@o ou auséncia da enzima timidina quinase;
» Alteracdo da atividade da timidina quinase, resultando em de-
créscimo na fosforilagdo do aciclovir;
* Alteracdo na enzima DNA polimerase viral com consequente
diminuicdo da afinidade do trifosfato de aciclovir.
Geralmente, o HSV ¢ resistente a aciclovir, valaciclovir e fam-
ciclovir simultaneamente.

Outras drogas

Outras drogas encontram-se ainda sob avaliacdo da sua eficacia,
como a trifluorotimidina, a vidarabina e o cidofovir, podendo ser
utilizadas em casos especiais.

Devido as suas propriedades, o fitoterapico Uncaria tomentosa
tem sido indicado, em apresentagdo de gel com 50 mg/g aplicado
topicamente nas lesdes herpéticas, trés vezes ao dia®-%,

Terapia adjuvante na infecciio genital primaria
pelo HSV

Analgésicos podem ser usados em pacientes com multiplas
lesdes dolorosas na regido genital ou sacra. Banhos de assento
com cha de camomila em temperatura ambiente ou levemente
resfriado sdo uteis para mulheres com disuria severa, secundaria
a multiplas ulceragdes.

Uso de Uncaria tomentosa (50 mg/g em gel) topico, trés ve-
zes ao dia, melhora o quadro algico e inflamatorio das lesdes.
Todavia, ndo recuperamos estudo sobre diminui¢cdo do niimero
de recidivas.

Em alguns casos, como na reteng¢ao urinaria secundaria a ruptu-
ra do nervo sacral, pode ser necessaria cateterizagdo vesical.

Prevencio

As medidas de prevenc¢do do HSV genital incluem educag@o em
satde para o paciente, uso de métodos de barreira e terapia de su-
pressdo cronica.

Aconselhamento e educacao

O aconselhamento e a educagdo sdo fundamentais no manejo do
paciente com HSV genital. Muitas questdes irdo surgir € o médico
deve estar apto para atender as demandas do paciente. E necessério
estar atento aos aspectos psicossociais da infec¢@o e possiveis sen-
timentos que o paciente possa desenvolver ao saber da infec¢ao®.

Deve-se esclarecer ao paciente sobre a possibilidade de re-
corréncia, como reduzir o risco de transmissdo para o parceiro
sexual’”!, encoraja-lo a informar seu atual e futuros parceiros’,
ensina-lo a reconhecer os sintomas da fase prodromica, periodo
em que ocorre transmissdo, e evitar ter relagdes sexuais durante
os periodos de maior transmissibilidade (fase dos prodromos e
fase com lesdes ativas)”.
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Uso de método de barreira — preservativo masculino

O uso de camisinha estd associado a uma redugdo de aproxi-
madamente 50% na infecgdo pelo HSV-274. As lesdes podem es-
tar presentes na regido genital de homens e mulheres, ndo coberta
pelo preservativo. Por isso, o preservativo somente pode reduzir
o risco de transmiss@o do herpes genital quando envolve toda a
area infectada.

Outras medidas de prevencio

Outras medidas sugeridas para diminui¢do do risco de conta-
gio sdo:
¢ controle do estresse;
* sono e nutrigdo adequada;
« evitar a infec¢do de outros lugares do corpo quando as bolhas
do herpes estiverem presentes;
* deve-se evitar compartilhar toalhas (fomites) de alguém com
lesdes de herpes ativas;
e alguns estudos mostraram um efeito
circuncisao’™’s.
Microbicidas topicos, como detergentes, surfactantes, agentes
antivirais, que foram testados até o momento, ndo mostraram ne-
nhum efeito na diminuigdo da transmissdo do HSV-27778,

protetor da

Vacinas futuras contra herpes

Atualmente, a maioria dos esfor¢os para combater a infecgido
herpética genital concentra-se no desenvolvimento de vacinas. O
National Institutes of Health (NIH), nos Estados Unidos, esta atu-
almente na terceira fase de testes para uma vacina contra o herpes
tipo 2. A vacina s6 se tem mostrado eficiente para mulheres que
nunca foram expostas ao herpes tipo 1. De um modo geral, a vacina
tem 48% de eficiéncia em prevenir a contaminagao por herpes tipo
2 e 78% de eficiéncia em prevenir a infecg¢do por herpes tipo 2 com
sintomas. Durante os testes, a vacina ndo mostrou evidéncias de
prevenir a infec¢do de herpes tipo 2 em homens™.

Outro estudo de 2002 testou uma vacina com a glicoproteina D
como adjuvante. O estudo mostrou que as mulheres soronegativas
tanto para HSV-1 e HSV-2 apresentaram maior taxa de protecao do
que quando comparadas com as mulheres soropositivas para HSV-1.
Tal vacina também ndo mostrou prote¢éo para os homens®.

Diante de varios resultados mostrando que a vacina ndo confe-
re prote¢@o aos homens, foram realizados estudos tendo como fa-
tor preponderante a presenga do estradiol. Uma pesquisa mostrou
que apesar ndo ter uma diminuicdo estatisticamente significativa
na incidéncia de infeccdo, o estradiol diminui a severidade dos
sintomas®!.

Conflito de interesse

Nao ha conflito de interesses.
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