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RESUMO

Herpes € uma infecgdo causada por dois virus da familia Herpesviridae (herpes simples tipos 1 e 2; HSV-1 e HSV-1), que apresenta curso clinico variavel
e para o qual atualmente ndo existe cura. As manifesta¢des da infecgdo por HSV-1 incluem herpes simples orofacial primario e recorrente, enquanto as
do HSV-2 em geral ocorrem na forma de herpes simples genital, embora casos de lesdes genitais pelo HSV-1 e orais pelo HSV-2 possam ocorrer. As
infecgdes pelo virus herpes simples (HSV-1 e HSV-2) representam as doengas sexualmente transmissiveis mais comuns a nivel global, alcangando uma
soroprevaléncia de 80% em adultos. Nesta revisdo da literatura, abordaremos os aspectos clinicos da infec¢do pelo HSV, incluindo a epidemiologia,
etiologia, manifestagdes clinicas, métodos diagnosticos e tratamento, bem como uma breve descrigdo da imunogenética da infecgdo pelo HSV.
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ABSTRACT

Herpes is an infection caused by two viruses in the Herpesviridae family (herpes simplex types 1 and 2; HSV-1 and HSV-2), which presents a variable
clinical course and for which there is currently no cure. The manifestations of HSV-1 infection include primary and recurrent orofacial herpes simplex,
while HSV-2 infection usually manifests in the form of genital herpes simplex, although cases of genital lesions from HSV-1 infection and oral lesions
form HSV-2 infection can occur. Infections by the herpes simplex virus (HSV-1 and HSV-2) represent one of the most common sexually transmitted
diseases globally, reaching a serum prevalence of 80% in adults. In this review of the literature, we discuss the clinical aspects of HSV infection, including

epidemiology, etiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment, as well as a brief description of the immunogenetics of HSV infection.
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INTRODUCAO

O herpes simples orofacial (HSO) — tanto em sua forma prima-
ria quanto recorrente — ¢ uma infecgdo de prevaléncia considera-
vel no mundo. Esta prevaléncia na populagdo pediatrica, por sua
vez, ndo é menos significativa. Etimologicamente, sabemos que
o termo ‘herpes’ provém do grego antigo, que significa ‘rastejar’,
‘arrastar-se’ .

As lesdes do herpes genital e oral sdo decorrentes de infecgdo
pelo virus herpes simples. O virus herpes simples tipo 1 (HSV-1)
ou herpesvirus humano 1 (HHV-1), ¢ o agente etioldgico principal
das lesoes vesiculares da regido orofacial, enquanto o virus herpes
simples 2 (HSV-2), ou herpesvirus humano 2 (HHV-2) ¢é a cau-
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sa principal das lesdes na regido genital®¥. Entretanto, o HSV-1
pode levar a lesdes na regido genital e, embora mais raro, o HSV-
2 pode ser manifestado na regido orofacial®®. As infecgdes pelos
virus herpes simples (HSV-1 e HSV-2) representam as doengas se-
xualmente transmissiveis mais comuns a nivel global, alcangando
uma soroprevaléncia de 80% em adultos, e apresentam um amplo
espectro de acometimento clinico™>.

Esperamos, com esta revisdo atualizada da literatura, abordando
os aspectos clinicos da infecgdo por HSV-1, incluindo epidemio-
logia, etiologia, manifestagdes clinicas, métodos diagnosticos e
tratamentos, bem como uma breve descri¢do da imunogenética da
infec¢do pelo HSV-1, contribuir para o conhecimento sobre o HSO
e seu manejo médico-clinico.

ETIOLOGIA®®

Herpes ¢ uma infec¢do causada por dois virus da familia Her-
pesviridae (herpes simples tipos 1 e 2), e pode afetar a regido da
boca, principalmente labial, 6rgios genitais e areas proximas. As
formas de manifestacdo divergem de individuo para individuo.

A familia Herpesviridae abrange oito espécies passiveis de in-
fectar seres humanos, que compartilham as seguintes caracteristicas:

* virion apresentando um padrdo arquitetural similar, composto
de quatro partes: (a) nucleo eletrodenso, (b) capsideo icosapen-
taédrico, (c) tegumento e (d) envelope;

* sdo capazes de produzir varias espécies de enzimas, capazes de
agir sobre o metabolismo dos 4cidos nucleicos e proteinas da
célula infectada (timidina quinase, DNA polimerase, helicase);

» sdo capazes de assumir estado de laténcia infecciosa, e de se
reativar periodicamente;

* possuem genoma grande, com mais de 200 genes.
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A familia dos Herpesviridae (ou herpesvirus) apresenta trés
subfamilias — Betaherpesvirinae, Gammaherpesvirinae ¢ Al-
phaherpesvirinae —, sendo que esta tltima contém os géneros
Simplexvirus e Varicellovirus. Sdo caracteristicas compartilhadas
entre as espécies da subfamilia Alphaherpesvirinae: (a) acome-
tem um amplo espectro de diferentes hospedeiros, (b) tém ciclo
reprodutivo curto, (c) apresentam elevada citopatogenicidade e
(d) produzem uma primoinfec¢do aguda seguida por estabeleci-
mento de infecg@o latente em géanglios sensitivos, com periodos
de recidiva.

Seres humanos s@o os tnicos hospedeiros nos quais os Herpes-
viridae se mantém viaveis sob o aspecto infectivo, por toda a vida
do individuo.

O género Simplexvirus ¢ representado por duas espécies, dife-
renciadas entre si por sua antigenicidade, por uma de suas glico-
proteinas de superficie gC (glycoprotein C) e pela predilecdo de
topografia anatdmica de infecgdo: HSV-1 e HSV-2.

MANIFESTACOES CLINICAS

Em 90% dos casos, a inoculagdo inicial pelos virus deste géne-
ro (HSV -1) leva a uma infecgdo assintomatica, detectavel apenas
através da presencga de anticorpos. Todavia, se houver sintoma-
tologia, esta ¢ em geral representada por gengivoestomatite com
adenopatia regional, balanite, ceratoconjuntivite e herpes cutineo.
Mais incomumente, meningoencefalite herpética ou erupgao vari-
celiforme de Kaposi. O periodo de incubacdo dos virus do género
Simplexvirus &€ de 4 a 5 dias?.

O HSOp (herpes simples orofacial primario) é uma infec¢éo
sintomdtica que ocorre geralmente em criancas pequenas, ainda
sem imunidade suficiente contra o HSV-1. Apresenta-se como
uma gengivoestomatite oral, acompanhada por vesiculagdes
pequenas e de rapida duracido, intra e periorais, precedida por
sintomas prodromicos — formigamento, dor e queimagdo — que
ocorrem devido a replicacdo inicial nas terminagdes nervosas
sensitivas da epiderme e mucosa labial. As vesiculagdes se ulce-
ram liberando um exsudado amarelado, formando lesdes doloro-
sas localizadas, tipicamente a margem gengival. O quadro pode
ser acompanhado de sintomas gerais: febre de 38,3 a 40°C, mal-
-estar, disfagia e adenopatia® 1.

Na maior parte dos casos o HSOp néo ocorre, permanecendo a
primoinfecc¢do assintomatica e, portanto, subdiagnosticada.

Sdo fatores deflagradores associados: exposicao solar, febre,
cirurgia, radiagdo UV, corticoterapia e ansiedade. A condicdo ¢ au-
tolimitada, perdurando de 7 a 14 dias. Todavia, a eliminagdo do
HSV-1 persiste por até 23 dias. A autoinoculagdo pode resultar em
conjuntivite e ceratite. Este quadro ¢ seguido por infecgdo latente,
que perdura por toda a vida.

O herpes simples orofacial recorrente em geral apresenta per-
fil clinico mais brando do que o HSOp. Apesar de o HSOr poder
afetar qualquer divisdo do V par craniano, o local de acometimen-
to mais frequente ¢ a jun¢do mucocutianea dos labios. Em outras
topografias, o HSOr também se manifesta tipicamente em jungio
mucocutinea orificial (vulva e anus)-6711:12),

Caracteriza-se clinicamente por prédromos de dor mais acentu-
ada, e sensacdo de queimagao ou formigamento, sintomas que per-

duram por 6 horas. Apds esta fase surge um agrupamento edemato-
so localizado, de trés a dez vesiculas brilhantes, que contém o virus
em replicagdo ativa em terminagdes sensitivas. Com o subsequente
recrutamento local de células inflamatdrias, surgem pustulas que
em 24 a 48 horas ulceram e formam crostas. Lesdes macroscopicas
ainda persistem por cerca de 5 dias, seguidas geralmente por invo-
lugdo espontanea e cicatrizagdo completa sem sequelas, em 8 a 10
dias. A formagdo de vesiculas ndo ocorre subsequentemente a fase
prodromica em todos os casos: em 25% dos pacientes, o0 HSOr ¢
abortado ainda em estagio prodromico.

Séo fatores que influenciam a taxa de recorréncia e a eliminagao
viral assintomatica entre os episodios de HSOr: idade, status imu-
ne, a cepa viral e a carga viral inicial. Na maior parte dos casos, as
recorréncias ocorrem duas a trés vezes ao ano, afetando de 20% a
40% dos adultos (muito embora se tornem menos frequentes em in-
dividuos acima de 35 anos). Tornam-se trés vezes mais comuns se
o individuo se apresentar febril. Em 20% dos casos, a eliminagdo
viral pode ser assintomatica.

Muito embora o HSV-1 geralmente infecte a boca e o ganglio
trigémeo (80 a 90% dos casos), e 0 HSV-2 os genitais e ganglios
sacrais, casos de infecc¢do genital pelo HSV-1 e oral pelo HSV-2
podem ocorrer. Todavia, a frequéncia de reativacdo deverd ser
menor. Devido a estas menores taxas de reativacdo ¢ a uma menor
eliminagdo viral, a transmissibilidade do HSV-1 na regido geni-
tal provavelmente ¢ menor em relagcdo a do herpes genital pelo
HSV-2.

Herpes genital e em regido pélvica®-6*1%19

Nervos sensitivos lombares inferiores e sacrais inervam de for-
ma compartilhada genitalia, nadegas, coxas e mucosa perianal.
Consequentemente, a reativacdo do HSV nos ganglios respectivos
pode se manifestar como ‘herpes genital’ ou como vesiculagdo cru-
ral, perianal ou em nadegas.

Em geral, o quadro clinico do herpes genital costuma ser me-
nos grave com o HSV-1 do que com o HSV-2. O herpes genital
priméario aparece como maculas e papulas, seguidas de vesiculas,
pustulas e ulceracdo (eliminagdo assintomatica do virus ocorre
em 12% dos casos). Ja o herpes genital recorrente surge com qua-
dros mais brandos, que se resolvem em 2 semanas (trés a quatro
vesiculas penianas ou lesdes ulcerosas vulvares). Um ter¢o dos
pacientes apresenta mais de seis episodios herpes genital recor-
rente ao ano, um ter¢o, dois episddios, ¢ o restante raramente
apresenta recorréncia.

O herpes perianal ndo significa necessariamente inoculagio anal
direta, assumindo-se que a infec¢do acomete, em principio, os ner-
vos sensitivos do plexo lombossacral. Todavia, ¢ mais comum em
homossexuais masculinos passivos.

Herpes intraoral recorrente (HIR)®6%1%13)

O HIR apresenta prevaléncia de 0,5% na populacdo imunocom-
petente. Esta associado aos seguintes fatores, que levariam a um
reconhecimento deficitario de peptideos virais por células T CD8+:
(a) deficiéncia dos isotipos A ou B da fracdo C4 do complemento
(C4A e C4B) e (b) homozigosidade de alguns antigenos do sistema
HLA (a diminuigdo de seu repertorio levaria a uma redugéo da ex-
pressdo dos antigenos virais).
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GELLER et al.

Apresenta-se como um acumulo unilateral de vesiculas que se
rompem, deixando pequenas tlceras dolorosas, bem delimitadas,
em mucosas sobrejacentes a tecido 6sseo (palato ou gengiva). Re-
solve-se espontaneanemente em 7 a 10 dias.

Ceratite epitelial/fibrose corneana®6%1%13

Possui mecanismo de patogenicidade misto: efeito citopatico
direto pelo HSV-1 e resposta inflamatéria ao virus.

Herpes digital e de antebrago®:*1%13

Apresentacdo clinica de neurite dolorosa primaria ou recorrente,
que acomete tipicamente profissionais de saude. Nestes casos, 0
HSV-1 ¢ albergado em géanglios cervicais ou toracicos. O disturbio
permanece por aproximadamente 3 semanas.

IMUNOGENETICA DAS INFECCOES VIRAIS
E DA INFECCAO PELO HSV-10419

A heterozigosidade do MHC (major histocompatibility com-
plex) pode gerar um arranjo genémico que proporciona uma ca-
pacidade de apresentagdo de peptideos patdgeno-derivados mais
ampla, resultando em um repertdrio mais diversificado de células T
citotoxicas ativaveis, fundamentais na resposta imune viral.

Diferencas de suscetibilidade a infecgdo viral sdo geneticamen-
te determinaveis por produtos do MHC, pois certos alotipos podem
apresentar epitopos virais mais eficazmente do que outros. Além
disto, alelos de maior frequéncia e que proporcionam maior adapta-
bilidade de uma espécie de virus ao organismo podem caracterizar
uma maior suscetibilidade a infecgdo por esta espécie em uma popu-
lacdo. Alguns exemplos de associagdes entre alotipos de moléculas
do MHC e infecgoes por varias espécies de virus estdo na Tabela 1.

Legendre et al., em um estudo populacional, compararam os
padrdes de resposta imune em 47 individuos com lesdes herpéticas
recorrentes contra 52 controles, todos fenotipados para HLA-A,
HLA-B ¢ HLA-DR. Encontraram uma prevaléncia para o antige-
no HLA-A9 na populacdo com lesdes herpéticas recorrentes (p <
0,0005). Todavia, ndo foi encontrada diferenca no padréo de res-
posta imune entre os grupos!®.

Vestey et al., em um estudo que objetivou determinar padroes
de apresentacdo antigénica em 12 pacientes com HSOr, observaram
bloqueio in vitro de proliferacdo linfocitaria em resposta ao HSV,
quando incubadas com células epidérmicas e mononucleares do san-
gue periférico apresentadoras de antigeno e anticorpos monoclonais
anti-HLA-DP, -DQ e -DR. Concluiram que células epidérmicas (cé-
lulas de Langerhans) e células mononucleares do sangue periférico,
expressando coordenadamente produtos de HLA-DP, -DQ e -DR,
estdo envolvidas na apresentagdo do antigeno do HSV17,

Englund et al. relataram o caso de uma paciente de 45 anos
fenotipada como HLA-Aw 31, que sofria de infec¢des recorren-
tes persistentes por HSV-1. De 13 individuos fenotipados como
HLA-Aw 31 em sua arvore familiar que cobriu trés geragdes, oito
apresentavam formas recorrentes persistentes em sitios incomuns
de herpes simples®.

Epidemiologia do HSV-1

A prevaléncia de infec¢do pelo HSV-1 é de 60% a 80% na popu-
lagdo mundial, o que pode significar que hd um vasto reservatorio

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012,;24(4):260-266

Tabela 1 — Associagdo entre prognoéstico clinico de alguns tipos de
infecgdo viral e tipagem HLA (human leukocyte antigen)

Doenca Associagdao HLA Efeito

Homozigosidade para HLA-A, -B e -C  Acelera aids
HLA-B*35

HIV-1 HLA-B*57, *27
HLA-A*01-B*08-DRB1*03

Acelera aids
Retarda aids
Acelera aids

Mantém
supresséo viral

Clearance viral

HLA-DRB1*13-DQB*06

HLA-DRB1*1302

HLA-DQA1*0501-DQB1*0301- A
Persisténcia viral

DRB1*1102

HBV i A-A*0301 Clearance viral
HLA-B*08 Persisténcia viral
HLA-B*44 Persisténcia viral
HLA-DRB1*0101 Clearance viral
HLA-DRB1*1101-DQB1*0301 Clearance viral
HLA-DRB1*0401 Clearance viral

HLA-DRB1*15
HLA-DRB1*0701

Clearance viral

Persisténcia viral

HLA-A*01-B*08-Cw*07-DRB1*0301- Persisténcia viral
HCV DQB*0201
HLA-Cw*04, -Cw*04-B*53 Persisténcia viral
HLA-A*2301 Persisténcia viral
HLA-A*1101 Clearance viral
HLA-A*03 Clearance viral
HLA-B*57 Clearance viral
HLA-B*27 Clearance viral
HLA-Cw*0102 Clearance viral
HLA-DRB1*13-DQB1*0603 Protecéo
HPV HLA-DQB1*03 Suscetibilidade

HLA-B*07-DQB1*0301
HLA-Cw*0202

Suscetibilidade
Protecéo

viral. A tendéncia atual ¢ a de esta prevaléncia de HSV-1 superar
a de HSV-2. Ela ¢ influenciada pelos seguintes fatores(!:6:11:1219):

+ idade: a prevaléncia de infecg¢ao pelo HSV-1 é de > 40% aos 15
anos de idade, e de 60 a 90% em adultos. Em paises desenvol-
vidos, ela é de 20% aos 5 anos de idade, ¢ de 40 a 60% entre 20
¢ 40 anos. Em populagdes ndo expostas a fatores de risco, esta
prevaléncia tende a se elevar linearmente com a idade, com
picos durante a infancia e a adolescéncia;

* etnia: prevaléncia de 35% em afro-americanos e de 18% em
caucasianos americanos, aos 5 anos de idade;

* localizagdo geografica: nos EUA, 90% da populacdo sdo car-
readores do virus. No Brasil, constam os seguintes dados epi-
demiologicos:

- soroprevaléncia por faixa etaria (homens e mulheres):
1a4:36%
5a9:52,4%
10 a 14: 68,1%
15a19:83,3%
20 a 29: 83,6%
30a35:952%
35a44: 96%
> 45:94,6%
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- prevaléncia de positividade para HSV-1, por idade:
2 anos: 25%
7 anos: 50%
15 anos: 75%
- raz@o das chances para infec¢do por HSV-1, apds ajuste por
idade: 0,47.
* status socioecondmico: em regides menos industrializadas (Es-
tonia, India, Marrocos, Sri Lanka), a taxa de soropositividade
ao HSV-1 é mais elevada, ocorrendo precocemente na infancia.

DIAGNOSTICO

Swab com estudo citologico (método de Tzanck), técnica cito-
logica que consiste no raspado da base da lesdo vesiculosa da pele
e coloragdo pela HE, para pesquisa de células gigantes multinucle-
adas com corpos de inclusdo (virions). Trata-se de um método com
baixa especificidade, pois ndo distingue o HSV de outras espécies
de herpesvirus. Reservado para casos atipicos e em pacientes imu-
nocomprometidos-10-202D,

Cultura viral, o material é coletado com um swab a partir de
raspado de vesiculas dérmicas e semeado em meio de cultura, pre-
ferencialmente humano (fibroblastos pulmonares embrionarios).
As alteracdes citopaticas sdo visualizaveis com 24 a 48 horas de
incubagao, através de microscopia de fase. Este exame ¢ mais sen-
sivel para o HSV, em relago a cultura de células para outras es-
pécies [VZV (varicella zoster virus), CMV (citomegalovirus)], e
proporciona tipagem da cepa’-??).

Sorologia, técnica especialmente indicada quando houver
queixas de desconforto genital ou labial recorrente, porém sem
presenga de lesdes. Informa principalmente acerca de exposigao
anterior'?,

PCR, trata-se de uma técnica molecular baseada no conheci-
mento prévio de uma sequéncia de DNA de até 1 kb, caracteristica
da espécie que se deseja detectar, e no uso de um oligonucleotideo
artificial complementar a esta sequéncia, denominado primer (ini-
ciador). O primer devera se parear com o segmento correspondente
de uma das hastes do DNA estudado — se o mesmo efetivamente
existir na amostra —, possibilitando a sua detecgdo!?2,

Em um aparelho denominado termociclador, misturam-se o
DNA da amostra em estudo, um excesso molar de primers me-
dindo de 188 a 330 bp, nucleotideos [dNTP (deoxyNucleotide Tri-
Phosphate), e uma enzima chamada Taq (Thermus aquaticus)-po-
limerase. A elevagdo da temperatura causa desnaturagdo do DNA
da amostra em estudo e o pareamento dos primers as suas extremi-
dades. A temperatura ¢ diminuida, e a Tag-polimerase inicia a in-
tegracdo dos nucleotideos as hastes, ressintetizando a dupla-haste.
Apb6s o primeiro ciclo, haverd entdo duas duplas-hastes completas
de DNA derivadas de uma unica dupla-haste. No segundo ciclo o
processo ¢ repetido, com ampliagdo cada vez maior das duplas-
-hastes sintetizadas, como uma reagdo em cadeia. Ao final de no
minimo 20 ciclos, havera bilhdes de cépias da dupla-haste origi-
nal, que poderdo ser visualizadas por hibridiza¢do em micropogos,
seguida de reagdo colorimétrica, ou por eletroforese e reagdo com
brometo de etidio.

Esta técnica também ¢ factivel em liquor, para diagndstico de
infecgdes cerebrais pelo HSV.

Histopatologia®6142+27

Alteragdes histopatologicas gerais sdo uma infiltragdo inicial
por mononucleares (representados por células CD4+) e formagao
de células gigantes multinucleadas. As primeiras células a se infil-
trarem sao células NK, APCs e células CD4+, seguidas 2 dias apos
por células CDS8+.

Alteragdes citopatologicas devidas a infec¢do pelo HSV — pri-
marias ou recorrentes — sao aquelas caracteristicas de morte celular
mediada por virus, associadas a resposta inflamatodria:

 condensacdo cromatinica seguida de degeneragao nuclear;

* solu¢do de continuidade de membranas citoplasmaticas;

» degeneragdo vesicular queratinocitica;

* perda das proteinas de ligagdo matricial sobre a superficie celu-
lar, com despregamento celular de tecido circunjacente;

* desestabilizacdo citoesquelética;

* diminuigdo de sintese macromolecular;

* inclusdes virais eosinofilicas.

Coloracio direta por anticorpo fluorescente, técnica reserva-
da para casos atipicos e pacientes imunocomprometidos.

TRATAMENTO
Cuidados locais®

Produtos de venda livre, gelo, alcool ou éter sdo utilizados como
terapia paliativa local. Devem ser aplicados com cotonetes, para
evitar a autocontaminac¢ao ou a contamina¢ao do cuidador.

Farmacologia dos antivirais indicados no herpes sim-
ples orofacia]¢"20-28-30

Valaciclovir, aciclovir e famciclovir sdo classificados como an-
tivirais analogos sintéticos dos nucleosideos purinicos (guanosina),
tendo mecanismo de agdo semelhante: apds penetragdo celular, os
antivirais sdo sequenciamente fosforilados pela timidina-quinase
viral e por mais duas quinases até a sua forma nucleotidica trifos-
fato [GTP (guanosine triphosphate)]. A GTP medicamentosa ird
competir com o nucleotideo natural pela DNA polimerase viral.
Entretanto, por ndo possuir o grupamento hidroxila da GTP na-
tural, a GTP medicamentosa ndo podera ser polimerizada, sendo
assim interrompida a sintese do DNA viral.

Os antivirais no HSO sdo indicados principalmente em indivi-
duos que experimentam surtos frequentes e em pacientes imuno-
comprometidos. Se levar em consideragao a extensdo de replicagao
viral nos primeiros 2 dias de recorréncia, conclui-se que a interven-
¢do precoce € essencial, pelo menos em adultos.

Todos tém perfil de seguranca semelhante, como descrito a se-
guir.

Aciclovir®102%-39

Especifico para infecgdo pelas espécies do género Simplexvirus,
sendo padrao comparativo em termos de eficacia e seguranca. Seus
parametros farmacocinéticos e antimicrobianos sdo:

* biodisponibilidade: 20%;

* meia-vida intracelular: 1 hora (considerada como curta, o que
justifica o menor intervalo posologico);

* MIC (minimal inhibitory concentration): 1 a 3 mg/L in vivo
(aciclovir oral atinge 1,5 mg/L de plasma).
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Sdo efeitos do aciclovir: (a) diminuicdo da eliminagdo viral,
(b) aceleracdo da resolucdo e antecipagdo da cicatrizagdo das le-
soes e (c¢) interrupgdo do surgimento de lesdes novas. Resisténcia
antimicrobiana se expressa através da geragdo de cepas mutantes
deficientes em timidina-quinase, ou geradoras de timidina-quinase
incompetente em fosforilar o aciclovir.

Toxicidade: nauseas, diarreia, cefaleia e erup¢des cutineas. Aci-
clovir parenteral esta associado a agitagdo, alucinag¢des e desorien-
tagdo. A disfuncdo renal associada a esta via de administra¢ao é
prevenivel com hidratacdo adequada e com a adogdo de uma taxa
de infusdo mais lenta.

Interacdes medicamentosas:

» meperidina: aciclovir eleva seus niveis séricos;
» micofelonato: aciclovir eleva seus niveis séricos;
« fenitoina: aciclovir reduz seus niveis séricos.

Valaciclovir(¢°-20,22,28-31,36)

Pro-droga do aciclovir, convertida a esta segunda através da me-
tabolizag@o por hidroxilases intestinais e hepaticas. Eficaz na redu-
¢do da duragdo de um surto. Sdo parametros comparativos com o
aciclovir:

* biodisponibilidade: 65% (trés a cinco vezes superior);
* niveis séricos: quatro vezes superiores, em termos equimolares;
» menor frequéncia posoldgica (uma vez ao dia).

Toxicidade: diarreia, dor abdominal ¢ cefaleia.

Famciclovir(l, 6,20,28-32,34,36,37)

Pré-droga do penciclovir, convertida a esta segunda na parede
intestinal e no figado. Mais bem absorvido e de melhor biodisponi-
bilidade em relagdo ao penciclovir. Sdo parametros comparativos
com o aciclovir:

* 0 penciclovir atinge concentragao intracelular 30 vezes supe-
rior, tem meia-vida intracelular 11 a 15 vezes mais longa e ob-
tém maior estabilidade intracelular (tudo isto permite um inter-
valo posolégico mais longo);

* biodisponibilidade superior (77%);

» menor frequéncia posologica.

Toxicidade: cefaleia, diarreia e nauseas.

Foscarnet e cidofovir®

Para administragao IV (intravenosa). Por serem altamente ne-
frotdxicos, sdo reservados para infecgdes mucocutineas aciclovir-
-resistentes, em individuos imunocomprometidos.

Tratamento medicamentoso

Infecgdes de mucosa oral pelo HSV podem ser tratadas com
aciclovir topico, oral ou intravenoso. O tratamento deveria ser ini-
ciado ainda na fase prodrdmica da doenga, pois a janela terapéutica
¢ estreita.

Herpes simples orofacial primdrio e recorrente®>>433030
Medicamentos topicos

O beneficio com o tratamento topico com aciclovir na cicatri-
zacdo no herpes facial é modesto, por limitagdes de biodisponi-
bilidade da substancia no nervo e ganglio trigémeos. Traduz-se,
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basicamente, como diminui¢do da eliminag¢ao viral local. Pode ser
mais eficaz no HSOp:

* aciclovir: um esquema factivel para adultos e criangas ¢é aciclo-
vir creme 5% cinco vezes ao dia por 4 dias, iniciado imedia-
tamente apos o diagndstico (inclusive em lesdes recorrentes);

* penciclovir: penciclovir 1% creme de 2 em 2 horas quando em
vigilia, por 4 dias, proporciona reducdo de 1 dia na duragdo da
cicatrizacdo, dor e eliminagdo viral em adultos;

* idoxuridina: reduz a dor e acelera a resolugdo do HSO;

* doconasol: interfere na ligagdo do HSV ao epitélio oral;

* cidofovir.

Medicamentos administrados por via oral

Aciclovir: o seguinte esquema abrevia a duracdo de todas as
manifestagdes clinicas em cerca de 50% dos casos: 15 a 20 mg/kg
para criangas (ou 200 mg acima de 12 anos) via oral, cinco vezes
ao dia por 7 dias, apenas durante o dia, iniciado nos 3 primeiros
dias de inicio dos sintomas. O tratamento supressivo com aciclo-
vir (400 mg duas vezes ao dia ou 200 mg trés vezes ao dia) com
durag@o empirica ¢ 1til na prevengdo do HSOr. Todavia, deve ser
descontinuado ao longo de um periodo néo inferior a 6 meses. O
tratamento precoce de HSOr ¢ de beneficio questionavel em crian-
¢as pois, muito embora o aciclovir reduza o tempo para a perda
de crostas, ele ndo alteraria o tempo de vigéncia da dor ou para a
cicatrizagdo completa. Alguns autores defendem que o tratamento
de infec¢des agudas pelo HSV com aciclovir ndo diminuiria a fre-
quéncia de surgimento desta forma clinica de HSO.

Valaciclovir: o esquema de 2 g duas vezes ao dia por 1 dia re-
duz a duragdo das erupgdes em 1,3 dia.

Famciclovir: o esquema de 250 mg, trés vezes ao dia por 5 dias
diminui o tamanho e a durag@o das lesdes.

Medicamentos administrados por via parenteral

Aciclovir intravenoso: HSOp com toxemia importante pode
ser tratado com os seguintes esquemas (todos a cada 8 horas por 7
dias): (1) pacientes imunodeprimidos e < 12 anos 10 mg/kg e (2)
pacientes > 12 anos e adultos 5 mg/kg. Resisténcia, clinicamente
definida como auséncia de resposta apos 10 dias de tratamento,
ocorre caracteristicamente em imunodeprimidos.

Foscarnet I'V: a dose recomendada para pacientes imunocom-
prometidos no tratamento de infecgdes mucocutaneas pelo HSV-1
¢ de 40 mg/kg a cada 8 ou 12 horas, infundida durante no minimo
1 h, por 2 a 3 semanas ou até a cura clinica. E recomendavel hi-
dratacdo abundante para protegdo renal. Ajuste de dose pode ser
necessario para nefroprote¢do, mesmo em individuos com niveis
séricos de creatinina na faixa normal.

Cidofovir IV: dados limitados sugerem que 5 mg/kg uma vez
por semana pode ser uma posologia eficaz no tratamento de infec-
¢do mucocutanea por HSV-1 resistente ao aciclovir.

Herpes genital e em regido pélvica™9

Aciclovir oral abrevia a duragdo da eliminagdo viral e o tempo
para cicatrizagdo, se iniciado até 24 horas apds o surgimento do
quadro clinico. Todavia, o tempo para um episodio recorrente ndo
¢ afetado. Eliminag@o viral assintomatica pode ocorrer, mesmo sob
vigéncia de supressdo eficaz com o medicamento. Apesar de a via
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intravenosa ser a mais eficaz no herpes genital primario, a via oral é
preferida no tratamento com o aciclovir. Esquemas propostos com
aciclovir s@o: (1) 200 mg via oral a cada 4 horas por 10 dias (epis6-
dios iniciais) e (2) 400 mg via oral trés vezes ao dia por 7 a 10 dias.

Aciclovir 5% unguento topico administrado quatro a seis ve-
zes ao dia pode reduzir a eliminagdo viral, dor local e tempo para
cicatrizagdo em herpes genital primario. Valaciclovir ¢é tdo eficaz
quanto o aciclovir, tanto em infec¢des primarias quanto secunda-
rias, com a vantagem da posologia em duas dosagens ao dia. Fam-
ciclovir apresenta beneficios semelhantes.

Ceratite epitelial e ceratite estromal’’>>

Aciclovir unguento 3% cinco vezes ao dia por 7 a 10 dias pode
ser usado como tratamento. Aciclovir 400 mg duas vezes ao dia ¢
eficaz na redugao da taxa de recorréncias.

Paralisia facial herpética’?

Prednisona 30 mg via oral duas vezes ao dia por 5 dias, seguida
de 5 mg duas vezes ao dia durante 10 dias, associadamente a aci-
clovir 400 mg via oral cinco vezes ao dia por 10 dias (relatos de
melhor desfecho funcional), ou valaciclovir 100 mg via oral duas
vezes ao dia por 7 dias.

Herpes digital e de antebraco”

Aciclovir. Muito embora ndo tenhamos encontrado um esquema
posoldgico especificamente recomendado para o herpes digital e de
antebraco, pode-se adotar empiricamente os esquemas para HSOp
e HSOr descritos anteriormente para administra¢do por via oral.

Eczema herpético™”

Criangas: aciclovir 250 a 500 mg/m? de superficie corporal a
cada 8 horas.

Eritema polimorfo e sindrome de Stevens-Johnson”

Aciclovir 60 mg duas vezes ao dia por 6 meses ¢ eficaz em pre-
venir surtos, podendo levar a remisséo total.

Encefalite esporadica™

Aciclovir intravenoso reduz a taxa de 6bitos de 70% para 19%,
sendo que 38% dos pacientes recuperam as fungdes neuroldgicas
normais.

Meningoencefalite herpética®

Aciclovir (infundido ao longo de 1 hora):
* 3 a2 anos: 20 mg/kg IV a cada 8 horas por 10 dias;
* > 12 anos e adultos: 10 mg/kg IV a cada 8 horas por 10 dias.

Resultados de estudos clinicos randomizados

Segundo revisdo sistematica com estudos clinicos randomiza-
dos realizada por Warrall, sdo os seguintes os dados disponiveis
acerca da eficicia de modalidades terapéuticas para o HSO“?:

Herpes simples orofacial primdrio — aciclovir oral

Um pequeno estudo em criangas demonstrou que aciclovir oral
reduziu o periodo médio de duragdo da dor, comparadamente ao

placebo. Outro pequeno estudo em criangas demonstrou que aci-
clovir oral reduziu o tempo médio para cicatrizagdo, comparada-
mente ao placebo.

Prevenciao de herpes simples orofacial recorrente

* Antivirais administrados por via oral: seis estudos encontraram
evidéncia limitada de que antivirais administrados por via oral
pudessem reduzir a gravidade dos ataques, comparadamente ao
placebo.

* Filtros solares: dois pequenos estudos cruzados encontraram
evidéncia limitada de que filtros solares pudessem reduzir a
frequéncia do HSOr, comparadamente ao placebo.

+ Agentes antivirais topicos: ndo foram encontrados estudos.

Tratamento de herpes simples orofacial recorrente

* Aciclovir e valaciclovir orais: quatro estudos ndo encontraram
evidéncia de que estas drogas administradas por via oral pu-
dessem reduzir a duragdo do sintoma de dor, comparadamente
ao placebo. Dois grandes estudos ndo encontraram diferenga
significativa entre esquemas de 1 dia e de 2 dias com valaciclo-
vir, e descreveram que uma maior propor¢do de pessoas expe-
rimentou dor de cabeca em relagdo ao placebo.

» Agentes anestésicos topicos: um pequeno estudo encontrou
evidéncia limitada de que tetracaina topica pudesse reduzir
o tempo médio para perda da crosta, ou de que fosse ca-
paz de aumentar a proporcao de pessoas que subjetivamente
considerassem o tratamento como eficaz, em comparagdo
com o placebo.

» Agentes antivirais topicos: oito estudos descreveram que aci-
clovir e penciclovir reduziram discretamente o tempo para ci-
catrizagdo, comparadamente ao placebo. Quatro estudos nio
encontraram diferenca significativa entre aciclovir e placebo,
no parametro de duragdo do distiirbio. Um estudo demonstrou
que o penciclovir foi capaz de reduzir a duragdo da dor, compa-
radamente ao placebo.

Profilaxia secundaria®™

Sdo indicagdes de profilaxia secundéria em curto prazo, para
adultos: (a) HSO de recorréncia mensal, (b) presenca de sintomas
prodromicos e (¢) HSO complicado com eritema polimorfo.

Aciclovir 400 mg a 1.000 mg via oral ao dia.

A profilaxia medicamentosa é raramente indicada em criangas.

CONCLUSAO

A infecg¢@o por HSV-1 ¢é bastante comum, afetando individu-
os de todas as idades e etnias. Felizmente existe um crescente corpo
de conhecimento que tem permitido uma maior compreensao dos
mecanismos subjacentes da doenca e que contribui para a disponi-
bilidade de uma maior variedade de opgdes terapéuticas. As me-
didas profilaticas podem auxiliar na minimizagdo da frequéncia e
severidade dos surtos, e medicamentos topicos, orais e parenterais
oferecem beneficios para pacientes que sofrem surtos frequentes e
para aqueles imunocomprometidos.
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