Herpes simples labial

Resumo:

Os autores apresentam reviséo
de literatura abordando os
aspectos biolbgicos e
terapduticos a respeito do
herpes simples labial e os
rasultados obtidos com a
utilizag8o de aciclovir topico
cinco vezes ao dia em um grupo
de pacientes portadores da
doenga, comparando-0os com
um grupo de individuos que
utilizou alcool metilico.

Summary:

The Authors present review of
literature abording the biologics
and therapeutics aspects about
the labial herpes simpliex and
the results of a group of patients
who ussd topic acyclovir five
times by day compared with a
group that used metilic alcohol.
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Introducgé&o:

H erpes, do latim “‘Herpeing”’,
significa rastejar2. A doenca
caracteriza-se por um ou mais gru-
pos de vesiculas sobre uma base eri-
tematosa, localizado-se sobre os 4-
bios e genitalia'-8.11.16_ £ uma infec-
¢ao causada pelo herpesvirus homi-
nis (HVH), caracterizado pela pre-
senga de DNA em seu genoma e por
medir aproximadamente 100-200
nm?'2.6.11.16,19) O HVH & circundado
por um envoltério lipidico derivado
das células do hospedeiro, o que lhe
permite fixar-se e penetrar nes-
tas'8.19, Por esta raz30, agentes t6-
picos que afetam membranas lipidi-
cas sdo considerados potenciais
agentes anti-herpes8.

Existem dois tipos de HVH, sendo
o tipo 1 responséavel pela maior parte
das lesdes herpéticas que aparecem
da cintura para cima, especialmente
na &rea orofacial, e o tipo 2, respon-
savel pela maioria das lesdes que
aparecem da cintura para baixo, es-
pecialmente as genitais!2.9.10,11.16
ainda que, segundo Lafferty et al'?,
isso ndo implique que lesdes ocasio-
nadas pelo tipo 2 ndo possam ocor-
rer em boca ou locais adjacentes ou
vice-versa. Mas € interessante ob-
servar que, mesmo nestes casos, le-
sdes bucais causadas pelo tipo 1
predominam sobre as genitais, o
contrario ocorrendo com as lesdes
causadas pelo tipo 210,

O herpes labial, junto com a gripe
e oresfriado, representa uma das vi-
roses mais comum no homem!!, pe-

Labial simplex Herpes

lo menos 90% das pessoas hospe-
dam no organismo o seu virus'? e
mesmo as lesdes mais leves sdo bas-
tante dolorosas2. E por esse motivo
que, baseado na bibliografia, visa
este trabalho comentar as lesdes pri-
marias e recorrentes, e testar a efi-
ciéncia do aciclovir topico como for-
ma terapéutica.

Revis&o de Literatura:

Formas de contagio:

A transmissdo do herpes simples
se da pelo contato proximo pessoal
com o hospedeiro, como emaglome-
rag®es, por goticulas de saliva duran-
te a fala ou o beijo por exem-
plo'24.11,16 embora os objetos pos-
sam continuar infectados por um
curto periodo ap6s a contamina-
c30'0,

O periodo de incubag&o varia en-
tre dois e dez dias, coincidindo ge-
ralmente com o aparecimento das
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les®es com uma baixa nas resistén-
cias do organismo*.

Infecglo priméria:

O HVH atinge preferencialmente os
tecidos derivados do ectoderma, co-
mo pele, mucosas, olhos e sistema
nervoso'S,

Em uma infecgdo priméaria pelo
HVH tipo 1, este podera causar le-
sdes na mucosa bucal chamadas de
Gengivoestomatite Herpética Pri-
maria. Ao final da infecgdo o virus se
deslocard pelos nervos sensitivos
até a regido do Ganglio de Gasser,
onde pode permanecer latente du-
rante toda a vida do individuo'47.
Segundoalguns autores, essa latén-
cia se d4 nas camadas profundas do
derma®. A infecg3o recorrente & re-
sultante da liberacdo do estado de
laténcia do virus, que entdo percorre
o caminho contrario pelos nervos
sensitivos'24.11.16_ Entretanto nem
sempre a ativagdo do HVH & acom-
panhada de lesdes recorrentes’.

Cercade95a99% dos casos dein-
fecg#o priméria pelo HVH-1 tem ma-
nifestag®es subclinicas*6. A forma
de manifestagdo clinica mais co-
mum é a gengivoestomatite herpéti-
ca agudaZ46, cujos os sintomas
prodrdmicos mais comuns sdo fe-
bre, mal-estar, anorexia, cefaléia,
dor ao deglutir a linfoadenopa-
tia246, Dentro de um ou dois dias
aparecem lesdes bucais sob forma
de vesiculas, sobre as quais logo se
formara ‘'uma crosta ou Ulceras su-
perficiais de 2 a 3 mm de didmetro,
cercadas de inflarnagdo e que curam

em até 14 dias, sem deixar mar-
cas.24.6.11,16_

A infecgdo herpética primaria €
uma doenca comum na infancia e
hos adultos jovens24.8.16 ainda que
raramente ocorra antes dos seis me-
ses de idade, quando os titulos de
anti-corpos maternos s3do bastante
elevados®. Menos comum, mas

existente, € a infecgdo herpética pri-

maria em idades mais avanga-
dasz,4,6,16_
Véarias complicagdes podem

acompanhar a infecgdo primaéria.
Neonatos e imunodeficientes po-
dem ter a infecc#o disseminada en-
volvendo 6rgdos como o figado,
pulmdes, cérebro, olhos e pele2.:6.9,
Geralmente ndo chega a tal exten-
s3o, & auto-limitante, mas em raras
ocasides pode disseminar-se e até
matar?.

Segundo Silverman'’, os virus do
herpes simples sdo encontrados nos
pacientes portadores do HIV (Hu-
man Imunodeficiente Virus) com
maior freqiidncia que na populagdo
em geral. A principal express3o pa-
rece ser o herpes labial, onde encon-
tram-se recorréncias mais freqiien-
tes, maiores, multiplas, -as vezes
contiguas e persistentes. Refere o
mesmo autor que o herpes mucocu-
tAneo progressivo, persistente por
mais de um més, perfaz o diagnosti-
co de AIDS em pacientes HIV positi-
vos pelo “Centro de Controle de
Doengas’’. Nesses casos o diagnos-
tico clinico pode ser confundido
com infecg®es bacterianas, e por is-
so deve ter confirmagdo laborato-
rial.

Iinfecclo secundéria:

Uma em cada trés pessoas que ti-
veram a infecg@o priméria desenvol-
vera infecgdes herpéticas secunds-
rias e recorrentes!. Freqlientemente
aparecem ap6s Os 15 anos de idade,
ocorrendo declinio dos surtos apos
0s 25 anos?.

As recorréncias normalmente n3o
sdo acompanhadas com os sinais
prodrdmicos da infecgdo priméria a
ndo ser alguma sensagdo de quei-
mag3o ou prurido'®, Precedendo as
recorréncias ha um aumento da taxa
de anticorpos especificos desenvol-
vidos durante a infecgdo primaria.
As lesdes em geral envolvem a jun-
¢d0 mucocutanea, podendo apare-
cer em outros pontos da pele ou mu-

cosa'8.7 Quandointrabucal, o local
eletivo da lesdo &€ a mucgsa mastiga-
toria ceratinizada .67,

Varios fatores sdo apontados co-
mo desencadeantes das recorrén-
cias, por exemplo, febre, trauma,
menstruagdo, gravidez, alergias, in-
fecgdo do trato respiratbrio, exposi-
¢doaluzsolarou ultra-violeta, stress
e distGrbios gastro-intestinais'48.
7.6, Porém n3o s3o conhecidos os
mecanismos pelos quais esses fato-
res tornam-se capazes de desenca-
dear as infecgdes 4.

Diagnéstico:

Pode ser feito o diagnostico labo-
ratorial através da microscopia por
esfregaco das células da lesdo, onde
teremos inclusdes intra-nucleares e
célula gigantes multinucleadas. Po-
de-seé usar o exame virolodgico por
isolamento do virus e cultura por se-
meadura, ou ainda o exame sorologi-
co por vérias técnicas®. Entretanto o
diagnéstico clinico do herpes sim-
ples & extremamente facilitado pela
nitidez do quadro'2.

Formas de tratamento:

Ao longo dos anos vérias formas
de tratamento v&m sendo testadas
com o intuito de diminuir a dor, o
tempo de duragdo ou freqiigncia das
lesdes recorrentes.

O Isotretinoin  (13-Cis-retinoic-
acid) foi testado por Kanzler e Ras-
mussen® por ser um dos derivados
sintéticos da vitamina A, que segun-
do os autores, tem sido apontados
como viricidas ““in-vivo’ ou “in-vi-

’”

tro .

Pela ingestdo de 40 mg diarias do
medicamento durante 100 dias, eles
obtiveram resultados encorajadores
quanto a diminuicdo da freqiigncia
das lesdes em um grupo de 10 pa-
cientes. O estudo, entretanto, foi
realizado 'sem a utilizagdo de place-
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bo e foram encontrados alguns efei-
tos colaterais em participantes do
estudo.

Segundo Freeman e Spruance? o
Butylated Hidroxytoluene tbpico
(BHT) & um composto usado como
anti-oxidante em alimentos, capaz
de afetar membranas lipidicas. Re-
sultados dos seus estudos indicam
diferenga sem significado estatisti-
co, indicando menor tempo para
formac@o de crosta, estagio Ulcera-
crosta e excregdo viralnumgrupode’
pacientes tratados com BHT, indi-
cando que este poderia trazer um
pequeno beneficio no curso do her-
pes simples labial.

Guinan et al® constataram em es-
tudo com aplicag3o topica de alcool-
éter, que este nao reduziu significa-
tivamente o tamanho das lesdes,
tempo de cura e intensidade da dor,
nem modificou o curso virolégico.
Concluindo que c uso do alcool topi-
co por 10 minutos ndo teve a mesma
eficacia “'in vivo’' que “in vitro” em
diminuir a titulacdo do virus.

Taylor et al'® observaram um gru-
po de pacientes tratados com cloro-
férmio e concluiram que, quando
aplicado em lesdes com menos de
24 horas, pode ser de minima bene-
ficiencia no, tratamento do herpes
simples labial.

Existem tentativas de inativag3o
fotodindmica do virus do herpes
simples, ja que este, no escuro, ndo
tem sua contagiosidade alterada,
mas quando exposto 2 luz, h4 perda
de infecciosidade. Bons resultados
tém sido obtidos com tratamento de
lesdes cutaneas por vermelho neu-
tro a 0,1% seguido de exposicdo a
luz solarS,

Cohn e Hansfeld® revisaram a lite-
ratura e encontraram que o 5-iodo-
2-deoxiuridina (IUDR) e o aciclovir
s3o satisfatoriamente reativos con-
tra o HVH “’in vitro'’. Entretanto ‘‘in
vivo'’ deixam a desejar pela dificul-
dade de penetragdo das drogas na
pele pela aplicag8o topica. Através
da apiicag80 sob iontoforese desses

medicamentos, estes pesquisado-
res obtiveram bons resultados quan-
to a diminuicdo do tempo de dura-
¢do das lesdes herpéticas em um
grupo de 32 pacientes, concluindo
que a iontoforese facilita a penetra-
¢80 dos farmacos nas camadas pro-
fundas da pele ou mucosas.

O IUDR inibe a duplicag#@o do vi-
rus com DNA ao competir com uma
enzima (timina-b-fosfato), sofrendo
“in vivo’” uma série de conversdes
que acabam em DNA-deoxiuridina,
que leva a produgdo de 4cido nuclei-
co defeituoso'®.

Os efeitos colaterais do uso topico
do IUDR s3o minimos, porém o uso
sistémico pode ser teratogénico ou
carcinogénico, por isso s6 é aplicado
quando as condigdes da moléstia
(disseminagdo do herpes) sdo po-
tencialmente fatais'®,

O aciclovir, analogo sintético da
purina, € um medicamento com ati-
vidade restrita ao virus do herpes'5.
Age sobre o envoltorio viral, dificul-
tando a aderéncia e entrada do her-
pes virus na célula hospedeira. Seu

- mecanismo de agdo & catalizado pe-

la timino-cinase viral, n3o sendo t6-
xico ao hospedeiro®.

Os efeitos adversos apresentados
pelo uso topico do aciclovir resu-
mem-se a queimaduras provisorias
ou irritag#o local'®.

Quanto ao uso sistémico, embora
em raras ocasioes, ja esteve associa-
do a flebite local, erupgdes cuta-
neas, diaferese, nduseas, vomitos e
hipertens3o 1517,

Reeding e Montgomery'4, em seu
estudo, concluiram que o uso profi-
latico do aciclovir sisteémico & uma
alternativa viavel para reduzir a inci-
déncia de infecgao pelo virus do her-
pes simples em pacientes que rece-
beram transplantes de medula 6ssea
(imunodeprimidos). Ainda que revi-
sando a literatura encontraram que
o tratamento deve comegar um dia
antes e se estender por seis sema-
nas. Ou seja, deve-se estender o tra-

tamento até findara leucopenia para
que as recorréncias ndo sejam mais
freqiientes enquanto a resposta
imune do proprio corpo ainda esteja
comprometida.

Nos casos de AIDS, onde o her-
pes simples & uma das infecgdes
oportunistas, a terapia especifica &
feita primeiramente com aciclovir
sistémico emaltasdoses (1a4 g) por
ter baixa absor¢3do, onde tem-se ob-
tido bons resultados'”.

O aciclovir sbdico (disponivel no
mercado com o nome Zovirax) cre-
me, contém 5% de acicloviremuma
base de propilenoglicol. Esta medi-
cagdo destina-se ao uso_cutaneo e
sua absorg3o por esta via ocorre em
pequenas quantidades', A absor-
¢do sub-6tima através da pele ou
mucosas intactas pode ser o fator de
maior deficiencia na formulagdo
deste ungiiento de aciclovir para al-
terar bastante o curso clinico do her-
pes simples labial recorrente em pa-
cientes imunocompetentes’3.

O tratamento com Zovirax topico
das les®es por herpes simples deve
ser iniciado o mais répido possivel
pela aplicagdo de 1,25 cm de creme
para cada 25 mm quadrados de area
afetada'®. Deve ser aplciado cinco
vezes ao dia, em intervalos aproxi-
mados de quatro horas, deixando li-
vre a noite20,

Raborn etal'3, em seu experimen-
to, observaram uma tendéncia de
redugdo na &rea de secgdo transver-
sal da lesdo entre o primeiro e o quin-
to dia de episdbdio em um grupo de
pacientes que utilizou a férmula do
unguento acima citado em compa-
racdo a um grupo de controle.

Esses mesmos estudiosos levanta-
ram a hipbtese de que talvez a in-
fluéncia virostatica do aciclovir seja
maior se empregado profilaticamen-
te em pacientes que conhecem ‘‘ga-
tilhos’” desencadeadores de suas
crises a partir do momento em que
estes forem ativados.
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Matérias e Métodos:

F oi feito um levantamento biblio-
gréfico envolvendo aspectos da
natureza e desenvolvimento da
doenga, assim comoalgumas formas
de tratamento aplicadas a ela.

Em uma segunda etapa iniciou-se
o trabalho com um grupo de pacien-
tes herpéticos envolvendo um breve
levantamento sobre o histérico da
doenga, fornecido pelo préprio pa-
ciente, contendo os seguintes itens:

— Tempo de evolugdo, visando ter
uma idéia aproximada de ha quanto
tempo o paciente sabe que tem a
doenga.

— Intervalo entre os episodios, pa-
ra saber se o aciclovir seria capaz de
reduzir o intervalo entre os episddios
em pacientes em que fosse possivel
controlar até dois episodios.

— Periodo prodromico, avaliando
se o paciente sentia algum sinal que
lhe indicasse o aparecimento das le-
sOes, e qual seria esse sinal.

— Agentes que propiciam o apare-
cimento das les®es, procurando sa-
ber a que fatores o paciente relaciona
0 aparecimento das lesdes, sendo
que esse fator, unido ao imediata-
mente acima citado poderiam contri-
buir para o inicio mais precoce do tra-
tamento.

— Localizagdo mais freqiiente.

— Extensdo aproximada e aspec-
to, para avaliar se a medicag3@o usada
seria capaz de diminuir o tamanho
das lesOes e alterar seu curso de evo-
lug@o.

— Tratamentos anteriores, para
saber se o paciente ja havia procura-
do atenuar ou curar as lesdes, € os re-
sultados obtidos.

Os pacientes foram divididos em
dois grupos, um grupo controle, cujo
tratamento recomendado foi alcool
metilico tépico cinco vezes ao dia, e
um grupo submetido ao tratamento
por aciclovir topico 5%, contido no
medicamento Zovirax, disponivel no
mercado.

Resultados:

os doze pacientes controlados,
dois formavam o grupo contro-
le, submetidos ao tratamento com al-
cool metilico, e dez formam o grupo
tratado com aciclovir topico 5% (Zo-
virax). Deve-se observar que todos

os pacientes de ambos os grupos s3o
de cor branca.

Os dados dos epis6dios observa-
dos no grupo controle encontram-se
na tabela 1, estes, quando compara-
dos com os da anamnese permitem
constatar que ndo houve alterag3o
no tempo de formagao de crosta ou
de cura.

TABELA 1

No grupo tratado com aciclovir to-
pico, todos os pacientes receberam a
orientagdo para realizarem cinco apli-
cagOes diérias de Zovirax creme so-
bre as les®es. Este grupo foi subdivi-
dido em dois sub-grupos, tendo o

_primeiro iniciado o tratamento ap6s o

periodo prodré <o e o segundo du-

Pacientes tratados com 4lcool metilico
Pacientes I |
Recomendac&o Alcool 5x ao dia
Inicio do - sim sim
prédomo
Localizag3@o Labio inferior, Labio superior
Comissura Esquerda  Comissura Esquerda
Extensdo 1 cm de didmetro b vesiculas
aproximada 10 vesiculas pequenas
Aspecto 'Vesiculas, crosta Vesiculas, crosta
4 dias, cura 15 dias 3 dias, cura 10 dias
Agente Stress Stress
Desencadeante

rante este. Os resultados obtidos no
primeiro sub-grupo estdo expostos
na tabela 2. Em ambos os pacientes
as lesdes levaram quatorze dias para
curar, entretanto, a formag¢do de
crosta em um dos pacientes ocorreu

no segundo dia e no outro no terceiro
dia.

TABELA 2

LesBes cujo o tratamento com aciclovir topico 5% iniciou apds o prébdomo

Pacientes | . I
Localizagdo Labio inferior, Labio superior
Comissura Esquerda

Extens3o 2 lesdes de 5 mm 10°¢m de
aproximada de diametro diametro
Aspecto Vesfculas, crosta Vesiculas, crosta

2 dias, cura 14 dias 3 dias, cura 14 dias
Agente Stress Sol
Desencadeante
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A tabela 3 apresenta a evolugé@o
dos episbddios tratados com aciclovir
topico 5% do segundo sub-grupo.
Nos pacientes IV, V e VIl ndo houve
erupgdo de vesiculas e o tempo de
cura foi reduzido. E importante sa-
lientar que as pacientes X e X, node-
correr do presente estudo tiveram
acentuado aumento na recorréncia
de episbdios herpéticos, o que per-
mitiu o controle de dois episddios
n3o consecutivos em ambas. Na pa-
ciente X, em ambos os episédios
houve formagdo de crosta no segun-

do dia e diminuicdo do tempo de cu-
ra. A paciente Xl teve dois epis6dios
controlados, formag#&o de crosta no
segundo e no terceiro dia, sem dimi-
nuicdo no tempo de cura, assim co-
mo a paciente VI, que teve formagdo
de crosta no quinto dia, mas também
ndo teve diminuigdo significativa no
tempo de cura. O paciente lll teve
formagdo de crosta no terceirodiaea
cura no sétimo dia. O paciente VIII,
teve formag8o de crosta no quarto
dia e cura no oitavo dia.

TABELA 3

Lesdes cujo o tratamento com aciclovir tépico teve inicio no prédromo.

Paciente Agente Localizag@o Extensdo Aspecto
Desencadeante aproximada

1] Stress Labio Superior 2 vesiculas Vesiculas
Comissura 0,5 cmde crosta 3 dias.
esquerda. diametro Cura 7 dias.

v Stress Labio Superior 0,5 cmde Eritema
Comissura didmetro cura em
esquerda. 2 dias.

Vv Stress Labio Superior 0,5 cmde Eritema
Comissura diametro cura em
esquerda 3 dias.

Vi Tensdo Comissura 0,6 cmde Vesiculas

Pré-menstrual direita diametro crosta 5 dias.
Cura 14 dias.
Vil Stress Labio Superior 2 lestes de Eritema
0,5cmde crosta 4 dias.
didmetro Cura 3 dias
Viil Stress Linha Média no 0,5 cmde Vesiculas
labio inferior didmetro crosta 4 dias.
8 vesiculas Cura 8 dias.

IX Stress Labio Superior. 1 cmde Vesiculas
Sobre a linha diadmetro, crosta 3 dias.
média 8 vesiculas Cura 7 dias.

Sol Labio Superior, 2 lesdes de Vesiculas
inferior, juntoa 0,5 cmde crosta 2 dias.
linha média didmetro Cura 6 dias.

X Sol Labio inferior. 0,6 cmde Vesiculas
Sobre a linha didmetro crosta 2 dias.
média Cura 3 dias.

Beijo Labio Superior. 2 lestes de Vesfculas
0,6 cmde crosta 2 dias.
didmetro. Cura 6 dias.

Discuss#o:
c onsiderando que o objetivo des-

te trabalho & a avaliag@o da efi-
cécia terap@utica do aciclovir tbpico,
podemos afirmar que o mesmo de-
monstrou efeitos benéficos uma vez
modificou o curso da doencga, seja
através da redugdo do tempo de du-
ragdo do epis6dio, seja na diminui¢do
da sintomatologia e extens&o, princi-
palmente quando utilizado no perio-
do prodrdmico, possivel quando o
paciente percebe previamente atra-
vés da presenga de prurido e/ou ar-
déncia no local, o que vem de encon-
tro aos achados dos autores consul
tados® 15, Os paraefeitos relatados
na literatura'® n3o aconteceram no
presente estudo, o que nos permite
considerar como vélido o tratamen-
to com este agente, na sua forma t6-
pica, uma vez que proporciona al
gum alfvio e outras abordagens tera-
péuticas apresentam ou paraefeitos
indesejaveis ou ndo apresentam ne-
nhum beneficio como foi visto no
grupo controle, o que também cor-
robora a opinido dos autores consul-
tados5.18,

Conclus#o:
Pb@ SO} IZ(,{« r}\MLCp\

1 — As lesdes cujo o tratamento com
aciclovir topico 5% foi iniciado ap6s
o periodo prodrdmico mostraram
formagdo de crostaemum menor es-
paco de tempo, segundo relato dos
pacientes.

2 — O aciclovir topico 5% foi capaz
de diminuir o tempo para formagéo
de crosta nas lesdes tratadas desde o
prédromo.

3 — O aciclovir tbpico 5% foi capaz
de diminuir o tempo de durag&o de
50% das lesdes (5 lesdes) tratadas
desde o prbdromo.

4 — As lesdes do grupo controle, tra-
tadas com é&lcool metilico néo apre-
sentaram mudangas de evolug8o.
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