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RESUMO

Entre o nimero elevado de virus herpes conhecidos, oito sdo capazes de infetar os
humanos e, excetuando HHV-8, todos tém prevaléncias significativas, embora nado
uniformes. Todos os virus herpes possuem capacidade de laténcia, uma propriedade
biologica unica que aumenta a probabilidade de transmissdo e torna a cura uma meta
atualmente inatingivel. As infe¢cdes pelos virus herpes humanos podem ser
assintomaticas ou clinicamente atipicas, tornando assim dificil aplicar o tratamento
adequado no momento correto. Podem causar doengas relativamente suaves, com
prognoéstico favoravel, em pacientes imunocompetentes, ou doencas severas, mesmo
fatais, em pacientes cujo sistema imunitario esteja menos eficaz, temporaria ou
permanentemente. Este trabalho descreve as principais infe¢des e doencas herpéticas
causadas pelos oito virus herpes humanos, as medidas preventivas e os farmacos

recomendados para o tratamento.
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ABSTRACT

Among the large amount of known herpes virus, eight are able to infect humans and,
excepting HHV-8, all have large, though not uniform, prevalence. All herpes virus share
the ability to latency, an unique biological ability that improves the likelihood of
transmission and makes the cure an unattainable target, so far. Infections by human
herpes virus may be asymptomatic or clinically uncharacteristic, thus making difficult
the right treatment at the right time. They may cause relatively mild illnesses, with
favorable prognostic in immunocompetent patients or severe, even fatal, diseases in
patients whose immune system is less effective, temporarily or permanently. This paper
describes the main herpetic infections and diseases caused by the eight human herpes

virus and the recommended preventive measures and treatment drugs, as well.
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CAPITULO 1. INTRODUCAO

Até ao momento foram identificadas cerca de 130 espécies de herpesvirus (HVs) que
infetam os seres vivos (Roizman et al., 2009). Dessas espécies, oito podem infetar seres
humanos e sdo capazes de causar infecdoes com diferentes manifestacdes clinicas,
podendo a gravidade da infecdo variar, desde simples lesdes mucocutaneas
relativamente simples até infecdes agudas fatais, estando também implicados no

desenvolvimento de varios tipos de cancro.

Neste trabalho pretende-se expor os aspetos patologicos e de tratamento das infegdes
herpéticas nos seres humanos. Embora sem envolver trabalho experimental, pretende-se
selecionar trabalhos de investigagdo que apontem para o estado da arte das

possibilidades de tratamento das principais IHs.

A pesquisa a seguir exposta ¢, necessariamente, limitada em termos espaciais e
temporais: s6 nas Ultimas duas décadas podem listar-se alguns milhares de trabalhos
experimentais com estudos sobre IHs no Homem, em geral muito detalhados na
investigacdo imunoldgicas e / ou genéticas especificas, o que dificulta uma rapida
percecao global da evolucdo da ciéncia nas perspetivas de prevengdo e tratamento das

IHs.

Neste sentido optar-se- a por focar a pesquisa nestes dois ultimos aspetos, sem prejuizo

de uma caracterizagdo suficiente de cada doenga.
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Capitulo II. GENERALIDADES: OS VIRUS HERPES NO UNIVERSO DOS
VIRUS.

1. Virus em geral: Apontamento sobre estrutura e classificacio

Ainda no séc. XIX, os postulados de Robert Koch definiam os pressupostos necessarios
a ter em conta para comprovar que um microorganismo era responsavel pelo
aparecimento de uma doenga infeciosa (Bos, 2000). Reconhece-se hoje que alguns tipos
de virus foram responsaveis por epidemias antigas, mas sé ha pouco mais de cem anos
foi possivel caracterizar os virus como agentes infeciosos (Strauss e Strauss, 2002).
Ivanovsky e Beijerinck, de forma independente, estudando a doen¢a do mosaico do
tabaco, relataram a existéncia de um agente infecioso que passava através dos filtros que
retinham as bactérias e que nao era visivel ao microscopio 6tico (Carter e Saunders,
2007; Easton, Dimmock e Leppard, 2007; Sharma e Adlakha, 2009). O termo “virus”
(do latim, “veneno”) foi escolhido para estes agentes patologicos que ndo obedeciam
aos postulados de Koch (Howley e Knipe, 2007) e que s6 se desenvolviam dentro de
células vivas, sendo muito diferentes das bactérias (Loon, 2002). Nos primeiros anos do
século XX foram sucessivamente descobertos varios virus, inicialmente agrupados pelo
tipo de doenga ou sintomas que causavam; mas s6 nos anos 30, com o microscopio
eletronico, foi possivel uma primeira caracterizagao dos virus como um complexo de
acidos nucleicos e proteina (Wiley et al., 2008).

Nos anos 60 foi organizado um Comité Internacional de Classificagdo Taxondmica
(ICTV, Internacional Committee on Taxonomy of Viruses) dos numerosos virus até
entdo descobertos. (Howley e Knipe, 2007). Os avancos da biologia molecular
permitiram comecar a entender os processos de replicacao dos virus (Baltimore, 1971).
Em 1983, com a descoberta do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a Virologia

torna-se uma ciéncia que assume um papel indispensavel (Kudesia e Wreighitt, 2009).

Os virus sdo definidos como entidades com dimensdes submicroscopicas cujo genoma
contém o acido nucleico, envolto num involucro protetor de proteinas chamado céapside,
formada por diversas subunidades de proteinas, designadas por capsémeros (Carter e
Saunders, 2007; Mahy, 2009). O conjunto formado pela capside e genoma viral ¢
chamado de nucleocépside e a particula viral completa com atividade infeciosa, ¢

denominada de virido (Mahy, 2009).
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Parasitas intracelulares obrigatérios, os virus invadem e subvertem a maquinaria celular
do hospedeiro para realizar o processo de replicagdo (Howley e Knipe, 2001). Podem

ter involucro, uma membrana flexivel formada por uma bicamada lipidica, ou ndo

(Fig.1).
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Fig. 1 - Estrutura generalizada dos virus- (a) Virus sem involucro; (b) Virus com invélucro. (Willey et al., 2008)

De um modo geral, contém um unico tipo de &cido nucleico, DNA ou RNA, que
codifica a informagdo genética necessaria a sua replicacdo. O genoma pode ser de
cadeia simples ou dupla, circular ou linear. Os virus de RNA podem ter uma unica
molécula linear ou varios segmentos de RNA (White e Fenner, 1994). No entanto, em
2012, foi descrito um novo tipo de virus cujo material genético € constituido por DNA e
RNA (Diemer e Stedman, 2012).

A classificacdo dos virus pode basear-se nas seguintes caracteristicas (Engenlkirk e
Duben-Engenlkirk, 2011): tipo de material genético, forma ou tamanho da cépside,
nimero de capsdmeros, com ou sem invélucro, tipo de hospedeiro, de doenca e de
célula alvo que infeta e propriedades imunoldgicas e antigénicas. O sistema de
classificacdo de Baltimore baseia-se na estrutura do material genético viral e sua
correlagdo para sintetizar o RNA mensageiro (RNAm) (Fig.2). Os HVs estao incluidos

no primeiro Grupo (Baltimore, 1971; Ferreira e Sousa, 2002, Flint et al., 2009).
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Fig.2- Classificacdo de Baltimore ( http://viralzone.expasy.org/all by species/254.html).
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Existem trés tipos de simetria da capside: helicoidal, icosaédrica e complexa. As
capsides de simetria helicoidais sdo em forma de tubos ocos, possuindo didmetros entre
15 a 18 nm mas podem variar no tamanho do comprimento; um exemplo: o virus do
mosaico do tabaco, cuja cépside encerra um genoma de RNA enrolado em espiral
(Willey et al, 2008). As capsides de simetria icosaédrica sao mais complexas, formadas
por subunidades, os capsémeros, que se organizam em icosaedros (20 faces triangulares
e 12 vértices); os capsomeros do vértice de cada face sdo denominados pentameros e os
das faces hexameros (Fig.3). Pelo menos metade das familias de virus possui este tipo
de simetria (Mateu, 2013), incluindo a familia Herpesviridae.Nas capsides de simetria
complexa, os virus podem apresentar capsideos que ndo chegam a ser helicoidais nem

icosaédricos, podendo apresentar estruturas adicionais (Willey et al, 2008).

A dimensdo de grande parte dos virides pode variar de 20 nm, semelhante ao tamanho
de uma proteina grande, at¢ 300 nm de didmetro, tamanho de uma bactéria mais
pequena. No entanto, recentemente foram descobertos virus de tamanho muito superior,
com diametro cerca de 750 nm, visiveis ao microscopio 6tico. Para todos os outros virus
a visualizagdo s6 ¢ possivel através de microscopia eletronica (Arslan et al., 2011;

Colson et al., 2012; Klose et al., 2010; Philippe et al., 2013; Raoult et al., 2004).

Fig. 3- Capside de HSV, imagem tratada (vermelho: pentameros,

azul hexameros) (Carter e Saunders, 2007).

Nenhum virus possui por si s6 capacidade bioquimica ou genética de gerar energia
necessaria para realizar os processos bioldgicos, por isso ainda se discute na
comunidade cientifica se os virus sdo ou nao vivos; alguns afirmam que no interior das
células sdo vivos mas fora dela sdo apenas particulas metabolicamente inertes (Cann,
2005).

A primeira vista, ¢ natural associar os virus a doengas ou mesmo a de risco de morte do
hospedeiro (Villarreal, 2011). No entanto, diversos estudos afirmam que alguns virus
podem ser benéficos para os seres humanos, nomeadamente na contribuicdo para

diversas areas do conhecimento, como a terapia fagica (Carter e Saunders, 2007),
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agentes anti cancro (Li et al, 2007) e no tratamento de doengas neuroldgicas ou
cardiovasculares (Panno, 2011). Virus geneticamente modificados s3o usados na
terapéutica para destruir células cancerigenas, funcionando como agentes terapéuticos e
ndo como agentes causadores de doengas (Navaratnarajah et al., 2012). Muitos virus
coexistem pacificamente com seus hospedeiros, a sua sobrevivéncia depende da

sobrevivéncia dos seus hospedeiros (Easton et al., 2007).

2. HHVs: Herpesvirus que afetam os humanos.

As infecdes causadas pelos HHVs sdo referidas ja na Grécia antiga; Hipocrates utilizou
o termo “herpes” (“rastejar”) para descrever lesdes cutidneas de etiologias variadas. A
partir do século XIX, reconheceu-se essas lesdes vesiculares como sendo uma entidade
clinica (Evans et al., 1997; Levine, 1992 Roizman, 1998).

Na tltima atualizagdo taxondémica do ICTV, em 2009, a familia Herpesviridae, contava
com mais de 130 espécies de HVs responsaveis por infetarem mamiferos, passaros,
répteis, peixes, e outros seres vivos. Oito dessas espécies causam infegdes no ser
humano (Roizman et al., 2009). E provavel que estes virus descendam de um ancestral
comum, embora haja, entre familias, pouca semelhanca genémica (McGeoch, et al,
1995). Este tipo de virus possui grandes genomas de DNA, contendo muitos genes do
hospedeiro, adquiridos durante milhdes de anos de co-evolugdo. A expressdo seletiva
destes genes permite a estes virus evadir a resposta imune do hospedeiro (Hardie, 2010).
Os herpes virus também podem ser distintos nas suas propriedades bioldgicas. Uns tém
uma ampla gama de células em que podem se hospedar, multiplicam-se de forma
eficiente e rapidamente destroem as células que infetam. Outros podem ser mais
especificos para um leque estreito de células ou podem possuir um ciclo replicativo
mais longo. Todos os herpes possuem a caracteristica de se manterem latentes em
células e provocarem infegdes recorrentes, mas o tipo de célula no qual permanecem
varia em funcdo do tipo de virus (Ferreira e Sousa, 2002; Howley e Knipe, 2001). A
infecgdo por estes virus persiste por toda a vida do hospedeiro (Griffin ef al., 2010).

A familia Herpesviridae esta dividida em trés subfamilias (Tab. 1): Alphaherpesvirinae,

Betaherpesvirinae ¢ Gammaherpesvirinae (Roizman et al., 2009).
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Tabela 1- HHVs : Subdivisdo da familia Herpesviridae (adaptado de Roizman, ef al., 2009).

Subfamilia Nome Acrénimo Nome Comum

Herpes virus humano 1 HSV1 Virus Herpes Simples 1

Alphaherpesvirinae Herpes virus humano 2 HSV2 Virus Herpes Simples 2
Herpes virus humano 3 VZV Virus Varicela- Zoster.
Herpes virus humano 5 CMV ou HHVS | Citomegalovirus Humano

Betaherpesvirinae Herpes virus humano 6A HHV6A Herpes Virus Humano 6A
Herpes virus humano 6B HHV6B Herpes Virus Humano 6B
Herpes virus humano 7 HHV7 Herpes Virus Humano 7
Herpes virus humano 4 EBV ou HHV-4 | Epstein-Barr Virus

Gammaherpesvirinae | Herpes virus humano 8 HHVS Herpes Virus associado ao

Sarcoma- Kaposi

A subfamilia Alphaherpesvirinae tem um ciclo reprodutivo relativamente curto, um
crescimento rapido em meios de cultura e laténcia primariamente, mas nao
exclusivamente, em ganglios sensoriais (Howley e Knipe, 2001). Os virus HSV e VZV
tipicamente causam lesdes mucocutdneas mas podem induzir situagdes clinicamente
mais severas, como manifestacdes neuroldgicas ou infegdes neonatais que podem vir a
tornar-se fatais (Norberg, 2009).

A subfamilia Betaherpesvirinae tem um ciclo reprodutivo relativamente longo,
crescimento lento em meios de cultura, as células infetadas frequentemente aumentam
de tamanho (citomegalia) e a laténcia ocorre em glandulas excretoras, células
linforeticulares, rins e outros tecidos (Howley e Knipe, 2001). As infe¢des causadas por
CMV tém um maior impacto em individuos imunocomprometidos (Hoz et al., 2002) e
pode causar malformagdes congénitas, resultantes de primoinfec¢do na gravida (Ferreira
e Sousa 2002; Yamamoto e Mussi- Pinhata, 1999). HHV-6B pode causar em criangas, o
exantema subito, também conhecido por roséola infantil (Vianna et al., 2002). HHV-7
também estd associado, como agente etioldgico, a roséola infantil (Boutolleau et al.,
2003)

A subfamilia Gamaherpesvirinae compreende EBV ¢ HHV-8. A laténcia ocorre, em
geral, nos linfocitos T ou B (Howley e Knipe, 2001). EBV ¢ o agente etiologico da
mononucleose infecciosa e esta associado a determinados tipos de cancro como o
Linfoma de Burkitt e carcinoma da nasofaringe. (Medeiros et al., 2008; Hardie, 2010).
HHV- 8 estd associado ao Sarcoma de Kaposi (SK), ao Linfoma de Efusao Primario

(PEL) e a Doenga Multifocal de Castleman (Paoli,2004).

6




Infe¢des Herpéticas

Em geral, a prevaléncia na populagao adulta de HHVs, excetuando talvez HHV-8 ¢
elevada, com variagdes geograficas e outras (Bolle et al., 2005). Grande parte da

populacdo hospeda um ou mais tipos de herpes virus (Zuo e Rowe, 2012).

3. Estrutura dos Virus Herpes: resumo

Todos os HVs partilham quatro componentes estruturais em comum (Mahy, 2009): (1)
o nucleo, que cont¢ém DNA de cadeia dupla, sendo o comprimento 120-250 kpb; (2)
uma cépside, contendo 162 capsomeros sendo 150 hexameros e 12 pentdmeros (Ferreira
e Sousa, 2002), com simetria icosaédrica; (3) um invélucro formado por uma bicamada
lipidica, incorporado com glicoproteinas, com espiculas ou peplomeros; (4) um
tegumento, consistindo numa mistura de proteinas e enzimas, que ocupa o espaco entre
a nucleocapside e o envelope (Fig. 4). Essas proteinas e enzimas auxiliam na iniciagdo
do processo de replicacao (Murray et al., 2009).

O tamanho do virido pode variar desde os 120 aos 300 nm de diametro. Esta gama de
dimensdes resulta, em parte, da variagdo da espessura do tegumento (Howley e Knipe,

2001).

Ermyelope —.1
% \lt — |
By =

Togament

Fig. 4 - Estrutura do virido herpes
(http://stdgen.northwestern.edu/stdgen/bacteria/hhv2/herpes.html#virion).

4. Replicacio dos HHVs
Os HHVs codificam proteinas e enzimas que facilitam a sua replicacdo e a interacao do
virus com o organismo do hospedeiro. A replicacdo inicia-se pela interagdo de

glicoproteinas viricas com os recetores da superficie celular (Murray et al., 2009).

O ciclo de replicagio dos HHVs pode ser dividido nas seguintes fases (Carter e

Saunders, 2007; Ferreira e Sousa, 2002; Fields, 2001):

i. Adesao da particula virica a superficie da célula
Esta fase envolve a ligacdo de glicoproteinas virais com proteoglicanos da membrana

citoplasmadtica; eventualmente, outros componentes desta membrana, como os HVEM
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(mediadores para a entrada do virus herpes) podem também intervir (Ferreira e Sousa,
2002). As glicoproteinas virais envolvidas podem diferir, conforme a espécie: por
exemplo, gC e também gB para os HSVs, gp350 para o EBV, gpK8,1A para HHV-8
(Spear e Longnecker, 2003). Também os recetores celulares podem ser diferentes: por
exemplo, para HSV e HHV-8 intervém, em geral, o proteoglicano heparam sulfato
(HS), embora tenha sido demonstrado que a sua auséncia ndo impede a infegdo
(Roizman in Fields et al., 2001); para EBV intervém a proteina CD21 (Spear e
Longnecker, 2003).

ii. Fusao do invélucro viral com a membrana citoplasmatica e entrada na célula

O processo de entrada dos HHVs envolve multiplos recetores. Alguns sdo considerados
apenas recetores de ligacdo, no sentido em que o seu envolvimento pode ser reversivel e
servir para concentrar particulas viricas na superficie celular sem, no entanto,
desencadear as alteragdes necessarias para a fusdo com a membrana celular. Outros sao
considerados recetores de entrada, porque a ligacdo com eles desencadeia a fusdo
referida. A maior parte dos HHVs, provavelmente, reconhece varios recetores de
entrada, qualquer dos quais pode ser suficiente para a entrada do virus (Spear e

Longnecker, 2003). As duas fases sao representadas na Fig.5.
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Fig. 5 - As duas fases iniciais da replicacdo de HSV-1, adesdo e entrada.

(Carter e Saunders, 2007).

Os mecanismos de adesdo e sobretudo, de entrada dos diferentes HHVs ndo estdo ainda
bem esclarecidos. O seu conhecimento mais aprofundado ¢ importante pela

possibilidade de definir alvos mais precisos na investigacao de farmacos e de vacinas.

iii. Libertacio e migracio da capside e das proteinas virais no citoplasma

Apds perda do involucro, a cépside migra através da rede de microtibulos do
citoplasma (Fig. 6) até junto de um poro da membrana nuclear (Roizman in Fields et al.,
2001). Proteinas virais do tegumento, como a proteina VP16, também migram para o
nicleo (Carter e Saunders, 2007), mas outras proteinas viricas permanecem no

citoplasma ou mantém-se ligadas a capside durante a migracdo. Pelo menos duas
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proteinas virais, VP16 e UL41, desempenham papéis importantes na modificacdo do
ambiente na célula de modo a favorecer a eficiéncia da replicagdo: VP16 promove a
transcrigdo dos genes virais no nicleo e UL41 suprime a sintese de proteinas do
hospedeiro na célula (Roizman in Fields et al., 2001). Por sua vez, a proteina vhs do
tegumento (vhs: virion host shutoff) degrada o RNAm da célula (Carter e Saunders,

2007).

Fig. 6 - Migracao da capside de HSV-1 e da proteina VP16 para o niicleo;

entrada e circularizagdo do DNA viral, no nucleo. (Carter e Saunders, 2007).

iv. Transcricio do DNA viral no nucleo e sintese de proteinas estruturais

Dentro do ntcleo, o DNA torna-se circular e inicia-se a sua transcri¢do pela RNA
polimerase II, podendo distinguir-se trés fases nesse processo (Fig. 7):

1- Na fase a, imediata ou muito precoce, ha transcri¢ao de alguns genes e tradugao dos
respetivos mensageiros, com sintese de proteinas de regulacdo que atuam nas
transcrigdes posteriores € na modulacdo da resposta do hospedeiro a infecdo (Ferreira e
Sousa, 2002); esta transcricao imediata ¢ ativada pela proteina VP16 (Carter e Saunders,
2007).

2- Na fase 3, dita precoce, sdo sintetizadas as enzimas necessarias para a replicacdo do
DNA (DNA-polimerase e cinase da timidina) e sintetizadas novas moléculas de DNA
(Ferreira e Sousa, 2002), inicialmente longas moléculas, os concatémeros, cada um dos
quais contém multiplas copias do genoma viral (Carter e Saunders, 2007). A maior
parte das proteinas  sdo responsaveis pelo metabolismo do 4cido nucleico viral e sdo o
principal alvo da quimioterapia antivirica (p.ex., cinase da timidina viral, DNA-
polimerase viral). S3o essenciais para ativagdo do aciclovir e do penciclovir e para a

subsequente inibicao da replicacao viral (Whitley, in Fields ef al., 2001).
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3- Na fase v, dita tardia, ha produ¢do do RNAm necessario para a sintese das proteinas
estruturais do virido (Ferreira e Sousa, 2002), que irdo depois envolver cada unidade do

genoma viral numa estrutura temporaria (pro-capside).
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Fig. 7 - Transcrigdo do DNA viral (HSV-1) no ntcleo em trés fases: IE= imediata ou muito precoce; E= precoce; L=

tardia. (Carter e Saunders, 2007).

v. Encapsidacio e gemulacio

A pro-cépside formada no nucleo ¢ arredondada. O processo pelo qual se converte na
capside e adquire tegumento e involucro ndo ¢ bem conhecido. Admite-se que a pro-
capside sai do ntcleo por gemulagdo através do limen da membrana nuclear,
adquirindo um primeiro involucro na membrana nuclear interna, perdendo-o depois na
gemulacdo através da membrana nuclear externa e libertando a cépside no citoplasma
(Howley e Knipe, 2007), onde se associa a componentes, como a proteina VP16, que
constituem o tegumento e adquire involucro por gemulacdo em uma vesicula
proveniente das membranas do complexo de Golgi; finalmente, a membrana vesicular
funde-se com a membrana citoplasmatica e o virido definitivo abandona a célula por

gemulacgdo (Carter e Saunders, 2007).

5. Laténcia e reativacao dos HHVs

Os HVs apresentam um fendémeno bioldgico Unico, a capacidade de laténcia e de
posterior reativacdo. Apds uma primoinfecdo, o virus permanece em determinadas
células sem provocar qualquer sintomatologia no hospedeiro, podendo ser reativado por
um ou mais fatores e, de novo, produzir virides; esta reativagao pode ser sintomatica ou
ndo e ¢ uma nova oportunidade de disseminag¢do do HHV (Fatahzadeh e Schwarz, 2007,

Ferreira e Sousa, 2002); a infecdo torna-se crénica e tende a aumentar a prevaléncia
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(Mausner e Kramer, 2004). Os locais de laténcia variam: os virus dermoneurotropicos
(HSVs e VZV), apods a primoinfecdo, deslocam-se através da bainha periaxonial dos
nervos sensitivos até atingirem os ganglios nervosos sensitivos correspondentes a regiao
atingida; nos virus leucotropicos (CMV, EBV), a laténcia ocorre nos leucocitos (nos
linfécitos B, no caso do EBV); HHV-6 e HHV-7 apresentam laténcia nos tecidos
linfaticos, tal como HHV-8 que, também, pode persistir em diversos 6rgaos internos que
tenham sido afetados (Ferreira e Sousa, 2002). As células com HSV latente ndo se
dividem, por isso ndo héa produgao de proteinas virais, o genoma do virus comporta-se
como se estivesse “desligado”; no caso de EBV latente em linfocitos B, estes dividem-
se de vez em quando e o virus tem que sintetizar proteinas, de modo a manter o seu
genoma em cada nova célula (Carter e Saunders, 2007).

Nao sdo bem conhecidos os fatores que podem desencadear a reativagdo € os
mecanismos envolvidos. Pacientes com deficiéncia de IgA apresentam ulceragdes
recorrentes da mucosa oral e, com frequéncia, infegdes herpéticas (Arosa, Cardoso e
Pacheco, 2007). No caso de HSV, a listagem de fatores possiveis varia um pouco com
os autores e inclui: fatores externos, como a exposicao solar, a exposicdo a ambientes
quentes ou frios; fatores internos, como a fadiga, o stress psicoldgico, o periodo
menstrual, a relagdo sexual, a imunodepressdo, a administracdo de corticésteroides, a
febre, a cirurgia por laser, traumas tecidulares localizados ou alteracdo na atividade
antiviral da saliva (Fatahzadeh e Schwarz, 2007). Também sdo mencionadas reagdes
alérgicas, administra¢do de adrenalina ou de hormonas hipofisarias e emogdes (Esteves
et al., 2005).

O fator imunodepressao ¢ particularmente importante, pela severidade que pode assumir
a patologia; a probabilidade de reativacao ¢ tanto maior quanto mais acentuada for ou se

tornar a imunodepressao (Carter e Saunders, 2007).
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Capitulo III - HSVs: VIRUS DOS HERPES SIMPLES
1. Interesse do seu estudo e caracteristicas gerais

Os Virus Herpes Simples (HSV) foram os primeiros virus herpes humanos (Fig. 8) a ser
descobertos; o interesse atual no seu estudo ultrapassa a abordagem das patologias que
podem provocar e estende-se a investigagao na biologia e na biomedicina de assuntos
como a translagdo das proteinas, as conexdes sinapticas do SN, a estrutura de
membranas e a regulacdo dos genes (Roizman e Knipe in Fields et al., 2001).

Nos anos 60, Schneeweiss demonstrou que os HSVs apresentam dois serotipos
distintos, que se designam por HSV-1 e HSV-2. Os dois tipos t€ém varias caracteristicas
comuns, como homologia do DNA, determinantes genéticos, tropismo celular e
sintomas semelhantes nas doencas que cada um pode provocar (Ferreira e Sousa, 2002)
mas sao antigenicamente distintos, apresentando, nos respetivos involucros, proteinas

diferentes (Fatahzadeh e Schwarz, 2007).

Fig. 8 — HSV, microscopio electronico (Carter e Saunders, 2007).

A existéncia de involucro corresponde a particulas viricas com relativa fragilidade e
condiciona a sua replicacdo e a sua propagagdo (Ferreira e Sousa, 2002). Tal como na
maioria dos outros virus, o estudo de HSV foi dificultado pela sua diminuta dimensao.
No caso de HSV, a massa seca do virido é cerca de 13x107'¢ g, o diametro ¢ cerca de
200 nm e as espiculas ou peplomeros t€ém apenas cerca de 8 nm de comprimento
(Roizman e Knipe in Fields et al., 2001). A cadeia de DNA tem em média 150 kpb
codificando mais de 80 proteinas (Ferreira e Sousa, 2002). A percentagem de guanina +
citosina ¢ muito préxima no DNA de ambos os serotipos de HSV, respetivamente,
68,3% em HSV-1 e 69,0% em HSV-2 (Roizman e Knipe in Fields ef al., 2001).

HSV-1 e -2 partilham 83% da identidade dos nucle6tidos dentro das respetivas regides

codificadoras de proteinas (Jerome e Morrow, 2010). O genoma detalhado ¢ ja
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conhecido e encontra-se descrito (Carter, 2007; Howley e Knipe, 2007) mas a sua
apresentacao sai fora do objeto deste trabalho.
Os genes de tipos a, e Yy dos HSVs controlam diferentes fungdes que ocorrem em fases

diferentes do ciclo de replicacao do virus:

Tabela 2 - Fungdes dos tipos de genes de HSV (adaptado de Fatahzadeh e Schwarz, 2007).

Genes dos HSVs Funcio controlada por cada tipo de gene
o Translacdo do genoma viral
B Transcri¢ao de proteinas, essencial para a sintese do DNA viral
Y Reunido e saida das particulas virais da célula infectada

HSV-1 pode utilizar diversos recetores da célula para entrar, o que pode explicar a sua
gama ampla de infe¢des potenciais. HSV-2 ¢ mais restritivo quanto a essa possibilidade
de ligacdo eficaz a recetores a superficie da célula (Xu et al, 2005). A investigacdo
mais aprofundada desta diferenga entre os dois serotipos de HSV pode possibilitar o

estudo de vacinas eficazes, focadas em alvos muito especificos.

2. HSVs: Aspetos relevantes da replicacio e da patogenia nas células infetadas.

As glicoproteinas superficiais do virus mediam a adesdo e a penetragdo do virus nas
células (Ferreira e Sousa, 2002), também induzem as respostas imunes ao virus; pelo
menos 10 glicoproteinas virais (gB, gC, gD, gE, gG, gH, gl, gK, gL e gM) sao
conhecidas e uma 11* (gJ) foi relatada (Whitley in Fields et al., 2001). A supressdo de
gH permite que haja apenas um ciclo de replicacao viral. Este principio esta a tentar ser
aplicado no desenvolvimento de vacinas (Whitley in Fields et al., 2001).

Pelo menos cinco proteinas virais asseguram a expressdo dos genes virais € a
mobilizagdo das proteinas celulares necessarias para a sintese de DNA viral e proteinas:
1) o—TIF (trans-inducing factor) ou VP16, empacotada no tegumento, aumenta o nivel
basal de expressdo dos genes; 2) a-proteina ICP4 (infected cell protein) liga-se
diretamente a ambos os locais com alta ou baixa afinidade no DNA viral; 3) ICPO liga
uma série de proteinas celulares; promove as condigdes para o inicio da fase S (sintese

do DNA) mas sem permitir a divisao celular; mantém um nivel elevado de sintese de
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proteinas para seu proprio uso; 4) ICP27, também uma a-proteina, bloqueia o splicing'
do RNAm; 5) ICP 22, a-proteina, mal conhecida ainda (Whitley in Fields et al., 2001).
Estudos recentes parecem indicar que esta Ulima se trata de uma proteina viral muito
precoce que potencia a expressdo dos genes virais € a modificacdo da RNA-polimerase
IT (Rice, 2010).

As proteinas do tegumento melhoram a capacidade de HSV se replicar; em geral, as
proteinas virais interagem com as proteinas celulares, quer redirecionando a sua fungao,
quer bloqueando-a (Whitley in Fields et al., 2001). O metabolismo préprio da célula
(sintese do DNA e de proteinas) ¢ suspenso desde o inicio da infe¢do (Roizman e Knipe
in Fields et al., 2001).

A replicacao viral ¢ muito deletéria para a integridade da célula; os cromossomas
celulares sao marginalizados para a membrana nuclear e degradam-se, os nucléolos
acumulam-se a parte, o aparelho de Golgi ¢ fragmentado e disperso e altera-se a rede de
microtibulos. Sdo eventos que criam um ambiente favoravel para a sintese do DNA
viral, para a produgdo de glicoproteinas virais e para a exocitose dos virides, bem como
para impedir a resposta da célula a infe¢ao (Whitley in Fields ez al., 2001).

Dos 84 genes conhecidos codificados por HSV 1 e 2, pelo menos 45 sdo dispensaveis
para o desenvolvimento do virus nas células; no entanto, estes 45 incluem genes cujos
produtos permitem a adesao e a entrada do virus, a transmissao eficiente entre células, a

exocitose e o bloqueio das respostas celular e imune (Whitley in Fields ez al., 2001).

3. HSVs: Epidemiologia
i. HSV-1

HSV-1 esté largamente disseminado na humanidade. H4 15 anos estimativa-se que 45 a
98 % dos adultos no Mundo, e 40 a 63 % dos adultos nos EUA, eram seropositivos em
relagdo ao virus (Fatahzadeh e Schwarz, 2007). A prevaléncia mundial varia com a
idade, com o grupo racial, com a localizagdo geografica e com a situagdo
socioecondmica (Fatahzadeh e Schwarz, 2007); a falta de higiene e, em geral, de
prevengdo sanitaria nos paises subdesenvolvidos concorrem para que a prevaléncia de
anticorpos contra HSV-1 ultrapasse 90% nas criangas com 2 anos (Ferreira e Sousa,

2002); no mesmo sentido, estudos nos EUA revelaram niveis de prevaléncia em

1 . ~ ~ . . , . . ~
Processo no qual os intrdes sdo removidos e a cadeia de RNA ¢é refeita por ligacdes covalentes entre os
hexdes.
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criangas e adolescentes africo-americanos claramente superiores aos verificados em
individuos brancos dos mesmos escaldes etarios, por exemplo 35% versus 18%,
respetivamente (Whitley in Fields et al., 2001). Em Portugal, nao foi possivel obter
dados estatisticos globais sobre a prevaléncia de HSV-1, porque as estatisticas
disponiveis da DGS ndo se apresentam relacionadas ao nivel das infe¢des herpéticas;
mencione-se, contudo, um estudo recente focado em um estabelecimento prisional em
Coimbra, com uma pequena amostra de cerca de 150 individuos (sexo masculino), no
qual as seropositividades para HSV-1 e para HSV-2 foram, respetivamente, 82% e 20%,
tendo os autores salientado como fatores adicionais de risco nas prisdes para contrair
doengas infeciosas: reducdo do espaco e de ventilagdo, assédio sexual, tatuagens e
piercing ndo profissionais e stress psicologico (Marques et al., 2011). Na Europa, um
estudo com 12 anos estimava uma prevaléncia entre 60 a 90 % da populagdo (Benthem
et al., 2001). Em paises grandes, como o Brasil, a localizagdo geografica pode originar
diferengas acentuadas: um estudo estimou prevaléncias de 78 % versus 47 %, em
Manaus e Fortaleza, respetivamente (Clemens e Fahrat, 2010). Um estudo recente no
Irdo revelou 58,4% de seropositivos para HSV-1 e apenas 3,5% para HSV-2 (Rezaei-
Chaparpordi et al., 2012).

HSV-1 transmite-se por contacto direto entre pessoas (particulas de saliva contendo
virus, fluidos vesiculares, contactos entre maos ou outras partes do corpo contaminadas)
ou partilha de objetos contaminados ou mesmo por autoinoculagdo (como na infe¢ao
herpética ocular) (Ferreira e Sousa, 2002). A transmissdo do individuo A (com
primoinfecdo ou com infecdo recorrente), para um individuo B, € possivel mesmo se A

estiver assintomatico (Rodrigo ef al., 2010; Fatahzadeh e Schwarz, 2007).

ii. HSV-2

Também para este virus ha alguma disparidade nas estatisticas disponiveis.

HSV-2 ¢ a principal causa indutora de ulceragdes genitais de natureza sexual nos paises
desenvolvidos (Costa et al., 2006; Fatahzadeh e Schwarz, 2007) e a sua prevaléncia tem
aumentado ndo s6 nos paises em vias de desenvolvimento, sobretudo em Africa (Costa
et al., 2006), mas também, por exemplo, nos EUA onde ha cerca de 10 anos, 20 a 25 %
dos adultos com cerca de 40 anos eram seropositivos para HSV-2 (Kimberlin e Baley,
2013), estimando-se nesse Pais que cerca de 50 milhdes de pessoas eram afetadas por

herpes genital (Fatahzadeh e Schwarz, 2007); estatisticas oficiais mais recentes,
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referentes a 2008 nos EUA, reduzem esse niimero para 24,1 milhdes, embora estimem
um acréscimo anual de 776.000 novas infe¢cdes por HSV-2 (CDCP, 2013).

Segundo a OMS, a prevaléncia mundial, no ano de 2003, era estimada em cerca de 536
milhdes de casos, sendo maior no sexo feminino (Looker, Garnett ¢ Schmid, 2008); a
distribui¢do ¢ muito assimétrica, por exemplo, na Europa ocidental 18 % das mulheres e
13% dos homens, contra 70 % das mulheres e 55% dos homens na Africa subsaariana
(Penello et al., 2010). A prevaléncia de herpes genital aumenta com os seguintes
fatores: idade, sexo feminino, pior situagdao socioecondmica, doenga sexual transmitida
anteriormente, idade mais cedo da primeira relacdo sexual (raramente se detetam
anticorpos contra HSV-2 antes da puberdade) e maior numero de parceiros sexuais
(Fatahzadeh e Schwarz, 2007).

Assinale-se, ainda, que a infecdo genital ¢, em geral, provocada por HVS-2, embora
também possa sé-lo por HSV-1, com tendéncia para aumentar devido a maior
dissemina¢do de HSV-1 e a praticas de sexo oral; nos EUA, a infe¢do genital por HSV-
1 passou de 10% no inicio dos anos 80 para 20% em meados dos anos 90, mas em
certos paises (Singapura, Inglaterra, Suécia, Noruega, Japdo) pode atingir 40%
(Kimberlin, 2004). O contacto oral-genital também tem contribuido para aumentar as
infecdes por HSV-2 na parte superior do corpo (Carter e Saunders, 2007).

A infegdo prévia com HSV-1 parece conferir imunidade cruzada e dai alguma protecao
contra a primoinfecao por HSV-2 e vice-versa (Ferreira e Sousa, 2002), melhorando a
severidade, a duracdo e a frequéncia de uma possivel infe¢do posterior pelo outro
serotipo (Fatahzadeh e Schwarz, 2007). Por sua vez, a infe¢do com HSV-2 aumentaria
duas a trés vezes o risco de transmissdao de HIV (Penello ef al., 2010), o que ¢ agravado
pelo facto de s6 uma minoria de individuos infetados com HSV-2 terem disso
conhecimento (Benthem et al., 2001). Estas interagdes, entre HSV-1 ¢ HSV-2, bem
como entre HSV-2 e HIV, continuam a ser investigadas pela sua influéncia no estudo de
vacinas, sobretudo contra a infe¢do genital por HSV-2, que adicionalmente dificultariam

a transmissao de HIV (Azwa e Barton, 2009).

4. Infecoes herpéticas por HSVs: patogénese e sintomatologia

Os HSVs entram no hospedeiro, em geral, pela pele ou pelas mucosas, sendo habituais
(mas nao exclusivas) as vias oro facial para HSV-1 e genital para HSV-2. Tendo em
consideragdo a interagdo entre HSV-1 e HSV-2, h4 autores que reservam o termo

“primoinfecdo” para os casos em que o individuo ndo possuia antes anticorpos contra
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qualquer dos dois virus, designando por “primeiro episddio de infe¢do nao-primaria” os
casos em que a infe¢do por HSV-2 ocorre em individuo com anticorpos contra HSV-1
(e vice-versa) (Kimberlin e Baley, 2013). A apresentacdo clinica da doenga provocada
por um dos virus pode depender da infecdo prévia com um deles (Patel et al., 2010).

A reativagdo apos laténcia, se e quando ocorrer, tende a ser menos grave que a
primoinfecdo na sintomatologia que provoca, mas deve sublinhar-se que ambas
(sobretudo, a reativagdo) podem ser inaparentes ou passar despercebidas quanto a sua
etiologia (Ferreira e Sousa, 2002). A reativagdo do virus poderd chamar-se
“recorréncia” quando a infecdo ¢ subclinica e “recrudescéncia” quando ¢ sintomatica,
embora os clinicos tendam a nao fazer esta distin¢ao (Fatahzadeh e Schwarz, 2007), que
ndo ¢ meramente terminolodgica, tem reflexo em estratégias preventivas, ja que a maioria
dos portadores de HSV, por auséncia de manifestagdes clinicas claras, desconhece que
estd infetada e assim facilita a sua transmissao (Kimberlin e Baley, 2013).

Quando o sistema imunitdrio do hospedeiro estiver deprimido, como nos pacientes
seropositivos para HIV ou outros que tenham sido submetidos a tratamentos poOs-
transplante de 6rgaos ou com doses continuadas de corticosteroides, as infegdes por
HSV podem ter consequéncias muito graves ou mesmo fatais (Ferreira e Sousa, 2002;
Rodrigo et al., 2010). Quanto mais severa a primoinfe¢do na dimensao, no niimero e na
extensdo das lesdes, maior parece ser a probabilidade de recorréncias ou da frequéncia

destas (Whitley in Fields ef al., 2001).

i. Gengivoestomatite herpética (GEH)

A GEH ¢, em geral, provocada por HSV-1 mas a possibilidade de HSV-2 ser o agente
causador ndo pode ser excluida, sobretudo em adultos. A primoinfe¢do ¢, em regra,
inaparente; apenas 15 a 20 % dos pacientes apresentam sintomas claros de doenca
(Ferreira e Sousa, 2002); por isso, 0 momento em que se produziu a primeira infegao &,
em geral, desconhecido (Beers e Berkow, 1999). Quando sintomatica, a GEH produz
lesdes vesiculares com fluido claro, sobre bases inflamatorias ligeiramente elevadas
(Beers e Berkow, 1999), na regido oral e perioral, podendo afetar as gengivas, a lingua,
a faringe e até o esofago (Esteves et al., 2005). O fluido contido nas vesiculas ¢ muito
rico em particulas viricas (Ferreira e Sousa, 2002). O paciente pode fazer febre elevada,
entre 39 e 40 °C (Whitley in Fields et al., 2001), acompanhada de dor e mal-estar geral.

As vesiculas produzem, em geral, ulceragdes e erosdes posteriores, acompanhadas de
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edema das mucosas (Fig. 9 e 10), dificultando a alimentacdo porque o processo de
degluti¢do torna-se doloroso (Whitley in Fields et al., 2001), podendo assim provocar
desidratacdo (Rodrigo et al.,, 2010); este risco € maior em criancas, que sdo alias as
mais atingidas pela primoinfe¢ao sintomatica, em idades entre 1 e 5 anos (Fatahzadeh e

Schwarz, 2007) .

Fig. 9 - GEH em crianca (inflamagdo intensa da Fig. 10 - GEH em crianga, com afetagado
gengiva, vesiculas no labio interno) (Fatahzadeh perioral (Whitley in Fields et al., 2001)
e Schwarz, 2007)

O periodo de incubacdo ¢ de 2 a 12 dias (Whitley in Fields et al., 2001). Um a dois dias
antes que surja a sintomatologia descrita, pode haver um prédromo de ardéncia e
parestesia no local de inoculagdo, com mal-estar, febre, mialgia, adenopatia cervical ou
submandibular, perda de apetite ou dor de cabega (Fatahzadeh e Schwarz, 2007). O
clinico deve verificar se as lesdes sdo intraorais ou nos labios, porque as primeiras sao
mais provaveis na GEH priméria e as segundas nas infe¢des recorrentes que
correspondem ao herpes orolabial (Ferreira e Sousa, 2002; Whitley in Fields et al.,
2001). Pode ser necessario um diagndstico mais preciso, requerendo testes seroldgicos
ou, com maior sensibilidade, a detecdo de DNA virico por reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) (Azwa e Barton, 2009). A serologia pode permitir a identificacdo de
anticorpos dirigidos contra as glicoproteinas virais gG1 e gG2, as quais sdo especificas,
respetivamente, dos tipos 1 e 2 do virus; pode ser feita por técnicas imunoenzimaticas
EIA (Enzyme Immuno Assay) ¢ ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)
(Rodrigo et al., 2010). A titulacao de anticorpos IgG e IgM pode permitir caracterizar a
fase infeciosa do doente: na fase inicial de primoinfecao, apenas IgM ¢ positiva, em fase
mais tardia da primoinfecao, IgM e IgG sdo positivas, com progressivo declinio de IgM;
na reativacao, IgG ¢ elevada e na laténcia ¢ positiva mas com titulos mais baixos do que
nas reativagdes (Rodrigo et al., 2010). As limitacdes a este teste sdo o facto de IgG ser

detetavel apenas 2 semanas a 3 meses depois do inicio dos sintomas e de alguma
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variabilidade nos valores de IgM; por isso, o teste ndo ¢ recomendado na pratica clinica
corrente (Patel ef al., 2010).

Em geral, o prognostico da GEH ¢ favoravel e as lesdes curam gradualmente sem deixar
cicatrizes, dentro de um prazo de 8 a 12 dias (Beers e Berkow, 1999), ou 10 a 14 dias
(Fatahzadeh e Schwarz, 2007), ou 2 a 3 semanas no caso especifico da GEH primaria
(Whitley in Fields et al., 2001). O virus, depois da cicatrizagdo, pode persistir na
cavidade oral durante varias semanas (Fatahzadeh e Schwarz, 2007). Tanto na
primoinfecdo como em reativagdes, a saliva contém o virus e €, portanto, um meio

possivel de transmissao (Mahy, 2009).

ii. Herpes orolabial (HOL)

A GEH corresponde, em geral, a primoinfe¢do, o HOL ¢ a forma predominante de
recrudescéncia, com uma frequéncia que habitualmente ocorre até 2 ataques por ano
mas que, em 5-10% dos pacientes, pode atingir ou mesmo ultrapassar 6 episddios anuais
(Fatahzadeh e Schwarz, 2007). A localizagdo mais frequente € nos labios (herpes labial)
e na zona de ligagcdo destes com a face, embora seja possivel em outras zonas como o
nariz, as orelhas e a zona ocular (Esteves et al., 2005); pela sua importancia, esta altima
serd tratada a parte na alinea seguinte. Cerca de 6 horas antes da ocorréncia de lesoes,
verifica-se na zona atingida um prodromo de dor, hn s
ardor ou prurido, com algum edema (Fig.11). A i e 2
eventual aplicacdo de terapia antiviral nesta fase ¢ " .-.1
mais eficaz na redugdo dos sintomas e na duragado da

doenca (Consolaro ¢ Consolaro, 2009).

Fig. 11 - Herpes labial; prodromo com inicio das
primeiras lesdes (Consolaro e Consolaro, 2009)

Apds 1 a 2 dias, surgem algumas vesiculas pequenas que tendem a formar um
aglomerado ou cacho e que evoluem depois para pequenas ulceras que adquirem crosta
cerca de 3 a 4 dias depois (Whitley in Fields et al., 2001). Os sintomas podem variar
muito, desde simples desconforto até lesdes extensas labiais, nasais externas ou no septo
nasal ou nas faces (compare-se as Fig. 12, 13 e 14). Surtos mais frequentes e/ou mais
graves podem provocar desfiguracdo e problemas psicoldgicos (Fatahzadeh e Schwarz,
2007). Nos primeiros 4 dias, a doenga ¢ habitualmente dolorosa e incomoda, depois a
dor atenua-se e desaparece, se ndo houver infecdo bacteriana secundaria; se esta ocorrer

(Fig. 14), pode ser necessario recorrer a antibioterapia (Consolaro e Consolaro, 2009). A
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cicatrizagdo ocorre dentro de uma semana (Ferreira e Sousa, 2002) ou, eventualmente,
duas semanas, mas o virus ¢ detetavel na zona afetada mesmo 3 a 5 dias depois

(Fatahzadeh e Schwarz, 2007). Em geral, as lesdes ndo deixam cicatrizes, embora

recrudescéncias frequentes no mesmo local possam originar cicatriz despigmentada

(Esteves et al., 2005).

Fig. 12 - Herpes labial, com lesdes Fig. 13 - Herpes labial, com lesdes Fig. 14 - Herpes labial, com posterior
ndo extensas, em parte ulceradas em area extensa (Esteves et alii, infegdo, bacteriana (Consolaro e
(Mesquita-Guimaraes, 1983) 2005) Consolaro, 2009).

iii. Herpes ocular

O herpes ocular pode ocorrer como primoinfecdo ou como recorréncia, sendo causado
em geral por HSV-1 ou, sobretudo, por HSV-2 no caso de recém-nascidos afetados por
herpes neonatal (Ferreira e Sousa, 2002). Ha 12 anos, estimava-se que, s6 nos EUA,
eram diagnosticados anualmente cerca de 300.000 casos de herpes ocular (Whitley in
Fields et al., 2001). Os sintomas nao sao em geral especificos: vermelhiddo e irritagao
ocular, fotofobia, lacrimejamento frequente e inflamag¢do na palpebra ou na parte
inferior do olho, sintomas que também ocorrem em conjuntivites por outras causas e
outras doencas oculares, o que pode dificultar o diagnéstico (Oliveira, 2010). Em geral,
a doenca ¢ unilateral mas, em casos pouco frequentes, pode atingir os dois olhos
(Whitley in Fields et al., 2001). As principais formas patologicas que o herpes ocular
pode assumir sdo:

a) Queratite, com lesdes na cornea superficial (queratite epitelial) ou nas zonas mais
profundas da cornea (queratite estromal) (Oliveira, 2010). As lesdes podem tomar a
forma de ramificacdes caracteristicas (dendrites) (Fig. 15) que causam, sobretudo nas
zonas mais profundas, perda de visdo por opacidade crescente da cornea (Whitley in
Fields et al., 2001), podendo mesmo levar a cegueira (Ferreira e Sousa, 2002).

b) Conjuntivite, com inflamac¢ao, intumescimento e formacao de vesiculas na palpebra;

em geral, ndo causa problemas de visao (Fig. 16) (Oliveira, 2010).
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Fig.15 - Herpes ocular; queratite, com Fig. 16 - Herpes ocular; conjuntivite,
lesdes dendriticas (Oliveira, 2010) com inflamagéo e lesdes vesiculares
(Oliveira, 2010)

¢) Queratoconjuntivite, com alteragdes na cdrnea e também na conjuntiva, podendo
ocorrer na cornea as patologias descritas na alinea a) e também aumento de volume do
ganglio pré-auricular (Esteves et al., 2005).

d) Uveite, inflamagdo em uma das partes da uvea (iris, corodeia e corpo ciliar),
designando-se em conformidade: irite, coroidite ou ciclite, podendo atingir mais do que
uma. A uveite herpética pode ser grave porque pode aumentar a pressdo ocular e
provocar descolamento da retina (Oliveira, 2010). Muito raramente, HSV (e também
VZV) podem provocar necrose da retina (Beers e Berkow, 1999).

O diagnéstico tardio de herpes ocular pode dificultar a eficacia do tratamento (Oliveira,
2010). A queratite e a queratoconjuntivite t€ém um processo lento de cura, que pode ir

até um més, mesmo com tratamento antiviral adequado (Whitley in Fields et al., 2001).
iv. Herpes genital

A grande maioria das pessoas infetadas ndo tem conhecimento de que o estdo, porque os
episodios de recorréncia ou mesmo a primoinfecao, apesar da tendéncia para esta ser
mais severa, sao em geral assintomaticos (Ferreira e Sousa, 2002; Penello et al., 2010)
ou atipicos, confundindo-se com simples irritacdes da zona genital (Stoppler, 2008).
Perante lesdes atipicas, o diagndstico apenas clinico pode ndo ser suficiente para
distinguir o herpes genital de outras dermatoses genitais, recomendando-se, se possivel,
a realizagdo de ensaios laboratoriais (Patel et al, 2010); estes sdo também de
recomendar se, diagnosticado herpes genital, o clinico procurar esclarecer o tipo exato
de HSV, ja que o prognoéstico e o aconselhamento ao paciente podem ser diferentes
conforme se trate de HSV-1 ou -2 (CDCP, 2010).

Quando sintomatica, a primoinfe¢do ¢ precedida por um prodromo, focalizado na zona
da futura lesdo, de dor, ardéncia e sensacao de “formigueiro”; estes sintomas duram

cerca de 24 horas. A primoinfecdo estabelecida manifesta-se inicialmente por cefaleia,
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febre, mal-estar e adenopatia inguinal (Ferreira e Sousa, 2002), sintomas que costumam
desaparecer antes da cura das lesdes (Penello ef al., 2010); estas surgem 4 a 7 dias
depois do inicio da infecdo (Beers e Berkow, 1999), sob a forma de vesiculas dolorosas,
de dimensdo variavel: na mulher (Fig. 17), nos pequenos labios, na vulva, na vagina e
no trato urinario, podendo também atingir o utero; no homem (Fig. 18), no pénis,
podendo também atingir o escroto (Fatahzadeh e Schwarz, 2007; Mesquita-Guimaraes,
1983). Na primoinfe¢do as lesdes podem ser muito dolorosas e ocorrer também distria e
dificuldade de andar, mais comuns em mulheres, afetando psicologicamente o paciente

(Penello et al., 2010).

- X
Fig. 17 - Herpes genital em paciente Fig. 18 - Herpes genital em paciente
imunodeprimida (Fatahzadeh e imunocompetente . (Fatahzadeh e
Schwarz, 2007) Schwarz, 2007)

As vesiculas rompem depois, ulceram e formam-se crostas sobre as lesdes que curam,
em geral sem deixar cicatrizes, em 2 a 6 semanas (Fatahzadeh e Schwarz, 2007). A
persisténcia de lesdes por varias semanas, ou o surgimento de novas lesdes, pode levar o
clinico a suspeitar de imunodepressdao e a requerer os ensaios respetivos (Beers e
Berkow, 1999).

A reativagdo do virus latente ¢ a regra; cerca de 90 % dos pacientes a quem foi
assinalada a primoinfegdo, relataram episodios posteriores de recorréncia (Stoppler,
2008). A reativacdo ¢ muito menos frequente se o herpes genital tiver sido causado por
HSV-1 (CDCP, 2010). H4 uma correlagao direta entre a severidade da primoinfe¢do e a
frequéncia de recorréncias; estima-se que 1/3 dos pacientes tém mais de 8 ou 9
recorréncias anuais, 1/3 cerca de 4 a 7 e o restante apenas 2 ou 3 (Whitley in Fields et
al., 2001). Na mulher, hd uma tendéncia para que a intensidade dos sintomas, quando
existam, va diminuindo ao longo dos anos nas sucessivas recorréncias (Stoppler, 2008).
A complicacdo local mais comum ¢ a infe¢do bacteriana secundaria mas podem surgir
complicagdes sistémicas, como a meningite asséptica. Esta ¢ rara em homens mas, em

mulheres, podem atingir 25% dos casos de primoinfe¢ao (Whitley in Fields ef al., 2001)

22



Infecdes Herpéticas

ou mesmo 30% (Fatahzadeh e Schwarz, 2007). A consequéncia potencialmente mais
importante ¢ o herpes neonatal, que serd abordado adiante.

O risco de transmissdo ¢ um dos aspetos mais importantes na gestao da infecao genital
por HSV. O risco parece ser maior durante a fase prodromica e quando ha recorréncia
com lesdes (recrudescéncia), mas a transmissdo também pode ocorrer durante episdédios
subclinicos de reativacdo (Patel ef al., 2010). As Ulceras genitais, provocadas por HSV
ou por outras doencas sexualmente transmitidas, aumentam 2 a 5 vezes o risco de
transmissao de HIV. Inversamente, a SIDA potencia a gravidade clinica e a resisténcia
ao tratamento das Ulceras genitais (Costa et al., 2006).

Existindo lesoes, se for decidido realizar ensaios laboratoriais, o ensaio de PCR ¢é o mais
sensivel (quanto a detecdo de virus) e o de maior especificidade (quanto ao tipo de
virus) mas, além de mais caro, pode nao estar disponivel e ndo deteta se o virus € ou nao
resistente; o ensaio de cultura de virus, com sensibilidade e especificidade altas, ¢
contudo lento, trabalhoso, tornando-se também caro e exigente quanto a condi¢des de
transporte e refrigeracdo; os ensaios de detecdo de antigénios sdo menos sensiveis e
especificos e, por isso, menos recomendaveis (Kimberlin e Baley, 2013; Patel et al.,
2010). Quer a UE quer os EUA, respetivamente nas publicagdes 20/0 European
guideline for the management of genital herpes e Sexually Transmitted Deseases;
Treatment Guidelines, 2010, descrevem em detalhe o tipo de ensaios, as vantagens e

inconvenientes de cada um (Patel et al., 2010; CDCP, 2010).

v. Herpes neonatal

A infe¢do do recém-nascido por HSV ¢, felizmente, rara mas pode implicar morbilidade
e mortalidade elevadas (Neves et al., 2007). Nos EUA, um estudo que abrangeu mais de
4 milhdes de nascimentos detetou cerca de 0,04 % de casos de herpes neonatal,
contrastando com a prevaléncia elevada, ja referida, de infecao genital por HSV naquele
Pais; portanto, em aprecidvel numero de nascimentos, o recém-nascido estd
potencialmente sujeito a contrair a infecdo e é importante gerir o melhor possivel esse
risco (Kimberlin e Baley, 2013). O diagnostico clinico precoce ¢ dificil: primeiro,
porque cerca de 70% dos recém-nascidos infetados com HSV nascem de maes sem
historial clinico da infecdo (O’Riordan et al., 2006); segundo, porque os sintomas como
febre ou hipotermia ndo sdo especificos e as vesiculas na pele, a manifestacdo mais

comum da doenca, estdo ausentes em até 40 % dos casos de herpes neonatal com
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doenga disseminada ou doenga do SNC (Shah et al., 2011) ou em cerca de 20% dos
recém-nascidos com doenca disseminada (Whitley in Fields et al., 2001), que sdo,
precisamente, 0s casos mais graves.

O recém-nascido pode ser infetado: a) no parto, porque recebeu particulas viricas
libertadas pela mae no momento do parto eutdcico; b) no periodo pods-parto, em
contacto com alguém infetado, mae ou outra pessoa; c) in utero. O primeiro caso ¢, de
longe, o mais provavel, cerca de 85 % (Kimberlin e Baley, 2013) ou, pelo menos, 75 a
80% das infecdes (Ferreira e Sousa, 2002; Whitley in Fields et al., 2001), enquanto o
ultimo caso ¢ muito raro (Ferreira e Sousa, 2002) ou ndo ultrapassa os 5% dos casos

(Kimberlin e Baley, 2013), correspondendo a infegdo vertical aos restantes casos.

Cinco fatores influenciam a possibilidade de transmissdo para o recém-nascido: 1°, o
tipo de infecdo da mae, sendo muito maior o risco se a mae tiver primoinfe¢cdo no
periodo perinatal e menor se tiver uma recorréncia; 2°, o nivel de desenvolvimento na
mae de anticorpos contra HSV, diminuindo o risco se aquele for mais elevado; 3° a
duragdo da rotura de membranas no parto, aumentando o risco quando essa duragao ¢
maior, possivelmente porque aumenta o tempo de contacto do feto com infe¢do genital
preexistente ao nivel do utero; 4°, a integridade das barreiras mucocutaneas do feto, que
pode ser ferida por técnicas ou instrumentos obstétricos, facilitando a inoculacdo do
virus (Whitley in Fields ef al., 2001); 5°, o tipo de parto, correspondendo a cesariana a
um risco menor (Kimberlin e Baley, 2013) e sendo o método recomendavel se a mae
tiver herpes genital ativo ou historial de recorréncias frequentes (Ferreira e Sousa,
2002).

A doenca pode ser localizada e atingir apenas zonas da pele, dos olhos e da boca
(doenga mucocutanea), sendo mais facil de reconhecer pelo forte aparecimento de
vesiculas nessas zonas; pode também ser localizada mas no SNC (encefalite herpética)
e, eventualmente também, mucocutanea; pode ser disseminada, atingindo varios 6rgaos
(pulmdes, figado, suprarrenais, baco, estdmago, rins, coragdo), podendo ou ndo atingir
também o SNC e manifestar-se na pele, olhos e boca (Beers e Berkow, 1999).

O inicio das manifestacdes clinicas da doenga ocorre, tipicamente, apos 10 a 12 dias de
vida, nos casos de doenga na pele, nos olhos e na boca e doenga disseminada, ou algo
mais tarde, 17 a 19 dias, se houver doenca no SNC (Kimberlin e Baley, 2013). A
doenca disseminada ¢ a situacdo mais grave, com maior mortalidade; a doenca do SNC,

pode também ser fatal ou pode deixar sequelas irreversiveis; ambas exigem um
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tratamento muito precoce, mesmo com sintomas clinicos ainda imprecisos, como
convulsdes, letargia, irritabilidade, instabilidade térmica, recusa alimentar ou resposta
desfavoravel a antibioterapia em um recém-nascido com sépsis (Neves et al., 2007).

A melhor técnica de diagnostico € a PCR, realizada em amostra do LCR, do sangue, da
urina, de fezes ou de lesdes mucocutaneas (se existirem), com elevada sensibilidade
(Neves et al., 2007), ao contrario de testes seroldgicos porque ¢ provavel a presenca de
anticorpos contra HSV-1 e/ou -2, transferidos da mae para o recém-nascido através da
placenta (Kimberlin e Baley, 2013). No caso de doenga mucocutanea, recomenda-se o
ensaio de cultura de virus, a partir de material recolhido das lesdes, embora possa ser
realizada a PCR em paralelo (Kimberlin e Baley, 2013).

O prognostico do herpes neonatal depende da forma da doenga. Ha alguma disparidade
entre autores nas taxas de mortalidade que apontam, mas estas espelham sempre a
gravidade desta IH. Em Portugal, ¢ necessario melhorar a informacdo de cada obito
infantil ou fetal para a producao de estudo epidemiologico (George, 2013; Nogueira et
al., 2013). Sem tratamento, a mortalidade ¢ muito alta, 85% para a doenga disseminada,
cerca de 50 % para a doenca mucocutanea ou para encefalite herpética, ficando pelo
menos 95 % dos sobreviventes com graves sequelas neurologicas (Beers e Berkow,
1999) mas, para a encefalite herpética, outros autores indicam uma taxa ainda mais alta,
70% (Fatahzadeh e Schwarz, 2007). O progresso nos meios e procedimentos de
diagnostico tem permitido a detecdo muito precoce da infecao e a aplicacdo de terapia
antiviral nesta fase muito inicial tem sido eficaz na reducdo da mortalidade para cerca

de metade e no aumento de curas sem sequelas posteriores (Beers e Berkow, 1999).

vi. Eczema herpético

Se a pele estiver fragilizada, por exemplo por uma queimadura, por uma dermatite
atopica ou por certos procedimentos cosméticos, ha a possibilidade de uma infecdo oral
ou perioral por HSV se disseminar nessa regido afetada, dando origem a uma doenca
chamada eczema herpético ou erupgao variceliforme de Kaposi (Fatahzadeh e Schwarz,
2007; Ferreira e Sousa, 2002). Caracteriza-se pelo aparecimento agudo, em uma area
extensa, de nodulos vesiculares e ulcerativos, ndo distintos a vista, e placas, fazendo
lembrar o aspeto da doenga impetigo. As vesiculas coalescem em extensas areas de
erosao, suscetiveis de superinfe¢dao bacteriana. Pode ocorrer também febre e mal-estar.

Nao ha disseminacdo, porque os nervos e ganglios da area ndo sao envolvidos e, por
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1ss0, ndo ¢ provavel que a doenca se instale de forma recorrente (Fatahzadeh e Schwarz,

2007). Habitualmente, hd formacao de crostas e as lesdes curam dentro de 1 més.

vii. Herpes gladiatorum

Desportos, como a luta greco-romana, implicam contactos intensos e prolongados entre
a pele dos atletas, facilitando a contaminacao por HSV entre eles. As manifestacdes
habituais sdo erupgdes cutaneas na face, nas orelhas e no pescogo, 2 semanas apods
contacto, mas os membros e o tronco também podem ser afetados (Fig. 19, 20 e 21).
Pode ocorrer um prodromo com dor de garganta, adenopatia, febre ou “formigueiro” em
certas zonas da pele (Pretzel, 2007). Episodios de herpes gladiatorum obrigam a afastar

o atleta das competi¢cdes durante um periodo adequado (Fatahzadeh e Schwarz, 2007).

Fig. 21- Herpes gladiatorum,
na méo ( D’Acri, 2012)

Fig. 19 - Herpes gladiatorum ,
apos 10 dias do inicio das lesdes
(Aquino, 2007)

Fig. 20 - Herpes
gladiatorum, regido
cervical (D’Acri, 2012)

viii. Panaricio herpético

Manifesta-se geralmente em um ou mais dedos da
mao e resulta da inoculagao direta de HSV-1 ou -2
em uma zona em que a pele estd escoriada

(Ferreira e Sousa, 2002).

A manifestagdo comum (Fig. 22) ¢ a formagao de Fig. 22 - Panaricio herpético (Fatahzadeh
vesiculas, usualmente na falange distal dos dedos, e Schwarz, 2007)

sem que haja muita tens@o na polpa do dedo, distinguindo-se assim do panaricio de
origem bacteriana (Beers e Berkow, 1999). A zona afetada apresenta edema e eritema e
pode haver dor intensa e nevrite (dedo e antebraco).

A doenca pode afetar profissionais de saide (dentistas, por exemplo) que lidem com

pacientes com IHs (Beers e Berkow, 1999). O uso sistematico de luvas de protecao por
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parte destes reduziu esta infecdo por HSV-1. Em criangas pequenas pode resultar de
autoinoculacdo durante uma GEH primaria, devido ao gesto de introduzir o dedo na
boca (Fatahzadeh e Schwarz, 2007). Em adolescentes e adultos a doenga pode resultar

de contacto digital-genital.

ix. Encefalite herpética. Meningite herpética

Sao infe¢des graves. Sem tratamento, a evolucao € rapida para coma e morte (Higashi,
2005). Em pacientes ndo tratados a mortalidade ¢ superior a 70 % e apenas 2,5 %
recuperam completamente as fun¢des neuroldgicas (Whitley in Fields et al., 2001). Em
criangas, o virus causador ¢, em geral, HSV-1, enquanto em adultos pode ser também
HSV-2 (Ferreira e Sousa, 2002). Nos EUA, a encefalite herpética representa cerca de
10% de todas as encefalites, ocorrendo um terco antes dos 20 anos e metade depois dos
50 (Higashi, 2005). A encefalite herpética deve ser diferenciada de outras infe¢des
encefélicas; a ocorréncia precoce de tremores e de sinais de envolvimento dos lobos
frontais ou temporais, que podem ser cedo detetados por RM, sdo argumentos a favor de
IH, e a presenca de DNA virico pode ser confirmada por PCR sobre amostra do LCR
(Beers e Berkow, 1999). Testes mais demorados que detetem HSV sdo pouco ou nada
uteis, dada a importancia de iniciar desde logo o tratamento, se a infecdo por HSV for
sugerida mesmo sem estar ainda confirmada (Beers e Berkow, 1999); ¢ o caso de testes
serologicos, em relacdo aos quais ha ainda outras limitagcdes de interpretacao devido a
possibilidade de reacdes cruzadas entre diversos HHVs (Ferreira e Sousa, 2002). A
meningite herpética ¢ rara, mas pode ocorrer associada a encefalite (Ferreira e Sousa,

2002).

5. Infecoes herpéticas por HSVs: prevencao e tratamento.

Na abordagem da prevencao e tratamento das IHs por HSV deve ter-se em conta os
seguintes aspetos: 1) A elevada prevaléncia do virus, em geral sem conhecimento do
hospedeiro; 2) A possibilidade de transmissdo a partir de hospedeiros assintomaticos; 3)
A auséncia do diagndstico exato e atempado, quando a sintomatologia nao ¢ especifica;
4) A impossibilidade (atual) de cura total, devido ao fendmeno de laténcia e reativagao;
5) A inexisténcia atual de vacinas eficazes (Rompalo, 2011); 6) A importancia de
medidas preventivas, sobretudo durante a gravidez e o parto; 7) A possibilidade de

utilizar fArmacos antiviricos na doen¢a manifesta ou como terapia supressora.
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i. Medidas preventivas gerais para controlar as infe¢cées por HSV

A estratégia preventiva mais geral ¢ promover a educacdo sistematica das pessoas em
relagdo as caracteristicas das infegdoes por HSV (Fatahzadeh e Schwarz, 2007),
explicando as formas e os riscos de contagio, a laténcia e a reativagdo, a impossibilidade
atual de cura mas também a necessidade de recorrer a ajuda médica ou do farmacéutico.
Se houver manifestagdo mucocutanea, diminui-se o risco de transmissao evitando o
contacto com as lesoes, direto ou indireto; por exemplo, um paciente com herpes labial
pode transmitir o virus através do beijo mas também das maos contaminadas, de objetos
pessoais como toalhas, escovas de dentes ou copos (Simon, 2012). Gestos simples como
o esfregar os olhos ou menor cuidado no manuseamento de lentes de contacto podem,
por autoinoculagdo, originar herpes ocular, com consequéncias potencialmente graves
(Beers e Berkow, 1999; Simo6n, 2012). Para os profissionais de saude, o uso de luvas no
contacto com pacientes sintomdticos pode evitar, por exemplo, o panaricio herpético
(Ferreira e Sousa, 2002). Inversamente, se a infe¢do (sobretudo, sintomatica) atinge o
profissional de satde, pode ser necessario o seu afastamento temporario da prestagdo de
servigo a pacientes de risco, como recém-nascidos, dado que o uso de luvas ou de
mascara pode ndo ser suficiente; o risco de transmissdo e a necessidade de higiene
rigorosa das maos deve ser enfatizado e fazer parte da formagdo destes profissionais
(Whitley in Fields et al., 2001). Uma segunda medida, também geral, ¢ manter uma
higiene rigorosa da zona afetada, recorrendo a lavagens com sabdo suave ou
desinfetantes se forem prescritos, de modo a evitar o agravamento e a superinfecdo
bacteriana das lesoes (Ferreira e Sousa, 2002; Patel et al., 2010; Simén, 2012). Como
terceira medida preventiva, pode ser 1til a terapia supressora com antiviricos sistémicos,
cujo objetivo ¢ impedir ou limitar a ocorréncia e a gravidade de lesdes nas reativagdes

do virus (Simén, 2012).

ii. Medidas preventivas para controlar herpes genital

Para limitar o risco de transmissao vertical do virus, a mulher ¢ o principal alvo destas
medidas, que se podem resumir assim:

a) Dar informagao geral a ambos os parceiros, em rela¢do as caracteristicas e formas de
transmissao da doencga e das suas potenciais consequéncias em um descendente. Homem
ou mulher que tenham conhecimento de que tém herpes genital devem ser encorajados a

informar esse fato aos parceiros sexuais (CDCP, 2010).
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¢) Mulheres seronegativas com parceiro seropositivo: aconselha-se o uso de
preservativo (Azwa e Barton, 2009; CDCP, 2010; Ferreira e Sousa, 2002; Patel et al.,
2010), embora o risco de transmissdo persista através de lesdes ndo cobertas (Penello et
al, 2010); devem ser evitadas relacdes orogenitais (Rodrigo et al., 2010); se a mulher
engravidar, o preservativo deve ser usado no ultimo trimestre de gravidez e o casal deve
abster-se de relagdes nas ultimas seis semanas de gravidez e, em qualquer altura, se o
homem tiver lesoes ativas (CDCP, 2010).

d) Se a mulher tenciona engravidar, ¢ aconselhavel incluir a serologia anti-herpética no
conjunto de andlises a efetuar (Rodrigo et al., 2010); o seu parceiro deve ser informado
de que pode ser seropositivo sem sintomas e, por isso, também ¢ conveniente que se
submeta aos mesmos testes (CDCP, 2010).

e) Pessoas com reativagdes sintomaticas ou com sintomas prodromais devem abster-se

de relacdes sexuais nesses periodos (CDCP, 2010).

iii. FaArmacos anti- HHVs: Visao global

Na Tabela 3 resume-se a caracterizagao dos principais farmacos antivirais, para HSV e
também outros HHVs, nos aspetos bioquimicos e farmacoldgicos, conforme compilagao
de varios autores. E descrito o tipo de mecanismo de a¢do farmacolégico, bem como a
utilizagdo habitual e limitagdes destes farmacos (Rang ef al., 2008; Guimaraes, Moura e
Silva, 2006; Howley e Knipe, 2007; Mc Phee et al., 2008; Andrighetti-Frohner, 2008;
Enquist, 2009).
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Tabela 3 - Farmacos anti-HHVs : Visdo global (compilag@o de varios autores, ver texto).

Estrutura Farmaco Tipo de mecanismo farmacologico Utilizacio habitual e
bioquimica limitacoes
Aciclovir ACYV ¢ convertido em ACVmf pela cinase HSV e VZV.
da timidina viral, depois em ACVdfe CMV ¢ pouco sensivel.
ACVtf pelas cinases celulares; este € EBV e HHV-6 e7: sdo
Valaciclovir incorporado na cadeia do DNA viral pela resistentes, ndo produzem a
(pré-farmaco | DNA polimerase viral e finaliza a cadeia cinase da timidina.
do Aciclovir) porque ndo tem a ligagao 3°-OH. A cadeia As estirpes resistentes ao
incompleta liga-se 8 DNA polimerase viral e | ACV nao sintetizam a cinase
provoca a sua inativagao. da timidina ou t€m mutacdes
Biodisponibilidade oral (BDO): Para ACV ¢ | genéticas na DNA
baixa (10-30%); para VCV¢ alta (70%). polimerase.
. Ganciclovir | Mecanismo semelhante ao de ACV mas sem [ CMV.
Anal",g".s finalizar a cadeia de DNA porque tém a HHV-6
rzlucleosuf!lco Valganciclovir | terminagao 3’-OH. Nos casos de CMV e de
a Guanina ~ . .
(pré-farmaco | HHV-6, que ndo codificam uma cinase da
do timidina, a fosforilagdo de GCV (e de VGV)
Ganciclovir) | € feita por outras cinases (codificadas,
respetivamente, pelo gene UL97 de CMV e
U69 de HHV-6).
Penciclovir Mecanismo semelhante ao de ACV mas sem | PCV: HSV mas s6 como
finalizar a cadeia de DNA porque PCV e creme topico (herpes labial),
Famciclovir FCV tém a terminagdo 3’-OH. devido a sua toxicidade.
(pr()-férmaco PCV: baixa BDO (<5%). FCV: HSV e VZV
do FCV: é desacetilado e oxidado no intestino e
Penciclovir) | no figado, produzindo PCV; BDO 70%.
Analogo Interfere com a sintese do DNA virico. HSV (queratite). Nos
nucleosidico Vidarabina tratamentos sistémicos, foi
da Adenina substituida por ACV e
derivados.
Idoxuridina | Interfere com a sintese do DNA virico mas HSVe VZV.

] (IDU) tem baixa seletividade. Colirio ou creme (queratite).
Andlogos E convertida, pela cinase da timidina virica, | VZV (mt° mais eficaz que
nucleosidico g g = 2
da Timina (ou - I}qs formas mono- di- e trlfosfatada’, mas ndo ACV), no herpes zoste’r..
do Uracilo) Brivudina ¢ 1.nc.:orporada na cadeia do DNA virico; a HSV-l,. apenas em colirio

inibi¢do da sintese do DNA faz-se por (queratite) e creme (herpes
competi¢do em 5° da forma trifosfatada com | labial). Néo atua contra
o trifosfato de desoxitimidina. HSV-2 nem contra CMV.
Trifluridina | Semelhante a IDU mas com 3 atomos de HSV (queratite), alternativa
flaor. a IDU ou Vidarabina
Alvo: DNA polimerase virica (mais alta CMYV (retinite) sem resposta
Analogo de Foscarnet afinidade para esta que para DNA a GCV. HHV-6. HSV e
fOSfat? : polimerase celular), inibindo-a ou VZV: estirpes resistentes a
1norganico terminando a cadeia. Ndo requerem ACV e derivados.
Cidofovir e fosforilagdo (ja tém grupo fosfato) por CMYV (retinite), HHV-6.
Andlogo de HDP- enzimas viricas ou celulares. Metabolitos de | Também algumas estirpes
nucleotido, Cidofovir Cidofovir t¢ém semivida longa (vantagem). HSV, VZV ¢ EBV
fosfonado (pré-farmaco | HDP-Cidofovir: BDO 93%. resistentes a Foscarnet.
do Cidofovir)
Alcool de Inibe a fusdo do invélucro de HSV na HSV : tratamento topico do

cadeia longa Docosanol | membrana citoplasmatica. herpes labial.

Contém 21 nucleosideos unidos por ligagdes | CMV (retinite resistente a
Oligodesoxin | Fomivirseno | fosforotioato. Hibridiza com RNAm de outros tratamentos).
ucledtido. CMV, formando um complexo que é

destruido pelas exonucleases.
Proteinas Nao inibe diretamente a replicagdo do virus | HHV-8 (sarcoma de Kaposi)

Interferio

mas melhora a resposta imunitaria.
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iv. Tratamento do herpes genital com farmacos antivirais

No Anexo 1, apresenta-se um conjunto de alternativas de terapia antiviral no herpes
genital, para a primoinfecdo, para a recrudescéncia e como terapia supressora. ACV,
FCV e VCV sdo os farmacos escolhidos. Verifica-se bastante uniformidade na
posologia recomendada por cada autor. As alternativas apresentadas sdo todas efetivas
na redu¢do da severidade e da duragdo da doenca (Patel et al., 2010) mas o clinico pode
recomendar terapias diferentes. Se os sintomas forem mais ligeiros, podera ser
suficiente a utilizagdo de analgésicos e de limpeza das lesoes (Costa et al., 2006); outros
fatores (custos alternativos da terapia, efeitos secundarios de cada farmaco, dificuldade
na frequéncia de administragdo) podem influenciar a decisdo do clinico, sendo
importante uma estratégia de tratamento individualizada e acordada com o doente
(Penello et al.,). Em geral, para a recrudescéncia, a principal diferenca para a
primoinfecdo ¢ a duragao do tratamento, em média, metade dos dias (Costa ef al., 2006).
Quanto a terapia supressiva, ¢ importante garantir um tratamento longo, nao inferior a 1
ano; ap6s o qual deve ser reavaliada a frequéncia das reativagdes, que tende a diminuir
com o tempo (Costa et al., 2006).

Se houver lesdes atipicas, grandes ulceracdes, surgimento de novas lesdes e resposta
pobre a terapia, pode tratar-se de um caso de resisténcia a ACV; possiveis alternativas:
a) altas doses de ACV; b) foscarnet, iv, ¢/ vigilancia da fun¢do renal; c) cidofovir, em

casos raros de resisténcia a ACV e a foscarnet (McPhee et al., 2008).

v. Profilaxia e tratamento do herpes neonatal

A possibilidade de aquisicdo de herpes neonatal esta, sobretudo, dependente das
caracteristicas da infe¢do genital da mae (primoinfe¢ao ou recorréncia) e do momento
em que ela ocorre durante a gravidez, sendo bastante maior no caso de primoinfecao e
também no ultimo ter¢o da gestagdo (Azwa e Barton, 2009). Se a mae ndo apresenta
lesdes visiveis na altura em que vai ocorrer o parto, mas tem historial de herpes genital
com manifestacdes clinicas, o exame vaginal com espéculo ¢ muito importante, para
verificar se ha recorréncia de lesdes internas nesse momento (Whitley in Fields et al.,
2001). Se a mae apresenta lesdes na altura do parto, este deve ser realizado por
cesariana mas a possibilidade de infecdo no recém-nascido, embora reduzida, ndo ¢

eliminada, mesmo que a mae nas ultimas semanas de gravidez esteja a receber terapia
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antiviral supressiva (Kimberlin e Baley, 2013); a cesariana reduz o risco de transmissao
se a rotura das membranas tiver ocorrido menos de 4 horas antes do parto mas nao esta
provada a sua eficicia se tiver passado um longo periodo entre a rotura e o parto
(Whitley in Fields et al., 2001). Por estes motivos, ¢ decisivo o acompanhamento
imediato destes recém-nascidos por um especialista, mesmo que estejam assintomaticos,
e a aplicacdao de métodos rapidos de diagnostico (CDCP, 2010).Ha alguma controvérsia
entre especialistas quanto a decisdo de iniciar prontamente o tratamento antiviral no
recém-nascido (de mae com lesdes) se alguns sintomas sugerirem a doenca mas ainda
sem certeza e sem resultados dos testes respetivos (Shah et al., 2011). Uns advogam o
tratamento imediato com ACV iv (Neves et al,, 2007,CDCP, 2010), outros recomendam
para cada caso a ponderagao de beneficios e riscos da aplicagao precoce de ACV iv mas
sempre com uma monitorizagao cuidadosa de sintomas como letargia, febre, dificuldade

de alimentagdo ou lesdes (Patel ef al., 2010).

Foi apresentado um algoritmo muito completo, sob a forma de chaves dicotomicas, para
avaliagdo e tratamento de recém-nascidos assintomadticos, para as duas hipoteses de
parto, vaginal ou cesariana, de mde com lesdes ativas de herpes genital (Kimberlin e

Baley, 2013).

Quando a administragao de ACV iv ¢ decidida, a posologia ¢, em geral, 30 mg/Kg/dia,
divididos de 8 em 8 horas (Beers e Berkow, 1999; Neves et al., 2007; Shah et al.,
2011); pode também ser recomendavel a “dosagem elevada”, 60 mg/Kg/dia (Neves et
al., 2007; Kimberlin e Baley, 2013; Shah et al., 2011) ou, pelo contrario, uma dosagem
menor, 20 mg/Kg/dia (CDCP, 2010; Costa et al., 2006) ou 10 mg/Kg/dia, de 8 em 8
horas, fluindo em cada administragdo durante lhora (Rodrigo et al., 2010). A duracao
do tratamento varia entre 10 a 14 dias perante suspeita ou confirmacdo da doenga na
pele, nos olhos e na boca, até 21 dias se houver sinais de doenca disseminada e/ou no
SNC (CDCP, 2010); neste ultimo caso, se um novo teste de PCR aos 21 dias for ainda
positivo, o tratamento com dosagem elevada de ACV iv deve ser prolongado por mais 7
dias (Kimberlin e Baley, 2013). Perante um quadro confirmativo da doenga, pode ser
também necessaria terapia de suporte, que inclua hidratagdo e alimentacdo iv, suporte
respiratorio, correcado de anomalias de coagulacdo e outras agdes (Beers e Berkow,
1999). No caso de o recém-nascido manifestar infecdo ocular (queratite, conjuntivite,
queratoconjuntivite), hé o risco de a doenca se disseminar no SNC ou em outros 6rgaos;

o paciente deve ser seguido por um oftalmologista e aplicar-se, além do tratamento com
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ACV iv, medicacdo topica: trifluridina (pomada ou gotas oftalmicas) ou vidarabina
(pomada), complementadas com idoxuridina (pomada) no periodo de sono (Beers e

Berkow, 1999).

vi. Tratamento de outras infecoes por HSV

A abordagem geral do tratamento, para cada caso, inclui a prevencao da transmissao, a
atenuacdo da sintomatologia, a reducao da possibilidade de complica¢des posteriores, a
promogao da cura do episddio e a supressdao possivel dos episodios de recrudescéncia
(Fatahzadeh e Schwarz, 2007).

Nas infecdes primdrias mucocutaneas, quando reconhecidas, o clinico pode decidir a

administracao sistémica de um antivirico oral, ACV, FCV ou VCV, sobretudo em casos
de maior gravidade como em imunodeprimidos ou em pacientes em risco de
complicagdes (McPhee et al., 2008); a duragao da dor e o tempo de cura podem ser algo
reduzidos com os antiviricos orais, sobretudo se a doenga tiver sido precocemente
diagnosticada, mas os estudos existentes ndo sdo suficientemente evidentes disso
(Simon, 2012). Se a gravidade da doenca for pequena, pode ser suficiente o alivio de
sintomas com analgésicos (Beers e Berkow, 1999; Ponce, 2010). Em criangas com
gengivoestomatite herpética, o pediatra pode recomendar medidas de suporte para
garantir a hidratacdo, a alimentagdo e o alivio da dor, incluindo a possivel aplicagdo de
analgésicos topicos (Beers e Berkow, 1999).

O herpes labial (HL) corresponde, em geral, a uma recorréncia. Pode ndo ser tratado
com medicagdo, recomendando-se apenas as medidas profilaticas para evitar a
transmissdo, a autoinoculacdo e a superinfecdo bacteriana. A extensdo das lesdes e a
intensidade dos sintomas pode justificar a prescricdo de antiviricos topicos, com algum
beneficio na reducao da duracao do episodio, sobretudo se aplicados precocemente; para
este efeito, sdo usados ACV (a 5%) ou PCV (a 1%) ou docosanol (a 10%), em creme
(Fatahzadeh e Schwarz, 2007), mas os estudos existentes mostraram alguma
discrepancia na reducdo efetiva da duracdo, variando entre 0,5 e 2,5 dias e, em qualquer
caso, sem eficacia na redu¢do da frequéncia de recorréncias (Simon, 2012). Foi relatado
que a aplicacdo topica de uma associagdo de ACV (5%) com hidrocortisona (1%) reduz
a extensdo das lesdes ulcerativas com vantagem sobre o uso simples de ACV topico
(Hull et al., 2011). Ha especialistas que ndo recomendam o uso da medicagdo tdpica,

[{F4

apesar de vulgarizada, por considerarem que “¢€ inoperante e ocasiona importante
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nimero de reacdes de intolerancia local, em alguns casos, por hipersensibilidade
alérgica” (Rodrigo et al., 2010). Se o episddio de recrudescéncia de HL o justificar, pela
extensdo e importancia das lesdes, por exemplo em pacientes imunodeprimidos, pode
recorrer-se a terapia sistémica com ACV, VCV ou FCV (Woo e Challacombe, 2007).
Como terapia supressiva, com o objetivo de reduzir a frequéncia e a gravidade das
recrudescéncias, foi recomendado o tratamento preventivo crénico sistémico com ACV,
FCV ou VCV (Rahimi et al., 2012), mas ha aspetos ainda mal definidos (posologia,
duracdo do tratamento). Recentemente, foi proposto um aparelho médico certificado
(Herpotherm®) que aplica calor (51 a 53 ° C) concentrado nos locais onde se iniciam as
lesdes, “podendo reduzir a duragdo do HL e das recorréncias, quando usado no inicio da
doenga” (Schlippe ef al., 2013). Segundo os autores, o mecanismo de agdao, em termos
de biologia molecular, ndo estd clarificado: o procedimento pode ativar as proteinas
HSP (heat shock proteins), que estdo envolvidas na regulagdo de proteinas
imunorregulatorias; os autores especulam, ainda, que a aplicacdo térmica pode
desnaturar em certo grau as células infetadas, impedindo a reproducdo dos virus.
Pensam que a tecnologia podera também ser aplicavel ao herpes genital.

No herpes ocular, no caso de queratite, queratoconjuntivite e uveite, ¢ essencial o
acompanhamento por um oftalmologista (Beers e Berkow, 1999), que pode recomendar
ACV sistémico, 30 mg/Kg/dia, dividido em 3 doses, durante 14 a 21 dias (Beers e
Berkow, 1999) e também tratamento topico, com idoxuridina (Ferreira e Sousa, 2002), a
0,1%, cada 1-2 h durante 3 a 5 dias, ou trifluridina, a 1%, cada 2 h (McPhee et al.,
2008).

Na encefalite herpética (também na meningite herpética, com ou sem encefalite),

mesmo que apenas sugerida por sintomas e ainda sem resultados dos testes
laboratoriais, deve ser iniciado prontamente o tratamento com ACV 10mg/Kg, cada 8

horas, iv, antes que o paciente entre em coma, mantendo o medicamento pelo menos

durante 10 dias (Beers e Berkow, 1999).
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Capitulo IV — VIRUS VARICELA-ZOSTER
1. Duas doencas, 0 mesmo virus

Ha cerca de 100 anos, varios investigadores comprovaram que havia uma relagio entre
a varicela, frequente em criangas, € a zona que ocorria preferencialmente em adultos;
Weller mostrou depois, pela semelhanca de efeitos citopaticos e da resposta em termos
de anticorpos, que as duas doencas s3o causadas pelo mesmo virus (Arvin in Fields et
al., 2001). A varicela corresponde a primoinfe¢do com VZV e a zona a reativagdo deste,
apos laténcia nos ganglios sensoriais da regido dorsal ou ao nivel do ganglio trigémeo
(Ferreira e Sousa, 2002).

VZV (Fig. 23) apresenta estrutura, morfologia e dimensdes semelhantes as de HSV,
embora a capside deste tenha maior densidade nuclear.
A particula de VZV ¢ fragil, sensivel a varios agentes
quimicos e fisicos; o genoma ¢ conhecido desde 1986,
tem cerca de 125 kbp e ¢ menor que o de HSV (Cohen
e Straus in Fields et al., 2001); o DNA tem menor %
de guanina + citosina,cerca de 46% que o de HSV,

(Mahy, 2007).

Fig. 23 — Imagem de VZV (CDCP, 2011)

VZV tem, pelo menos, seis glicoproteinas que estdo envolvidas no processo de adesdo
aos recetores das células epiteliais do sistema respiratorio humano (Willey ef al., 2008).
Os processos de infegdo, replicagao e laténcia sdo, em termos gerais, semelhantes aos de
HSV; mas a reativagdo do VZV latente, produzindo zona, ¢ uma doenca relativamente
rara, ocorrendo um episédio em apenas 10 - 30% dos seropositivos para o VZV
(Ferreira e Sousa, 2002; Garrido e Ferreira, 2012). Outra diferenga em relacdo a HSV ¢
a rapidez com que este suprime a sintese das proteinas do hospedeiro, enquanto essa
supressao, no caso de VZV, ¢ gradual e s6 se completa apos cerca de 48 horas (Cohen e

Straus in Fields et al., 2001).

VZV ¢ atualmente, o tinico dos HHVs para o qual foi desenvolvida uma vacina eficaz,
embora ndo haja ainda consenso completo sobre a sua aplicacdo (Garrido e Ferreira,

2012).
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2. Epidemiologia

A varicela pode afetar sobretudo criancas dos 2 aos 7 anos, muito contagiosa,
transmissivel através de aerossois, por inalacdao de goticulas de um paciente infetado. O
risco de transmissdo € maior na fase prodromal e durante o inicio do aparecimento das
lesdes; quando as ultimas lesdes ganham crosta, deixa de haver possibilidade de
contagio (Beers e Berkow, 1999). Devido a facilidade de transmissdo, antes da vacina
ocorriam anualmente cerca de 4 milhdes de casos nos EUA (Willey, Sherwood e
Woolverton, 2008), sendo mais de 90% dos casos antes dos 15 anos de idade, com
maior incidéncia entre os 5 € os 9 anos (Garrido e Ferreira, 2012). Nesse pais, a vacina
foi incluida no plano nacional de vacinacdo em 1995 e reduziu a incidéncia de varicela
em 57 a 90%, as hospitalizagdes em 75 a 88% e as mortes em mais de 66%; a incidéncia
baixou, sobretudo em criancas com menos de 10 anos, mas o pico de incidéncia
deslocou-se dos 3 aos 6 anos, em 1995, para 9 aos 11 anos, dez anos depois, com
aumento da idade média a data da doenga, quer para as criangas vacinadas, quer para as
ndo vacinadas (Garrido e Ferreira, 2012). Em Portugal, dados referentes a 2007
apontavam para uma taxa de incidéncia de varicela de 649,7 casos por 100.000
individuos na populagdo geral, sendo quase 10 vezes superior na faixa etaria dos 0 aos 4
anos (6.241,5 por 100.000) e quase 6 vezes superior na faixa dos 5 aos 9 anos (3.536,2
por 100.000) (Neves, Mouzinho e Marques, 2009).

A varicela tem uma distribui¢do mundial, com incidéncia assimétrica: nos paises
temperados ¢ maior nas criancgas de 5 a 9 anos, nas zonas tropicais a incidéncia maxima
¢ maior em jovens de 20 a 30 anos; nos paises desenvolvidos, tem havido nos ultimos
anos tendéncia para aumentar ligeiramente o nimero de casos em adultos, o que pode
ser negativo porque a doenca tende a ser mais grave quanto mais tarde ocorrer (4AMSE,
2012). Na Europa, a incidéncia média no periodo 2000-2007 foi 319 por 100000
habitantes, com acentuadas assimetrias, quer nas taxas disponiveis, quer na vigilancia
oficial em relacdo a doenca e na politica de vacinagdo (Christiansen et al., 2010); a taxa
de hospitalizagdo ¢ de 1,3 a 4,5 por 100000 pessoas/ano (Bonanni et al., 2009).

O mecanismo de laténcia e de reativagdo (recrudescéncia) de VZV, produzindo zona,
continua a ser investigado; ¢ surpreendente que a reativagao de VZV, ao contrario do
que ¢ mais usual no HSV, ocorra quase sempre apenas uma vez (Cohen e Straus in
Fields et al, 2001); manifesta-se, com maior frequéncia, em pessoas idosas e em

imunodeprimidos (Ferreira e Sousa, 2002). O aumento da prevaléncia em idosos pode
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ser motivado por imunosenescéncia, relacionada, entre outros fatores, com a menor
frequéncia de circulacdo dos linfécitos T que reconhecem os antigénios de VZV (Arvin
in Fields et al., 2001). Na maior parte dos paises, ndo ha dados precisos sobre a
prevaléncia da zona, incluindo em Portugal, tendo sido recomendada a nivel europeu
uma politica de vigilancia sistematica em relacdo a doenga (Christiansen et al., 2010); a
zona ocorre em 20 % da populacdo (Bowker et al, 2006) ou em 10 a 30%, segundo
outros autores (Neves, Mouzinho ¢ Marques, 2009). Nos EUA, a doenga também nao ¢
de notacdo obrigatdria; apesar desta limitagdo, varios estudos apontam para cerca de 1
milhdo de pessoas afetadas anualmente nesse Pais, estimando-se que cerca de um tergo
da populacdo tenha um episodio da doenga durante a vida (Harpaz et al., 2008). A
transmissdo a partir de um paciente com zona ¢ pouco provavel, porque nao existe,
como na varicela, a presenca do virus no trato respiratdrio; no entanto, ¢ possivel a
partir do contacto com lesdes recentes do doente antes de adquirirem crosta, podendo
produzir varicela em pessoas seronegativas ou zona em pessoas idosas ou com
imunodepressao, temporaria ou nao (Harpaz et al., 2008). Mulheres gravidas e recém-
nascidos, sobretudo prematuros com baixo peso, t€ém maior possibilidade de contagio

com consequéncias severas (CDCP, 2012).

3. Varicela: manifestacoes clinicas

A infegdo inicia-se no trato respiratorio superior. O periodo de incubagao ¢ algo longo,
variando conforme os autores: 14 a 16 dias (Beers ¢ Berkow, 1999) ou 10 a 23 dias
(Willey et al., 2008). Durante este periodo, o virus espalha-se por nodulos linfaticos
regionais e causa virémia primaria no figado e no bago, 1 a 4 dias depois ¢ transportado
para zonas da pele e do trato respiratorio, onde produz virémia secundéria sintomatica.
A sintomatologia em geral € caracteristica: febre, mal-estar e erupgdes na pele, que
tipicamente, evoluem de maculas para papulas e depois para pequenas vesiculas na face,
no couro cabeludo e na parte superior do tronco (Fig.24); estas vesiculas tornam-se
purulentas, rompem e ganham crosta; ocorrem em fases sucessivas, de modo que novas
lesdes aparecem na regido onde lesdes anteriores ja evoluiram (Ferreira e Sousa, 2002).
Sdo acompanhadas por prurido que pode ser intenso. Em pacientes imunocompetentes,
sdo raras as complicagdes e as lesdes curam em uma semana (Ferreira e Sousa, 2002) ou

cerca de 10 dias (Willey et al., 2008).
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. LFig 24- Varicela: em crianca ndo vacinada (a esquerda) e vacinada (a direita) (A4P, 2011).

O diagnostico ¢ usualmente clinico, porque os sintomas costumam ser bem definidos,
por isso, sé se recorre a testes laboratoriais em casos mais severos. A confirmacao, a
partir de amostras do conteudo das vesiculas ou de LCR ou de sangue, conforme o caso,
pode obter-se pela cultura do virus, pela observacdo de particulas viricas com o
microscopio eletronico, por pesquisa de anticorpos anti-VZV por testes seroldgicos
imunoenzimaticos (ELISA) ou por imunofluorescéncia (FAMA) ou ainda por PCR
(Ferreira e Sousa, 2002; Willey et al., 2008). O ultimo método permite um diagnostico
rapido, recomendavel no caso de infegdes graves.

A incidéncia de varicela continua a diminuir devido a vacinagdo. Em pessoas vacinadas,
a doenga ¢ usualmente suave (Fig.24) ou atipica e, por isso, o diagnostico clinico pode
ndo ser tdo facil como se mencionou atras. Em pacientes imunocompetentes podem,
excecionalmente, surgir complicagdes graves como glomerulonefrite, purpura
trombocitopénica, hepatite, artrite e superinfecdes bacterianas como a pneumonia
(Ferreira e Sousa, 2002). Em menos de 0,1 % dos doentes, pode ocorrer encefalite, em
geral 1 ou 2 semanas apds cura das lesdes; sdo possiveis outras complicagdes
neuroldgicas como a ataxia cerebelar ou, muito raramente, a sindrome de Reye (Beers e
Berkow, 1999). Adultos que sejam infetados pela primeira vez apresentam sintomas
mais intensos € maior probabilidade de desenvolverem complicagdes graves, sobretudo
pneumonia viral; por isso, tém taxas de mortalidade muito superiores as das criancas
(Brooks et al., 2007). Gravidas que contraiam varicela cerca de 4 dias antes do parto ou
5 depois do nascimento podem originar varicela grave no recém-nascido, porque o
tempo ¢ insuficiente para que a mae desenvolva e transmita anticorpos protetores e, por
outro lado, o sistema imunitario do recém-nascido ¢ ainda incipiente; a mortalidade
nestes casos pode atingir até 20 % (AMSE, 2012). Também ¢ perigosa a aquisi¢cdo da

varicela pela mae durante os dois primeiros trimestres da gravidez porque, embora seja
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raro que o virus consiga atravessar a barreira placentaria, pode provocar no feto a
sindrome de varicela congénita, com manifestacdes muito graves pos nascimento:
morte neonatal, lesdes oftdlmicas ou neurologicas ou cutineas, hipoplasia das

extremidades e atraso de crescimento (AMSE, 2012; Mahy, 2009).

4. Zona: manifestacoes clinicas

Quando ha imunodepressdo, temporaria ou permanente, por fatores como idade,
doencas cancerigenas, transplante de 6rgaos, SIDA ou stress fisico ou psicologico, o
virus pode ser reativado, migrando através dos nervos sensitivos para zonas da pele,

sobretudo no térax (Fig. 25) mas podendo atingir outras areas (Fig.26).

Fig.25 - Zona intercostal Fig.26 — Zona, lombossagrada e no baixo

(Esteves et al., 2005) abdomen (Mesquita-Guimaraes, 1983)

A inflamagdo dos nervos envolvidos provoca dor, que pode ser intensa, € prurido ao
longo do nervo cujo ganglio foi infetado; a dor e outros possiveis sintomas prodromais
como febre, mal-estar, fotofobia, dor de cabeca e parestesias precedem, em 2 ou 3 dias
ou mais, o aparecimento de vesiculas muito préximas umas das outras, aparentando ser
por vezes uma area continua (Beers e Berkow, 1999; Bowker, et al., 2006; Ferreira e
Sousa, 2002). Em geral, a erup¢do ¢ unilateral e ndo passa a linha média vertical do
corpo, mas pode ocorrer, sobretudo em imunodeprimidos, de forma disseminada na
pele, confundindo-se eventualmente com varicela, ou disseminando-se em o&rgaos
internos; as vesiculas formam-se durante trés a cinco dias e, gradualmente secam,
ganham crosta e curam em duas a quatro semanas (CDCP, 2012). A complica¢gdo mais
comum da zona ¢ a nevralgia pds-herpética (NPH), com atrofia dos nervos envolvidos
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(Renna et al., 2012), que produz dor persistente na area onde tinha ocorrido a erupgao,
durante periodos longos que podem ser de um més até varios anos; o risco aumenta com
a idade e com o grau de imunodeficiéncia (CDCP, 2012; Ferreira e Sousa, 2002), com
alguma disparidade entre as estimativas aproximadas para maiores de 60 anos: um ter¢o
dos pacientes (Ferreira e Sousa, 2002), cerca de 13 % (CDCP, 2012) ou cerca de 10 %
(Arvin in Fields et al., 2001; Bowker ef al., 2006) e em cerca de metade dos pacientes
com 70 ou mais anos (Bonanni et al., 2009). A dor da NPH pode ser intermitente ou
constante e tornar-se muito debilitante, fisica e psicologicamente (Beers e Berkow,
1999; Bonanni et al., 2009).

Outra complicagdo possivel, a partir da reativagao
no ganglio trigémeo, ¢ a doenga oftdlmica, que
pode assumir varias formas, conjuntivite,
queratite dendritica (Fig.27), uveite e outras, €

provocar lesdes com diminui¢do da capacidade de

visdo ou, raramente, cegueira (Arvin in Fields et ] o )
Fig.27 - Herpes zoster oftalmico: queratite

al.,2001). dendritica, evidenciada com fluoresceina
(Carton e Hern, 2008)

Complicagdes do SNC, encefalites ou meningoencefalites, sdo
raras (Ferreira e Sousa, 2002). Podem ocorrer lesdes e
paralisias localizadas nas regides ou 6rgaos relacionados com
os nervos infetados (Arvin in Fields et al., 2001). E o caso,
raro, da sindrome de Ramsay-Hunt, com paralisia facial

associada a herpes zoster otico (Fig 28), implicando vertigens e

surdez temporaria ou permanente (Bowker et al., 2006).

Fig.28 - Sindrome de Ramsay-
Hunt (Esteves et al., 2005)

5. Varicela e Zona: prevencio e tratamento

i- Prevencio através de medidas gerais

A prevencao da transmissdo da varicela por isolamento e refor¢co de medidas de higiene
¢ pouco eficaz, porque o risco de contagio ja existe 1 a 2 dias antes do aparecimento de
lesdes, mas deve ser seguida, sobretudo em meios hospitalares, para impedir o contagio,

inclusive através dos profissionais de saude, para pacientes com imunodepressao
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temporaria ou permanente (Arvin in Fields ef al., 2001). Nos casos diagnosticados de
zona, o risco de contdgio ¢ menor, como se mencionou atras, mas devem ser seguidas as
mesmas medidas. Em pessoas de alto risco (criancas imunodeprimidas, gravidas, recém-
nascidos cuja mae tenha varicela) que tenham sido expostas a possivel contagio, a
administracdo de imunoglobulinas especificas de VZV pode ser util para reduzir a
gravidade de uma possivel infecdo (Ferreira e Sousa, 2002), desde que seja feita dentro

de 4 dias ou, de preferéncia, 48 h, apos exposicao (Arvin in Fields et al., 2001).

ii. Prevencio ativa através de vacina

O desenvolvimento no Japao nos anos 80 de uma vacina, constituida por VZV vivo
atenuado, da estirpe Oka, abriu novas perspetivas de prevengao, embora ndo haja ainda
consenso sobre a sua inclusdao na maioria dos planos nacionais de vacinacao (PNV).
Nos EUA, a vacina foi introduzida nesses planos em 1995, com efeitos positivos, tal
como também na Alemanha, onde a vacina¢do universal com vacina tetravalente
(sarampo, papeira, rubéola e varicela) foi introduzida em 2006 e se tem verificado uma
evolucgdo positiva na diminui¢do de casos de varicela e de hospitalizagdes (Bonanni et
al., 2009). Virios especialistas recomendam a vacinacdo universal de criangas,
apontando beneficios de saude publica e também socioecondémicos (Bonanni, 2009;
Christiansen, 2010); foi essa também a recomendacdo da OMS ha 15 anos, para os
paises onde a varicela representasse um importante problema de saude publica e
houvesse possibilidade de compra da vacina, mas salientando a necessidade de uma
cobertura minima de 85-90 % da populagdo alvo (WHO, 1998). Se a cobertura for
menor, aumenta o risco de deslocar o pico etario de ocorréncia da varicela na populagcao
para idades mais altas, a que corresponde em geral maior morbilidade e mortalidade.
Portugal nao inclui a vacina no PNV, embora esteja disponivel e autorizada pelo
INFARMED; pediatras portugueses defendem as recomendagdes da OMS, isto &, s
considerar a vacinacdo através da introducdo da vacina no PNV (Neves, Mouzinho e
Marques, 2009). A utilizacdo ndo sistematica da vacina em Portugal ¢ controversa
porque a prescricao individual ndo permite atingir uma taxa de cobertura elevada

(Garrido e Ferreira, 2012).
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Capitulo V — VIRUS DE EPSTEIN-BARR (EBV)
1.Caracterizacio geral

EBV foi inicialmente identificado em 1964 por microscopia electronica, em cultura
celular de tumores com Linfoma de Burkitt (Epstein et al., 1964). Em 1968 através de
seroconversao foi comprovado que EBV era o agente etiologico causador da
mononucleose infecciosa (Henle et al., 1968). EBV foi o primeiro virus considerado
potencialmente oncogénico e tem sido associado a grande parte dos casos de carcinoma
da nasofaringe, linfomas de Burkitt e cancro gastrico. Também foi associado com
esclerose multipla, Iupus e doengas cardiovasculares (Dowd et al., 2013). Como os
outros membros da familia herpesviridae, EBV ¢ capaz de persistir durante toda a vida
do hospedeiro saudavel sem causar nenhuma doenga, mantendo um equilibrio com
sistema imunitario do hospedeiro que limita a producdo de particulas virais mas que
permite a persisténcia e a propagacdo do virus; a quebra deste equilibrio por
imunodeficiéncia primaria ou adquirida pode levar ao desenvolvimento de doencas
relacionadas com EBV (Williams e Crawford, 2006). O genoma do EBV ¢ formado por
uma cadeia de DNA linear com 172 kbp, com 59% de guanina+ citosina (Arvin et al.,
2007). Codifica cerca de 100 proteinas virais que t€ém um papel importante na regulagao
da expressdo dos genes virais durante o processo de replicacdo viral e participam na
formag¢ao de componentes estruturais do virido (Zucoloto e Ribeiro-Silva, 2003).

Pelo menos 2 tipos de EBV foram identificados na populacdo humana, EBV-1 e EBV-2,
mais semelhantes geneticamente que HSV-1 e HSV-2. O tipo 1 foi apontado como mais
frequente no Ocidente e o tipo 2 mais restrito a Africa Equatorial ¢ Papua- Nova Guiné
(Arvin et al., 2007). Um estudo mais recente de outro autor, refere que EBV-1 ¢ mais
prevalente no hemisfério Ocidental e Sudeste da Asia e que ambos os tipos sdo

igualmente prevalentes em Africa (Odumade et al., 2011).
2.Epidemiologia

A prevaléncia de EBV varia com diversas caracteristicas, como a localizacdo
geografica, a idade, o sexo e a condi¢des socioeconomicas. Estima-se que EBV infete
90% da populacdo adulta (Dowd et al., 2013; Williams e Crawford, 2006; Zucoloto e
Ribeiro-Silva, 2003), o que ¢ faciltado pela sua capacidade de ser transmitido através da

saliva, em especial durante a infancia entre os membros da familia (Medeiros et al.,
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2011). Um estudo recente nos EUA, abrangendo criancas e adolescentes entre os 6 € 0s
19 anos, estimou uma prevaléncia de EBV de 66,5% (Dowd et al., 2013). Na
Alemanha, outro estudo abrangendo idades entre os 3 meses e os 17 anos, estimou uma
prevaléncia de 74% (Pellet et al., 2004). Na Inglaterra a prevaléncia em criangas dos 5
aos 9 anos foi de 45% (Dowd et al., 2013). Em Portugal, um estudo em 508 individuos
saudaveis dadores de sangue, no Norte, indicou uma frequéncia de EBV no sangue
periférico de 37,2%., indicando maior prevaléncia para idades superiores a 56 anos e

também para o sexo masculino (Medeiros et al., 2011).

3. Primoinfecao e Mononucleose Infeciosa

A primoinfe¢do ocorre em geral durante a infincia, podendo ser assintomatica em
muitos casos. Mesmo neste caso, o individuo permanece ao longo de toda a sua vida
portador do virus (Medeiros et al., 2011), podendo transmiti-lo através da via oral. Nos
paises industrializados, onde os padroes de higiene sao mais elevados, as criancas estdo
mais protegidas da infecdo precoce e a primoinfe¢do pode ocorrer a partir da
adolescéncia, quando sdo adotados novos comportamentos sociais (Crawford, 2001).

No caso de a primoinfec¢do ser sintomadtica, em 30 a 50 % dos casos (Crawford, 2001),
o EBV ¢ responsavel por causar uma doenga linfoproliferativa denominada de
Mononucleose Infeciosa (MI) ou “doenga do beijo”, porque a transmissdo ocorre
principalmente através da saliva (Ferreira e Sousa, 2002). A gravidade da infecdo
primaria em adultos aumenta com a idade: a partir dos 40 anos a propensdo para
surgirem complicagdes torna-se maior (Odumade et al., 2011).

A sintomatologia classica de MI em 50% dos casos inclui febre, linfoadenopatia
cervical, faringite e fadiga. (Zucoloto e Ribeiro-Silva, 2003). Outros sinais e sintomas
possiveis incluem hepatoesplenomegalia, mal-estar, dores de cabeca, diminui¢dao do
apetite e anemia. A duragao média da MI ¢ de 16 dias, a recuperagdo ¢ gradual e pode
demorar meses para que o paciente se sinta completamente recuperado. Por vezes pode
ocorrer recrudescéncia antes da infe¢do aguda terminar mas € pouco comum (Odumade
etal., 2011).

Numa fase inicial o virus infeta os linfocitos B, e por sua vez, os linfocitos T respondem
imunologicamente as células B infetadas. H4 ativagdo e proliferacdo das células T

N , e ) ~
supressoras (CD8"). Consequentemente, aumenta o nimero de linfécitos em circulacdo
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(linfocitose) e surgem linfocitos atipicos (Fig. 29) ou “células de Downey” no sangue

periférico (Ferreira e Sousa, 2002).

Fig. 29 - Linfocitos atipicos no sangue periférico de paciente com MI, com recuo
caracteristico da membrana celular e o nicleo profundamente basoéfilo. (http://image
bank.hematology.org/AssetDetail.aspx?Asse tID=1867&AssetType=Image)

O diagndstico baseia-se na sintomatologia, testes hematoldgicos, testes hepaticos e na
detegcdo de anticorpos heterofilos, que estdo presentes em cerca de 60 a 80% dos casos
de MI. O teste tem uma fraca sensibilidade, algumas criancas podem nao apresentar este
tipo de anticorpos. O diagnostico mais precisoefetua-se através da pesquisa de
anticorpos especificos anti-EBV, nomeadamente anti-VCA (Viral Capsid Antigens)
IgM e IgG e anti-EBNA (Epstein-Barr Nuclear Antigens) (Arvin et al., 2007; Ferreira e
Sousa, 2002).

Nao existe tratamento especifico para a MI, apenas alivio da sintomatologia.

Em geral, recomenda-se: 1) antipiréticos para o controlo da febre, como o paracetamol,
a febre pode durar em média uma semana mas pode persistir até 3 semanas (Odumade
et al., 2011); 2) analgésicos para controlo da dor, principalmente numa fase inicial,
quando podem existir fortes dores de garganta; podem utilizar-se anestésicos locais,
pastilhas para aliviar o desconforto da garganta ou efectuar gargarejos, também
administrar AINES; 3) descanso, reposi¢do dos fluidos e nutricdo adequada (Beers e
Berkow, 1999; Odumade et al., 2011); 4) Para os casos mais graves pode justificar-se o
uso de corticosteroides sistémicos, para controlar a linfoadenopatia, a esplenomegalia e
as manifestacdes auto-imunes como a trombocitopenia severa e a anemia hemolitica
(Arvin et al., 2007). Embora o ACV iniba a DNA polimerase do EBV, a terapéutica

antiviral ndo demonstrou eficacia in vivo na evolugao da MI (Ferreira e Sousa, 2002).
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4. Infecdo Cronica Ativa por EBV (CAEBYV)

Corresponde a uma infeg¢do cronica de MI cuja sintomatologia (febre, linfoadenopatia,
hepatoespenomegalia) persiste por mais de 6 meses. As causas da doencga ainda sdo
desconhecidas (Williams e Crawford, 2006), podendo estar relacionada com um
controlo inapropriado da replicagdo viral ou com uma proliferagdo anormal das células
infetadas por EBV (Okano et al, 2005). Em acréscimo, os mecanismos que o virus
utiliza para escapar da dete¢ao do sistema imunitario também ndo sao claros (Odumade
et al., 2011). Sabe-se que uma minoria dos individuos que adquiriram a primoinfe¢ao
pode vir a desenvolver CAEBV, cerca de 1 caso em cada 2000 casos de primoinfecao,
sendo a doenca mais comumente reportada na Asia, em paises como o Japao, a China e
a Coreia (Zuckerman et al., 2004). A taxa de mortalidade ¢ bastante elevada, rondando
os 40%. A doenca ocorre predominantemente em criangas (Williams e Crawford, 2006).
O tratamento efectua-se através de farmacos antivirais, agentes imunossupressivos,
(ciclosporina e esterdides) mas ndo existem evidéncias claras de sucesso (Okano et al.,
2005; Zuckerman et al., 2004). O tratamento mais recente consiste na terapia celular,
que utiliza linfocitos T citotoxicos (CTLs) especificos anti - EBV. O transplante de
células tronco hematopoiéticas também pode ser uma opcdo para os casos de

progndstico mais grave (Williams e Crawford, 2006).

5. EBV associado a neoplasias em hospedeiros imunocompetentes

Existe uma associagdo forte entre a infecdo latente pelo virus Epstein-Barr e o
desenvolvimento de tumores malignos em humanos. As trés principais neoplasias em
imunocompetentes que podem estar relacionadas com EBV sdo: Linfoma de Burkitt
(LB), Linfoma de Hodgkin’s (LH) e Carcinoma da Nasofaringe (CNF). A associacdo do
virus como um agente causador ¢ mais como um fator no mecanismo multifatorial e
complexo dessas patologias. Sabe-se que varias proteinas expressas pelo EBV atuam
diretamente como oncogenes, estimulando a proliferacdo de células infetadas (Zucoloto
e Ribeiro-Silva, 2003). De uma forma geral, essas neoplasias ocorrem muitos anos apos

a primoinfe¢ao por EBV.

i. Linfoma de Burkitt
E uma neoplasia agressiva em cuja patogénese EBV desempenha um papel
significativo, embora os mecanismos que envolvem o virus na contribui¢do do LB ainda

nao estejam completamente esclarecidos (Grywalska, et al., 2013).
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Existem trés formas de LB de acordo com a localizagdo geografica, magnitude de
incidéncia e factores de risco (Grywalska ef al, 2013): 1) LB endémico em Africa,
sobretudo em criancgas, sobretudo do sexo masculino, com idade média de 7 anos; o
tumor ocorre em 50% dos casos na face (Orem et al., 2007); 2) LB esporadico, afetando
maioritariamente adultos com idade média de 30 anos, em qualquer parte do globo; o
tumor desenvolve-se na regido abdominal (Orem et al., 2007); 3) LB associado ao HIV,
endémico em Africa (Orem et al., 2007).

Na forma esporadica de LB o EBV esta presente entre 95 a 100% dos casos. Nas outras
formas a associagcdo pode variar entre 30 a 50% dos casos (Grywalska et al., 2013;
Orem et al., 2007). A caracteristica genética comum a todas as formas ¢ a translocagao
cromossémica, envolvendo o oncogene c-MYC. Sabe-se que os tecidos tumorais
possuem sequéncias de DNA viral. As células tumorais apresentam translocacdo de
parte do cromossoma 8 para o cromossoma 14, 2 ou 22 (Ferreira e Sousa, 2002). Apos a
translocagdo, o oncogene MYC activado pode conduzir o crescimento e proliferagao

celular, provocando também auséncia de apoptose (Grywalska et al., 2013).

ii. Outros carcinomas: Linfoma de Hodgkin’s (LH) e Carcinoma da Nasofaringe
(CNF).

LH ¢ um tipo de carcinoma que envolve inicialmente nddulos linfaticos e a medula
Ossea, podendo ter varios subtipos histopatoldgicos e diferentes graus de agressividade.
A associacdo com EBV nao ¢ clara: o virus pode ser um co-fator da doenca, a par de
suscetibilidade genética (Beers e Berkow, 1999). Em 40 a 60 % dos casos de LH, o
genoma de EBV foi detetado nos tumores, o que ndo permite concluir que seja o agente
etiologico de LH (Banerjee, 2011).

Igualmente, uma possivel associagdo com CNF ndo estd provada. A doenga ¢

claramente mais comum no sul da China e no sudeste asiatico.
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Capitulo VI - CITOMEGALOVIRUS (CMYV)
1. Caracterizacao

CMYV pertence a subfamilia Herpesvirinae e tem uma morfologia semelhante a de HSV
e de VZ, mas o seu genoma ¢ bastante longo e complexo, com cerca de 240 kbp
(Brooks et al., 2007). Outra diferenga ¢ o seu ciclo replicativo, excecionalmente lento, e
também o tipo limitado de células que infeta, de preferéncia células fibroplasticas
(Ferreira e Sousa, 2002). O genoma complexo de CMV inclui um nimero elevado de
ORFs (Open Reading Frames), cerca de 70, que em culturas celulares sao dispensaveis
para a replicacdo mas que asseguram ao virus outras funcgdes, como crescimento,
disseminagdo, tropismo e evasdo ao sistema imunitdrio do hospedeiro (Mockarski e
Courcelle in Fields et al., 2001). Em divergéncia com a classifica¢do tradicional, virus
com DNA ou com RNA, ha estudos que indicam que o CMV transporta no virido, para
dentro da célula, RNAm especificos para facilitar a infe¢ao (Murray et al., 2005). CMV
foi isolado na década de 50, embora o tipo de alteracdes que provoca nas células
infetadas ja fosse reconhecido desde o principio do séc. XX. Essas alteracdes sdo um
grande aumento de volume das células, que se apresentam arredondadas e com
inclusdes nucleares ou também citopldsmicas; a sua designacdo provém desta

modifica¢do morfologica (Brooks et al., 2007).
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Fig. 30 - Efeito citopatico da 1nfeg:ao por CMV(http://www.art.com/products/
p360692202-sa-14008999/frederick-skvara-cytomegalovirus-cmv-pneumoni)

As inclusdes nucleares resultam do aumento e acumulacdo de nucleocédpsides virais,
traduzindo-se em um efeito citopatico visivel no microscopio otico (Fig.30), a que
alguns autores chamam “olho de coruja”(Mockarski e Courcelle in Fields et al., 2001).

O virus mantém-se latente e pode reactivar. A laténcia ocorre em células T, macrofagos
e outras (Flint et al., 2009) ou também nas células da medula déssea, que parecem

constituir um reservatério importante para o CMV latente (Pass in Fields et al., 2001).
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A laténcia e a reativacdo dos HVs e particularmente, as de CMV, resulta de um
conjunto complexo de interacdes a varios niveis entre a biologia molecular do virus e a
do hospedeiro; na ultima década, avancou-se na identificacdo de fatores virais e
celulares que podem estar envolvidos nesse mecanismo, mas o conhecimento deste
ainda ndo ¢ suficiente; permanece em duvida, por exemplo, quais sdo exatamente 0s
tipos de células permissivos para a laténcia, sabendo-se que também podem ser células
endoteliais e epiteliais (a maior parte dos estudos anteriores centrou-se em células
hematopoiéticas) (Goodrum et al., 2012).

Sabe-se que a reativagdo de CMV pode ser estimulada por inflamacdo, alteracdes
hormonais e doengas ou tratamentos que diminuam a capacidade do sistema
imunologico (Johnson et al., 2012). As reativagcdes sdo quase sempre assintomaticas e
sem consequéncias de satde para o paciente (Madigan et al., 2012).

A resisténcia a infecdo por CMV depende da acdo mutua entre os sistemas imunitarios
inato e adaptativo (Mockarski e Courcelle in Fields et al., 2001). As células NK e as
células T CDS8, linfocitos cujo desenvolvimento e fungdes dependem das moléculas do
CMH da classe I, ttm ambos um papel central na resposta imunoldgica as infe¢des
virais; sabe-se que HSV, e também EBV, tém mecanismos para subverter esta resposta,
mas CMYV ¢ particularmente rico nesses mecanismos: por exemplo, tem 10 proteinas
que interferem, diminuindo-a, com a capacidade das moléculas do CMH da classe |
estimularem as respostas das células NK e T CD8 contra as cé¢lulas infetadas com CMV
(Parham, 2009). A capacidade imunossupressora de CMV contra as células NK j4 tinha
sido descoberta antes (Fan et al, 1991). Sabe-se, atualmente, que CMV codifica
multiplas proteinas que apresentam homologia com citoquinas, quimioquinas e
recetores celulares, possuindo assim um arsenal de fungdes que contrariam a resposta
imunitaria do hospedeiro (McSharry et al., 2012).

Durante a resposta do sistema imunologico a infe¢do, o nimero de células T especificas
do virus aumenta muito e rapidamente, mas depois decresce e mantém-se durante meses
ou anos em um nivel superior ao inicial; estas células T especificas sao consideradas

células T de memoria (Parham, 2009).

Um aspeto controverso e ainda sob investigacdo ¢ a possibilidade de CMV atuar como
oncogénico. Nos ultimos dez anos, houve um numero crescente de relatdrios
relacionando a infecdo por CMV com doengas malignas, em particular com

glioblastoma (McSharry ef al., 2012). Ha evidéncia que a infecdo por CMV de células
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cancerigenas favorece a resisténcia destas ao sistema imunitario e a quimioterapia; a

origem podera estar em proteinas reguladoras codificadas por CMV (Ponticelli, 2011).
2. Aspetos epidemiologicos

CMV pode ser transmitido por contacto entre individuos, sendo um deles seropositivo,
através de fluidos organicos (esperma, saliva, lagrimas, urina, leite materno, secrecdes
uterinas, sangue) ou de orgdos transplantados, sendo este ultimo caso particularmente
importante (Brooks et al., 2007; Ferreira e Sousa, 2002). CMV ¢ endémico no mundo,
verificando-se maior prevaléncia em pessoas ou populacdes de pior situacdo
socioecondmica (Brooks et al., 2007; Tavares et al., 2011). Estima-se que CMV esteja
presente em 50 a 85 % dos adultos com 40 anos nos EUA (Madigan ef al., 2012). Um
aspeto unico do CMV ¢ a facilidade de transmissdo vertical, que tem como
consequéncia a elevada difusdo do virus (Pass in Fields et al, 2001). As vias de
transmissdo para fetos sdo a transmissdo transplacentaria, as infegdes intrauterinas e as
secrecOes cervicais; para recém-nascidos, podem ser a saliva, o leite materno, as
lagrimas ou a urina; para adultos, o esperma, a transfusdo de sangue ou o transplante de
orgdos (Murray et al., 2005). Em creches e infantarios, o virus pode ser transmitido
entre criangas e destas para as familias através de contactos diretos ou permuta de
brinquedos (Mandal, 2013). Desde a década de 80 tem-se verificado um aumento do
numero de infegdes oportunistas por CMV em pacientes imunodeprimidos (Ferreira e
Sousa, 2002). CMV representa a mais importante causa de infe¢do intrauterina
associada a doenca congénita. A transmissdo ao feto pode originar infecdo
assintomatica, embora com possibilidade de sequelas tardias, como surdez ou
dificuldades de aprendizagem, mas pode também ser sintomatica, com atraso de
crescimento uterino, retinite, microcefalia, ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia,
produzindo depois (dentro de 2 anos) danos permanentes como atraso mental, surdez ou
cegueira, em 50 a 80% dos casos, ou mesmo a morte fetal, em cerca de 20% dos casos
(Brooks et al., 2007). Cerca de 1/3 das mulheres, nos EUA, que contraem primoinfe¢ao
com CMV durante a gravidez, passa o virus para os seus fetos (CDCP, 2013).

Estima-se que cerca de 1% dos recém-nascidos nos EUA estejam infetados com CMV e
que cerca de 0,1% das criangas nascidas nos EUA apresente atraso severo devido a
infecao congénita por CMV (Brooks et al., 2007), representando cerca de 5000 bebés
afetados anualmente (Talaro, 2008) ou 4000 segundo outros autores (Murray et al.,

2005) ou um numero bastante superior, cerca de 30000, segundo dados oficiais
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atualizados (CDCP, 2013). Cerca de 40 % das mulheres que recorrem, nos EUA, a
consultas de doencas sexualmente transmissiveis, sdo seropositivas para CMV (Murray
et al., 2005). A seroprevaléncia em mulheres em idade reprodutiva mostra-se
heterogénea mas importante: 52% nos Estados Unidos, 99% na Turquia e 44 a 52 % em
Franga (Tavares et al., 2011).

Maes seropositivas podem apresentar reativacao do virus durante a gravidez e excretar o
virus na secrecao uterina, que pode infetar o recém-nascido, embora este permaneca, em
geral, saudavel (Brooks et al, 2007); a reativagdo pode ser estimulada por alteracdes
hormonais ou pela lactacdo (Johnson et al., 2012).

Aparentemente, os anticorpos maternos protegem mais contra o desenvolvimento de

doenca severa do que contra a transmissao (Beers e Berkow, 1999).

3. Patologias associadas a infe¢des por CMV

i. Introducao

A larga difusdo do virus, associada ao facto da maioria dos casos de infecdo serem
assintomaticos ou atipicos, implica em caso de davida, a realizacdo de testes
laboratoriais de suporte ao diagnostico clinico. PCR, mais frequente sobre sangue ou
urina, ¢ o método laboratorial que mais se usa atualmente; tem, em geral, elevados
niveis de sensibilidade e especificidade, ¢ rapido (cerca de 1 dia) mas tem algumas
limitagdes: por exemplo, em colheitas de liquido amnidtico podem ocorrer falsos
positivos em 5% dos casos e também contaminacdes, que sa0 menos provaveis com a
técnica de PCR em tempo real (Tavares et al., 2011). Culturas celulares sao em geral
demasiado lentas. PCR tende a substituir o isolamento do virus, que exige 2 a 3 semanas
de cultura, mas os testes de PCR podem detetar o virus em episoddios de primoinfe¢ao
ou de reativacao, ndo o virus em laténcia. PCR permite também avaliar a carga viral, o
que pode dar indicacdo sobre a severidade potencial da infecao (Brooks et al., 2007).
Outro método direto, como os anteriores, ¢ a pesquisa de antigénios do CMV no interior
de células infetadas, a partir de amostras de fluidos organicos provenientes dos 6rgaos
em estudo, usando técnicas de imunofluorescéncia, de imunoperoxidase ou
imunoenzimaticas (Ferreira e Sousa, 2002).

Os testes serologicos sdao métodos indiretos; baseiam-se na dete¢do de anticorpos
especificos IgG e IgM mas ndo sdo informativos em relacdo a pacientes

imunodeprimidos e sao menos rigorosos na detecdo da infe¢do congénita por CMV do
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que os testes de isolamento do virus (Pass in Fields et al, 2001). Na pesquisa da
possivel infe¢do materna, a serologia pode ajudar na distin¢ao entre infecdo primaria e
secundaria, bem como para determinar a data aproximada da infegdo materna, se tiver
existido (Tavares ef al., 2011), mas a variabilidade dos possiveis resultados pode tornar
a interpretacdo algo complexa, porque a persisténcia de anticorpos IgM varia de
paciente para paciente e também a reprodutibilidade dos diferentes métodos de ensaio ¢é

reduzida (Johnson et al., 2012).

ii. Infecao congénita e infecao perinatal

A infeg¢ao congénita por CMV resulta, em geral, de primoinfe¢des na gravidez, mesmo
que tenham sido assintomadticas ou atipicas na mae (Ferreira e Sousa, 2002). Destas
maes, cerca de 28% terdo recém-nascidos seropositivos; embora muito menos provavel,
a infe¢do no recém-nascido também pode provir de maes que contrairam a infecdo antes
da gravidez (CDCP, 2013). No conjunto dos recém-nascidos com infe¢ao, apenas cerca
de 10 % tem manifesta¢des clinicas, sendo as mais frequentes: hepatoesplenomegalia,
microcefalia, ictericia, petéquias e, pelo menos, uma anomalia neurologica, sobretudo
calcificacdes intracerebrais; a taxa de mortalidade ¢ de 5 a 10% e cerca de 90 % dos
sobreviventes apresentam sequelas, como atraso psicomotor, surdez ou atrofia Otica
(Tavares et al., 2011).

A infegdo perinatal pode ser adquirida por exposi¢do a secregdes uterinas infetadas, ou
pelo leite materno ou por transfusdo de sangue, sendo a maior parte dos recém-nascidos
assim infetados assintomatica, exceto em prematuros porque o seu sistema imunitario ¢
ainda mais incipiente ¢ podem, por isso, desenvolver doenga grave (Beers e Berkow,

1999).

iii. Infecao adquirida, em pacientes imunocompetentes

A primo-infe¢cdo com CMV, embora possa ocorrer em criangas, ¢ sobretudo uma doenga
de adultos (Talaro, 2008). Em geral, ¢ assintomatica mas também pode ocorrer com
uma sindrome semelhante a da mononucleose infeciosa, causada por EBV, isto ¢, com
febre prolongada (mais de 2 semanas), mal-estar, dor de cabecga e hepatoesplenomegalia

(Johnson, Anderson e Pass, 2012); ligeira faringite e ligeira linfoadenopatia sao
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sintomas clinicos mais préprios de infecdo por CMV mas a distingdo clinica pode ser
dificil, podendo ser clarificada com a pesquisa de anticorpos heteréfilos pelo teste de
Paul-Bunnell-Davidsohn, que ¢ em geral positivo para infecdo por EBV e negativo para
infecao por CMV (Ferreira e Sousa, 2002).

O periodo de incubagdo na primoinfe¢do ¢ de 4 a 8 semanas. A infe¢do ¢ sistémica,
podendo o virus ser isolado a partir de varios 6rgdos: pulmdes, figado, es6fago, colon,

ou rins (Brooks et al., 2007).
iv. Infecdo adquirida, em pacientes imunodeprimidos

A doenga disseminada em imunodeprimidos pode produzir febre, diarreia severa,
hepatite, pneumonia e alta mortalidade (Talaro, 2008). A maior parte dos pacientes com
transplante de rim e cerca de metade dos que recebem medula dssea desenvolve doenga
por CMV (pneumonia, hepatite, miocardite, meningoencefalite, anemia hemolitica e
trombocitopenia) (Talaro, 2008).

A infecdo em individuos imunodeprimidos, quer a primoinfe¢ao, quer os episodios de
reativacao (e a frequéncia destes), pode ser muito severa e produzir pneumonite, retinite
e doenca gastrointestinal (Madigan et al., 2012) ou também hepatite, leucopenia,

meningite ou encefalite (Murray ef al., 2005).

4. Prevencao e tratamento
i. Medidas preventivas gerais

Dado o tipo de vias de transmissdo do CMV, a higiene das maos, o cuidado de nao
partilhar talheres, o isolamento de recém-nascidos ou outros pacientes que apresentem
doencga por CMV generalizada, sobretudo em relagdo a individuos de risco, sdo medidas
gerais que impedem ou dificultam a transmissdo (Brooks et al., 2007; Murray et al.,
2005). No caso de mae com infe¢ao, nao se recomenda que pare com a amamentagao ja
que os beneficios desta sao mais importantes que o risco de passar CMV para o bebé
(Mandal, 2013). Impde-se uma sele¢do cuidadosa dos dadores de 6rgdos e de sangue,
sendo neste caso os recetores seronegativos a populacdo em risco (Brooks et al., 2007;
Murray et al., 2005). Para gravidas seronegativas, para evitar a infecao fetal, sdo
recomendadas algumas medidas simples: lavar as maos apds cuidados com criangas

pequenas (mudanga de fralda, limpeza de nariz ou de baba, alimentacdo, contacto com
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os seus brinquedos), ndo partilhar alimentos nem talheres e evitar beijos em que possa

haver contacto com a saliva (CDCP, 2013).

ii. Pesquisa sistematica na mulher gravida

Se existir um historial anterior, documentado com testes serologicos, que permita datar
com alguma precisdo uma seroconversao, o diagndstico de possivel infecdo por CMV ¢
facil. Mas a pesquisa sistematica de CMV em gravidas, ou mesmo orientada para
populagdes de risco, ndo ¢ aconselhada na maior parte dos paises ocidentais, por trés
razoes principais: em geral ndo ha dados historicos sobre a doenca da paciente, nao
existe tratamento seguro preventivo ou curativo para a futura mae e também ha riscos
iatrogénicos do rastreio (risco de complicacdes da amniocentese, ansiedade dos pais,

tendéncia para pedir a interrupgao da gravidez) (Tavares et al., 2011).
iii. Caso particular da gravida seropositiva

Se a gravida apresentar sindrome de mononucleose ou também se a ecografia revelar
sinais de anomalias fetais compativeis com infecdo por CMV, a pesquisa de infe¢ao no
feto pode ser considerada, mas os riscos, os possiveis beneficios e a incognita acerca do
prognostico devem ser cuidadosamente explicados e discutidos com os pais (Johnson et
al., 2012). Nao ha, a respeito deste rastreio no feto, um consenso estabelecido, sendo
pouco recomendado por trés motivos principais: a maioria dos fetos infetados sera
saudavel, o conhecimento acerca do progndstico fetal e neonatal € escasso e nao existe
um tratamento credivel e seguro durante a vida fetal (Tavares et al., 2011). H4 um
motivo complementar: a transmissdo do virus da mae para o feto pode ndo ocorrer logo
apos a infegao manifestada na mae; por isso, se a amniocentese for decidida, para evitar
falsos negativos, s6 deve ser feita pela semana 20 ou 21 de gestacdo e 6 a 8 semanas
depois de se ter manifestado infe¢ao materna (Johnson et al., 2012). Qualquer que tenha
sido a decisdo em relacdo ao rastreio no feto, se a mae teve primoinfecdo reconhecida
durante a gravidez, ¢ necessario determinar se existe infe¢do congénita no recém-
nascido; o exame por PCR ou por cultura de virus, deve ser feito nas 3 primeiras
semanas de vida e o recém-nascido, esteja ou ndo sintomatico, deve ser avaliado quanto
a possivel perda de audigdo, retinite e dados neuroldgicos, e tratado em conformidade

com antivirais, devendo ainda ser seguido posteriormente (Johnson et al., 2012).

53



Infecdes Herpéticas

iv. A investigacio de vacinas

A imunizagdo passiva com imunoglobulina com anticorpos de CMV, usada em
transplantados seronegativos que tinham recebido 6rgdos de dadores seropositivos,
mostrou reducao da severidade da doenga por CMV, mas hé ainda controvérsia sobre o
papel dessas imunoglobulinas na prevencao destas infe¢des em pacientes sujeitos a
transplantes (Pass in Fields et al., 2001).

O desenvolvimento de uma possivel vacina, que tem sido procurado nos ultimos 30
anos, ¢ dificultado pela inexisténcia de um animal que possa ser infetado pelo virus
humano; outro receio € que uma vacina possa ser oncogénica (Talaro, 2008).

Dada a dificuldade de impedir eficazmente a transmissdo do virus a partir de pessoas
assintomaticas, a prioridade para o desenvolvimento de uma vacina ¢ prevenir a infe¢ao
congénita, (Johnson et al., 2012). Algumas vacinas em investigagdo encontram-se em
fase de ensaios clinicos; a aplicagdo de uma destas vacinas experimentais em mulheres
seronegativas em idade fértil mostrou uma redugdo de 50% no nimero de infetadas
posteriormente e também se revelou fortemente imunogénica em pacientes que

aguardavam transplante de rim ou de figado (Emery, 2012).

v. Tratamento

O tratamento das infe¢cdes por CMV conheceu um desenvolvimento importante nos
ultimos 20 anos. As moléculas disponiveis sao ACV, VCV, GCV, VGV, Foscarnet,
CFV e também Fomivirseno. Nenhuma delas permite erradicar o virus do hospedeiro.
Na infecdo durante a gravidez, apenas ACV ¢ recomendado; VCV também ¢
recomendado por uns autores (Tavares et al., 2011) mas ndo por outros, devido a falta
de dados suficientes sobre possiveis efeitos prejudiciais (Johnson et al., 2012).

ACV e VCV também mostraram algum beneficio em transplantados de medula 6ssea e
renal (Brooks et al., 2007).

GCV ¢ mais potente contra CMV que ACV. Usa-se para tratar infecdo congénita,
combatendo a perda auditiva gradual nos recém-nascidos, e, sobretudo, para tratar ou
prevenir a infecdo por CMV em pacientes imunodeprimidos, nos quais reduz a
gravidade da doenca (Brooks et al, 2007); no entanto, ndo estd comprovado na
gravidez, quer pela sua toxicidade potencial, quer pela falta de dados de eficacia na

prevengdo da transmissdo vertical do virus e também no tratamento da infecdo fetal

(Johnson et al., 2012).
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VGV, como pré-farmaco de GCV, segue os mesmos campos de utilizagdo e tem
restri¢des semelhantes (McPhee et al., 2008).

CFV usa-se no tratamento da retinite por CMV em pacientes com SIDA desde que nao
apresentem disfun¢do renal porque CFV pode ser nefrotoxico; para reduzr este risco,
utiliza-se em conjunto com probenacida per os e hidratacdo especial com solugdo salina,
antes de cada injecdo com CFV (Wolf et al., 2003).

Foscarnet ¢ usado sobretudo quando se manifestar resisténcia aos antivirais citados,
incluindo CFV; pode também ser administrado na retinite por CMV mas também tem a
limitagdo de ser nefrotdxico, além de outros efeitos secundarios potenciais (ulceragdes
genitais, perturbacdes no metabolismo do célcio) (McPhee et al., 2008).

Fomivirseno ¢ usado em retinites por CMV, por injecdo local, obrigando a
acompanhamento rigoroso por oftalmologista; este tratamento ndo tem efeito sobre
CMV disseminado.

Novas moléculas ativas sobre 0 CMV foram objeto de desenvolvimentos recentes. Uma
delas, designada “maribavir”, deu inicialmente resultados promissores (Tavares et al.,
2011) mas a terceira fase de ensaios, em pacientes transplantados, nao mostrou qualquer
beneficio (Emery, 2012). Outras substancias estdo em fase de ensaios: ciclopropavir
(andlogo nucleodsido) e uma combinagao lipidica de CFV que ¢ 100 vezes mais potente

que CFV e nao parece ter a mesma nefrotoxicidade (Emery, 2012).
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Capitulo VII - VIRUS HHV-6, HHV-7 ¢ HHV-8

1. Caracterizacao

HHYV-6 foi isolado pela primeira vez em 1986 e mais tarde descobriu-se que, em geral, ¢
o agente etiologico da doenca chamada roséola infantil, também designada por
exantema subito; verificou-se, mais tarde, que ha outro virus herpes, HHV-7, descoberto
em 1989, que também pode estar na origem desta doenca (Ferreira e Sousa, 2002).

A estrutura do virus ¢ semelhante a dos outros HVs. O genoma de HHV-6 tem 160-162
kbp. HHV-6 existe em duas variantes geneticamente muito proximas, designadas por
HHV-6A e HHV-6B, cujos genomas apresentam entre si grande semelhanga e algumas
diferengas em cerca de 8 % do total de ORFs (open reading frames) que permitem
diferencid-los (Bolle et al., 2005). Os genomas destas duas variantes apresentam
também alguma semelhanca, embora menor, com o de HHV-7 e, ainda algo menos,
com o de CMV (Braun et al., 1997). Além da diferenca genética, HHV-6A ¢ HHV-6B
distinguem-se também nos aspetos imunoldgicos e epidemiologicos (Lusso et al,
2007). A etiologia do exantema subito pela variante HHV-6B foi comprovada mas
nenhuma doenc¢a humana foi claramente associada em relagdo a HHV-6 A (Yamanishi
in Fields et al., 2001; Magalhaes et al., 2010).

Inicialmente reconhecido como virus linfotropico, HHV-6 ¢ capaz de infetar uma gama
alargada de células e tecidos, quer in vitro quer in vivo (Bolle et al., 2005). Apds a
primoinfe¢do, o virus pode persistir longamente nas glandulas salivares e em tecidos
cerebrais (Bolle et al, 2005) e estabelece laténcia sobretudo em mondcitos e
macrofagos (Morissette ¢ Flamand, 2010). Tal como HIV, HHV-6 tem tropismo
preferencial para as células T CD4+, podendo estabelecer-se um efeito citopatico
sinergistico entre os dois virus; ha estudos experimentais in vivo que mostram que a
variante HHV-6 A pode induzir ou facilitar a infe¢do por HIV mas que ndo sdo ainda
suficientes para o concluir (Lusso et al., 2007).

HHV-8 foi identificado em 1994 e associado depois ao Sarcoma de Kaposi (SK) e, mais

tarde, a Doenca Multifocal de Castleman (DMC).
2. Aspetos epidemiologicos

A seropositividade, para uma ou para ambas as variantes A ¢ B de HHV-6, ¢ muito

elevada: na populagdo adulta € pelo menos 95%, nos paises desenvolvidos, e varia entre

56



Infe¢des Herpéticas

70 a 100 % no mundo (Bolle et al., 2005). Igualmente elevada ¢ a prevaléncia de HHV-
7, cerca de 85 % nos EUA e na Europa (Ferreira e Sousa, 2002).

Pelo contrario, a infe¢do por HHV-8 ¢ mais rara nos EUA e Europa (3 a 10%) mas tem
expressio em Africa (30 a 60%) (Ferreira e Sousa, 2002).

Os titulos de anticorpos contra HHV-6 sdo elevados praticamente em todas as idades,
incluindo no recém-nascido (anticorpos maternos), mas apresentam uma diminui¢ao
entre os 3 e os 9 meses, precisamente a idade em que ¢ mais provavel manifestar-se a
infecdo que se traduz em roséola infantil, com ou sem exantema subito (Campedelli-
Fiume et al., 1999). Depois da primo-infe¢ao, HHV-6 e HHV-7 mantém-se persistentes
nas glandulas salivares, nas células mononucleares do sangue periférico, no SNC
(Magalhaes et al., 2010) e no trato genital feminino (Caserta et al., 2007) e estabelecem
laténcia sobretudo em mondécitos e macroéfagos (Morissette e Flamand, 2010).
Verificou-se que o genoma de HHV-6, em casos raros (menos de 1%), pode ser
integrado em cromossomas humanos (Pellet et al., 2012), ocorréncia que ja tinha sido
detetada para EBV, também em casos raros (Morissette e Flamand, 2010). O
diagndstico deve ter em consideragdo esta ocorréncia, que se traduz em niveis elevados
de DNA viral que, no entanto, ndo correspondem a um estado patoldgico (Ward et al.,
2006), nao havendo consenso sobre a possibilidade de reativagdo com infegdo

secundaria (Morissette e Flamand, 2010).

3. Patologias induzidas por HHV-6, HHV-7 e HHV-8

A roséola infantil, em criangas imunocompetentes,

manifesta-se por febre elevada durante 3-4 dias e, em pelo ™

menos 10% dos casos, por um exantema subito (Fig. 31). A £

evolugdo ¢ favoravel; em casos raros, podem surgir

complicagdes: convulsdes, distarbios gastrointestinais,

meningoencefalite ou faléncia hepatica. Fig31 — Exantoma sibito
(Fried et al., 2008)

Mas em pacientes imunodeprimidos por SIDA ou sujeitos a transplantes estas

complicagdes sdo comuns e graves, podendo levar a rejeicao de orgdos ou ser fatais

(Fried et al., 2008).

Alguns estudos referem que HHV-6 podera ser um cofator em certas neoplasias como o

carcinoma das glandulas salivares ou também estar relacionado com a sindrome de

fadiga cronica mas ambas as relagdes nao estao comprovadas (CDCP, 2013; Yamanishi
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in Fields et al., 2001). O mesmo em relacdo a hipotese de ter um papel na epilepsia
(Theodore et al., 2008) ou de poder ser o agente etiolégico da esclerose multipla
(Campedelli-Fiume et al., 1999).

Viérios autores consideram que a infecdo com HHV-7 ocorre em geral mais tarde que a
infecdo por HHV-6, embora seja possivel encontrar pacientes infetados com HHV-7 e
seronegativos para HHV-6. A hipdtese de associacdo de HHV-7 a uma doenca

dermatologica leve, a ptiriase rosea, nao foi comprovada (Mandal, 2013).

4. Prevencao e Tratamento

A prevencao limita-se as medidas gerais de dificultar a transmissdo dos virus, incluindo
de HIV.

Em geral, ndo ¢ necessario tratamento especifico para a roséola infantil, apenas eventual
tratamento sintomatico e de suporte. Se a infeccdo por HHV-6 ou por HHV-7 tiver
complicacdes, sobretudo se coexistir imunodepressdao, GCV (ou seu pro-farmaco VGV)
ou, no caso de resisténcia, Foscarnet ou CFV, poderao ser utilizados; ACV ou outros
farmacos dependentes da cinase da timidina que sdo de eficacia limitada (Pellet e
Dominguez in Fields et al. 2001).

No SK associado ao HIV, a moderna terapia anti-HIV, combinada com crioterapia,
radioterapia ou quimioterapia adicional, permitiu em muitos casos, estabilizar a até
fazer regredir os tumores (Schofer e Sachs, 2006). Na quimioterapia, a utilizagdo de
interferdes induz a apoptose de células tumorais (Reynaud e Horvat, 2013); os fArmacos
paclitaxel e antraciclinas lipossomais sdo usados nos casos mais dificeis (Schofer e

Sachs, 2006).

58



Infecdes Herpéticas

CAPITULO VIII- CONCLUSAO

Dos cerca de 130 HVs que podem infetar os seres vivos, 8 sdo capazes de infetar os
seres humanos, quer de forma assintomatica, quer provocando lesdes mucocutaneas,
quer disseminando-se por Orgdos internos de forma grave e, por vezes, fatal, quer
associando-se de alguma forma a determinados cancros. O quadro clinico de todas essas

infecdes ¢ sempre mais grave quando ha qualquer tipo de imunodepressao no paciente.

A prevaléncia dos HHVs, exceptuando HHV-8, ¢ de um modo geral elevada no mundo,
embora varie com a regido geografica e com o nivel socioeconémico do grupo
populacional, tendendo ser maior quando h& mais pobreza, menos higiene e pior sistema
de saude publica. Nao ¢ actualmente possivel erradicar o virus porque os HVs tém a
capacidade Unica de permanecer latentes em determinadas células, podendo certos
fatores promover a sua reativacdo e nova producdo de virides. Esta possibilidade de
propagacao ¢ reforcada pelo fato da infecdo poder ser assintomatica ou atipica, com
desconhecimento dos riscos de transmissao inerentes. No quadro das doengas
potencialmente mais graves provocadas por HHVs, destacam-se: o herpes neonatal, em
estreita relagdo com herpes genital e, portanto dependente das medidas de prevengao em
relacdo e este ultimo, a doenca disseminada com afectacdo do SNC ou de outros 6rgaos
e o herpes ocular. Pelo contrario, tendem a ter evolugdo favoravel as infegdes como a
varicela, a zona, a rosedla infantil ou o herpes labial.

Apesar da intensa investigagao, até a data so existe vacinag¢do aprovada contra o VZV e,
mesmo assim, ainda sem aplicacdo sistematica na maior parte do mundo, incluindo
Portugal. As doencas mais graves sdo tratadas com farmacos antivirais, que se
desenvolveram essecialmente a partir da descoberta de ACV. Na maior parte das vezes,
a eficacia do tratamento depende da rapidez do seu inicio, o que real¢a a importancia de
ter meios, como o PCR, que permitam ao clinico um rapido diagnéstico, sobretudo
quando a sintomatologia ¢ ambigua.

Nos ultimos vinte anos o volume de investigagao sobre HHVs, em especial nas areas de
biologia molecular e da imunologia ¢ vasto, deixando a esperanga de que se possa

controlar melhor estas infegdes no futuro.
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ANEXOS

Anexo 1- Herpes genital, primoinfe¢do sintomatica: Farmacos e posologias alternativos; comparagao entre os varios autores.

Farmacos e posologia alternativos

Condigoes de aplicaciao do

Observacoes

tratamento
Herpes Farmaco [ Dose | Tomas | Duragdo | O inicio deve ser feito o mais | (/) per os ou iv se o paciente tiver dificuldade em engolir
genital (mg) /dia 2 cedo possivel e dentro de 5d, | ou vomitos.
(1) apos comecarem os sintomas. | (2) 5 d (Azwa e Barton, 2009; Patel et al., 2010); 7-10 d
Primoinfecao Pode ainda ser iniciado mais | (Costa ef al., 2006; CDCP, 2010; Penello et al., 2010;
sintomatica ACV 200 5 5a10d | tarde se: a)persistirem sintomas | Fatahzadeh e Schwarz, 2007); 10 d (Rodrigo et al.,
sistémicos; b) aparecerem 2010).
ACV 400 3 >alod novas lesoes; ¢) houver (3) 500 mg (Patel et al., 2010);1000 mg (Costa et al.,
FCV 250 3 5a10d complicagdes posteriores 2006; Fatahzadeh e Schwarz, 2007; CDCP, 2010;
VCV | 500 ou 2 5alod Rodrigo et al., 2010).
1000
(€)
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Anexo 2- Herpes genital, reativagdo: Farmacos e posologias alternativos (Adaptado de Rodrigo et al., 2010).

Patologia Reativacao com recrudescéncia: Reativacao: terapia supressiva Observacoes
terapia episédica

Farmacos e posologia alternativos Farmacos e posologia alternativos
Herpes Farmaco Dose Tomas Duracdo Farmaco Dose (mg) Tomas Duracao (*) Se, anteriormente, a
genital - (mg) /dia /dia frequéncia anual de episodios for

Reativacao inferior a 9.

ACV 200 5 5d ACV 400 2 1 ano ou mais

ACV 400 3 5d

FCV 250 2 5d FCV 250 1 1 ano

VCV 500 2 3asd VCV 500 (*) ou 1 1 ano ou mais

1000
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