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HERPES GENITAL

INTRODUCAO

O herpes genital ¢ considerado atualmente uma das doencas sexualmente transmissiveis
mais prevalentes no mundo. Cerca de 600 mil novos casos de infeccdo herpética sdo
diagnosticados anualmente nos Estados Unidos'. O numero total de pessoas afetadas,
somente neste pais, € superior a 40 milhoes.

CONCEITO

O virus do herpes simples (HSV) pertence a familia do Herpesviridae. Dois tipos de HSV
tém sido identificados; HSV-1 ¢ HSV-2, ambos DNA virus, dermoneurotropicos que,
permanentemente, infectam suas células alvo, causando infec¢des cronicas e
recorrentes.

EPIDEMIOLOGIA

O HSV-1, primariamente localizado na orofaringe, ¢ adquirido com frequéncia na
infancia, através de autoinoculagdo com objetos contaminados. Ele ¢ responsavel pelo
comprometimento do ganglio trigémeo, mas tem sido também encontrado em lesdes
genitais em 10-30% dos casos. O HSV-2, que ¢ primariamente genital, compromete o
ganglio sacro, no entanto, também pode ser encontrado em lesdes orais. Sua principal
fonte de contaminagdo ¢ pela iniciagdo sexual na adolescéncia, correspondendo a 70-
95% dos casos.

A prevaléncia do HSV-1 ¢ maior em relagdo ao HSV-2, ja que os anticorpos contra o
HSV-1 atenuam a intensidade das manifestagdes clinicas ou diminuem a chance de
infecgdo pelo HSV-2°.

Estudos soroepidemioldgicos mostram niveis mais elevados de anticorpos para HSV em
portadoras de cancer de colo uterino. Entretanto, como cerca de 80% da populagdo ¢
portadora do virus e apresenta reagdes cruzadas entre si, torna-se dificil concluir a real
relag@o cancer versus herpes. A sua associagcdo com HPV, contudo, parece dobrar o risco
para cancer cervical.
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A transmissao materno-fetal ¢ hoje uma das maiores preocupagdes ¢ a ceratoconjuntivite
neonatal por herpes virus ¢é a causa principal de cegueira infecciosa nos Estados Unidos.
A encefalite ¢ uma das complicag¢des da infecg@o herpética de maior risco de vida.

FISIOPATOLOGIA

Os virus do herpes penetram por microtraumas em mucosas (oral, genital, anal, ocular e
etc.), no trato respiratorio e na corrente sanguinea. Multiplicam-se no local da
inoculacdo, quando as células infectadas tendem a se fundir, originando as células
gigantes multinucleadas que apresentam os corpusculos de inclusdo no seu interior. Apos
a instalagdo da infecgdo primaria (cerca de 48 horas), o virus tem a capacidade de migrar
das terminagdes nervosas locais, através dos nervos aferentes até atingir os ganglios
sacrais. Ai, permanece latente até que algum fator estimule sua reativagdo (luz solar,
febre, menstruagao, tensdo e etc.).

A replicacdo viral pode causar viremia e disseminar para 6rgdos distantes por via
linfatica, sanguinea ou nervosa, em especial, nos pacientes imunocomprometidos.

FATORES DE RISCO

A transmissibilidade sem sintomas ¢ uma importante fonte de infec¢@o, pois ja foram
detectados na saliva e sémen de portadores assintomaticos.

As lesdes herpéticas sdo as mais frequentes nas pacientes HIV positivas, ja que as
ulceragdes, responsaveis pela quebra da barreira cutdneo-mucosa, sdo consideradas
importantes fatores de risco para aquisi¢do de HIV. Existem evidéncias “in vitro” que o
HSV poderia agir como potencializador na replicacao do HIV.

As complicagdes resultantes da transmissdo materno-fetal tém sido hoje estimulo para
importantes estudos. A infec¢@o neonatal pode ser adquirida durante a gestagdo em 85%
dos casos (infeccdo transcervical ascendente, por via transplacentdria ou por
monitorizagdo invasiva). Entre 5 a 8% a transmissao ocorre durante o trabalho de parto (a
rotura prematura das membranas com mais de 4 horas eleva o risco de contaminagao para
50%, independente da via de parto). Em 8-10% dos casos transmite-se no pos-parto
(manipulagio do lactente por pessoas infectadas no bergario ou por familiares) ™.

Na auséncia de tratamento 60% dos lactentes com doenga disseminada podem morrer e
40% dos bebés que sobrevivem tem doenga ocular persistente.
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MANIFESTACOES CLINICAS

O periodo de incubagdo ocorre de 2 - 26 dias (média de 7 dias).

O quadro clinico classico inicia com o aparecimento de pequenas e multiplas vesiculas
sobre areas eritematosas, acompanhadas por ardor persistente, 3 -7 dias apos o contato,
as quais rapidamente se rompem (em torno de 24 -48 horas) formando pequenas tlceras
dolorosas e que cicatrizam em 2 ou 3 semanas, com ou sem tratamento. (figuras 1 e 2)

Figura 1 e 2: HSV vulva — vesiculas e tlceras

O primeiro episodio de infec¢do (primo infeccao) ¢ assintomatico em 75% dos casos e
em 50% deles ¢ decorrente do HSV-1 (figura 3). Nos 25% restantes, sua sintomatologia
¢ mais severa durando em média 2 semanas sendo que o hospedeiro permanece
infectante por 14 dias. A infecgdo cursa ainda com dor em queimacao, eritema, distiria e
secre¢do vaginal profusa ou uretral que comumente se associam com infecg¢des
bacterianas. Pode ainda cursar com sintomas sistémicos como mialgia, febre e
linfadenopatia inguinal em 50% dos casos'.

Figura 3: HSV vulva (primo-infec¢ao)

A reativagdo do processo (herpes recorrente) frequentemente apresenta sintomas mais
brandos ou ndo tem nenhuma sintomatologia, ja& que os anticorpos pré-formados
atenuam a gravidade da doenca. Constitue-se fonte importante de contaminag@o para
parceiros ndo infectados.
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DIAGNOSTICO

Clinico

As manifestacdes clinicas inicialmente sdo inespecificas, devendo-se ter o cuidado de
realizar diagndstico diferencial com outras DSTs. A presenca de hiperemia e vesiculas
(aspectos de ‘cacho de uva’) praticamente fazem o diagnoéstico da infecgdo herpértica
(figuras4e?S).

Figura 4: HSV vagina

Figura 5: HSV colo

Laboratorial
1-Exames diretos de Amostras Clinicas

— > Histopatologia: permite a identificacdo de inclusdes intranucleares na
periferia das lesdes e de células gigantes multinucleadas

— > Citopatologia: esfregagos corados pelo Giemsa (método de Tzanck) ou pelo
método de Papanicolaou, quando além das células gigantes multinucleadas
observam-se inclusdes virais chamadas em “vidro moido” pela semelhanca
com este aspecto.

—> Microscopia eletronica (ME): permite a detec¢do e identificagdo da
morfologia viral através de material de biopsia ou do fluido e raspado das
vesiculas.

— > Método de Imunofluorescéncia direta (IFD): permite a detecgio de
antigenos em amostras ou confirmagao da presenga do HSV em cultura.

—> Método Imunoenzimatico: técnica semelhante ao IFD, porém com a
vantagem de ser de facil execugdo, ndo necessitar de microscopio de
fluorescéncia e manter a cor por tempo indeterminado.

—> Sondas de acido nucléico (SAN): usa segmento de RNA ¢ DNA para
detecgdo do virus, sendo atualmente utilizado para detec¢do de sequéncia de
HSV-1eHSV-2".
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—> Reac¢iio em cadeia da polimerase (PCR): apresenta a capacidade de
amplificar o DNA alvo cujo material pode ndo ser viavel em cultura.
Apresenta alta especificidade e altissima sensibilidade, mas sua utilizagdo
para HSV ainda ndo foi licenciada para uso clinico pelo FDA ™

2 -Identificaciio do virus em Amostras Clinicas

Cultura viral: ¢ o teste de escolha para o diagndstico definitivo, permitindo a tipificacdo
do HSV (importante no prognostico). O diagnoéstico € feito com o isolamento do virus em
culturas de células, porém apresenta baixa sensibilidade nas lesdes recorrentes *'.

3-SorologiaIgG e IgM

Os testes soroldgicos tipo especificos para anticorpos do HSV, baseiam-se na
glycoprotein G2 (HSV-2) e glycoprotein G1 (HSV-1). Apresentam sensibilidade de 80%
a 90%, com resultados falso negativos mais frequentes nos estagios iniciais e
especificidade superior a 96%. Casos falsos positivos podem ocorrer, em especial, nas
pacientes com baixa probabilidade de serem portadoras da infecgdo herpética.

Sua aplicagdo ¢ de grande valor nas seguintes situagdes: 1- sintomas genitais recorrentes
ou atipicos com culturas negativas; 2- presenca de manifestagdes clinicas altamente
sugestivas sem confirmagao laboratorial; 3- parceiros portadores de herpes genital’.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deve ser feito com outras patologias que cursam com tlceras genitais tais como: sifilis,
cancro mole, linfogranuloma, donovanose e ainda piodermite e quadros agudos de
vulvovaginites’. (figura 6)

Figura 6: HSV vulva (diagnostico
diferencial com vulvovaginite)

TRATAMENTO
1- Objetivo
—> Melhorar a ansiedade

—> Aliviar os sintomas
— > Reduzira duracdo dos sintomas
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— > Reduzira transmissdo viral

2 -Condutas a serem evitadas

— > Drenagem das vesiculas

—> Uso topico de corticoides

> Inativacdo com corantes vitais (vermelho neutro, azul de metileno e
proflavina)

— > Abstencdo de relacdo sexual na presenca de prodromos

3 -Tratamento sintomatico

—> Solugio fisioldgica, éter, 4gua boricada e permanganato de potassio

> Antibidtico topico (prevencio das infec¢des secundarias)

C—> Uncaria tomentosa 50mg/g (Imuno-max)- gel topico (GR e Forga de
Evidéncia B)

4 - Drogas antivirais

4a - Via oral: apresentam como principal objetivo o bloqueio da
replicacdo viral. Hoje contamos com trés principais drogas (andlogos
nucleosidios):

—>> Aciclovir - ¢ a mais antiga das drogas. E absorvida pelas células
infectadas preservando as células sadias. Tem sido seguro no
tratamento da infec¢do primaria e seus efeitos colaterais sdo minimos,
pois somente 20% da dose oral ¢ absorvida. Sua biodisponibilidade é
de 10 a20%, exigindo doses mais frequentes.

= Valaciclovir - éster L-valina do aciclovir que age como pro droga e é

convertido para aciclovir, apos absor¢ao no intestino e no figado. Sua
principal vantagem ¢ sua alta concentragdo no plasma em relagdo ao
aciclovir (3 a 5 vezes mais). Sua biodisponibilidade ¢ de
aproximadamente 55%.
Fanciclovir - requer atividade da timidina-cinase codificada pelo
virus para transformar a droga no seu composto ativo: penciclovir.
Apresenta uma meia-vida celular maior que o aciclovir (10 a 20 horas)
e tem uma biodisponibilidade de 77% permitindo como o valaciclovir
doses menos frequentes.
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Esquemas terapéuticos

Primo-infeccao

Aciclovi 200 mg 5 x ao dia 5 dias
clelovir 400 mg 3 x ao dia 7 a 10 dias
. . 250 mg 3 x ao dia 5 dias
Fanciclovir
250 mg 3 x ao dia 7 a 10 dias
500 i i
Valaciclovir mg 2 x ao dia 7 a 10 dias
lg 2 x ao dia 5 dias
Infeccio recorrente
Aciclovir 800 mg 2 x ao dia 5 dias
Fanciclovir 125 mg 2 x ao dia 5 dias
Valaciclovir 500 mg 2 x ao dia 5 dias

Terapia Supressiva (mais de 6 episodios em 1 ano)

| 200 mg 4 x ao dia 6 meses a 1 ano
Aciclovir .
v 400 mg 2 x ao dia 6 meses a | ano
Fanciclovir 250 mg 2 x ao dia 6 meses a 1 ano
) ) 500 mg 1 x ao dia 6 meses a 1 ano
Valaciclovir
250 mg 1 x ao dia 6 meses a 1 ano

Cuidados a serem tomados durante o tratamento:

—>> Avaliar fun¢io hepatica de 6/6 meses
— > Paciente HIV positiva, apresenta surtos mais prolongados e severos podendo
ocorrer resisténciaao Aciclovirem 5 a 25%

A ocorréncia de resisténcia ao Aciclovir tem estimulado a pesquisa de novas drogas
agindo diretamente na inibicdo do HSV- DNA polimerase, como os analogos do
Pirofosfato (Foscarnete) e do Fosfonato (Cidofovir)

4b —Via tépica

As medicagdes topicas ndo tém apresentado respostas satisfatorias. As mais utilizadas
sdo:

12



FEBRASGO - Manual de Orientagdo em Trato Genital Inferior e Colposcopia

C—> Viropte (preparagio oftalmica topica).

C—>> Penciclovir (primeira droga topica apresentando resultados efetivos).

> Cidofovir (atualmene uma promessa para o tratamento topico de infeccdes
herpéticas genitais recorrentes)’.

Nagravidez

O FDA (Food and Drug Administration) aprova a utilizacdo de drogas antivirais na
primoinfec¢do, no episddio recorrente e na supressdo, porém, ndo como forma de
tratamento fetal durante a gestagdo. A publicagdo do CDC em 1993 apresentou dados
confirmando o ndo comprometimento dos fetos de maes que receberam Aciclovir no
primeiro trimestre.

Antes da 20* semana, a primo infec¢do provoca abortamento em cerca de 54% e no 2°
trimestre podem acontecer 35% de partos prematuros’.

A maioria dos estudos apresenta dados limitados em relagdo a prevencao da doenga no
feto no caso de terapia antiviral materna. Ha referéncias, no entanto, que a terapia
iniciada apos 36 semanas diminui a carga viral, diminui os sintomas e previne o herpes
neonatal (com queda de risco de transmissao para 14%) além da redug@o do numero de
cesareas™"’.

A paciente em trabalho de parto prematuro com lesdes genitais em atividade, podera se
beneficiar com uso de tocoliticos por 24h, enquanto se administra corticoterapia para
maturagio pulmonar fetal'.

A escolha da via de parto na presenga de lesdes devera ser a cesarea e na auséncia de

lesdes o parto normal pode ser a via de elei¢do, independente da bolsa rota ou nao.
Apresenga do herpes virus ndo contra indica aamamentagao

Esquema terapéutico

Aciclovir 200 mg 5 x ao dia 7 a 10 dias
cielov 400 mg 3 x ao dia 7 a 10 dias
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