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I - RESUMO

HERPES GENITAL

Este trabalho apresenta uma revisao bibliografica so

bre o HERPES GENITAL, onde sao abordadas a coﬂceituagéo; “inci-
denc1a a patogen1a de forma suscinta e os fatores desencadean—
tes, os aspectos c1Tnicos mais importantes, as comp11cagoes ad
vindas desta enfermidade, o diagnostico e diagnostico : diferen-
cial, culminando com o tratamento, sendo este o enfoque pr1nc1
pal do assunto estudado. _

_ Diversas consideragoes sao d1scut1das segu1das “das
conclusdes proporcionadas por esta pesquisa bibliografica.
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I1 - INTRODUCRO

| Diante da dimensao que vem ganhado 0 HERPES GENITAL em ambu-

" latorios e consultorios de Ginecologia, Obstetricia e Dermatologia, pe
la crescente liberalidade sexual, e conscientes das caracteristicas pro

prias desta patologia, como sua latencia, recidivancia, a dificuladade

com que medicos e pacientes se deparam para errad1ca la e ainda pelas

serias 1mp]1cagoes advindas da mesma, obJetlvamos este trabalho._
Esta apresentagao tem também como intuito, mais um alerta pa

ra a 1mportanc1a desta enfermidade, a fim de que esteJamos atentos para

diagnatica-la e ainda, part1ndo de alguns cr1ter1os ter a mao . meios
que amenizem os sinais e s1ntomas atenuando tambem a recidivancia.
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1mportantes no homem: o Herpes S1mp1ex, o zoster e a var1ce1a ( ]8 )

I11 - CONSIDERACOES GERAIS

a)_Défini;Eo

0 HERPES VIRUS & conhecido pelo horem desde o ano 100 a.c.,
quando 0s fisicos Greek e Roman caracterizaram estas lesoes e as no-
mearam de "Herpes" s1gn1f1cando "to creep" ( a]astrar-se ) parades1§
nar o caminho que as vesTculas tomam ao longo do ep1te11o ( 6. )

S30 virus DNA relativamente grandes ( 180 - ZOOIH}\) pro-
vidos de caps1deo icosaédrico ( 162 capsometros ) ¢ de envoltorio 1i-
pidico; capazes de fdrmar ‘inclusdes 1ntranuc1erares e de 1nfectar 0
homem e algumas espec1es animais, exibindo afinidade dermoneurotropil
ca. _ | :
0 Herpes virus Hominis possui dois sorotipos (I e II) gue
podem ser identificados através das provas de ﬁéﬁtréifiétsb na - mem-
brana corioalantdide de an1ma1s e de fixagao do comp]emento )

0 H.V.H . t1po I & o agente causal da maioria das 'iégﬁéé
herpeticas. nao gen1ta1s por exemplo, herpes 1ab1a1, a geng1vo estoma
tite e cerato-conaunt1v1te.0 H.VYH tipo II acomete a reg1ao gen1ta1

Incluem-se no ‘género Herpes Virus o agente dé tres v1roses

Dedicamos nossa atengao ao Herpes S1mp1ex mais particular-
mente o Herpes Virus HominTs IT ( H:V:H = II )

b) Incidencia

0 H.V.H = II constitui -se atua]mente numa das ma1ores a-
feccgoes transm1t1das sexua]mente.( 2 ) Existem dados afirmando que
sua incidencia ja passa da s1f111s e chega a competir com a gonor- :
réia ( 6 ) _ N ’ »

0 contato inicial, em geral, ocorre proximo & puberdade e &
nessa epoca que se evidenciam os anticorpos, para apresentar um  au-
mento significativo durante o apogeu dos anos de procriagao.
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“¢) Patogenia

A maior incidencia da infeccao declarada do H.V. H - II ocorre no fim da
20 decada e inicio da 32. ( 18.) . _

Numa investigagao realizada entre prost1tutas a pesqu1sa de
anticorpos especificos se aproximam de 100%. ( 16 ‘)

Apos a exposigao a homéns com lesoes herpeticas ativas - nos

‘genitais, 50 a 90% das parceiras sexuais sensiveis apresentam a infec

cao. (‘3 ). Particularmente, nos ambulatorios obstétricos, 1% das mulhe
res jg§g§§igggg§;§g@_g;ame citologico tem diagnostico confirmado e cerca
de 43% sao assintomaticos. Se presente o H.V.H. - II durante o parto, o
recém-nascido tem 40% chance de obté-lo. (3)
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A infecgao inicial se processa na vulva, vagina efou - colo,
ou em todos os tres, entre 2 a 7 dias apos a exposicao ao virus -infec-

‘tante, veiculadas pelo semem, secrecao vaginal e atraves.de solugao de

continuidade das mucosas, e por isso mesmo, & considerada uma doenga ve-
nerea pe1a maioria dos.pesquisadores.'( 18 )

0s herpes virus mostram tendencia a citopatogenicidade fo+

cal, que se traduz pelo aparec1mento de pustulas na pele e na membrana <o
riolantoide infectada. ( 18 ) Por outro lado, a caracter1st1ca mais no'
tavel da infeccao herpetica genital € a tendencia que tem o virus de per
sistir em um estado latente no ganglio sensorial pelvico do p]exo' de
Frankenhauser e periodicamente podendo ser reativado produzindo as infec
coes recorrentes cervicovaginais, prlnc1pa1mente em locais onde ja hg_’
via uma previa lesao primaria. ( 1g)

Grande parte dos pacientes que apresentam as recorrenc1as 0
fazem nas situagoes em que as defesas~1muno]og1cas estdo transitoriamen-
te alteradas, tais como: stress emocional, febre, frio, menstruagao, uso
de 1munossupressores, portadores de de neoplasias, situacoes focais como”
o coito, a masturbagao, banhos de sauna, exposicao a luz ultravioleta tam'
bem favorecem as crises de recorrencias: ( 6 ) '

d) Quadro Clinico

Apds a exposigao ao virus, as lesoes se instalam principalmen
te na vulva, vagina e/ou colo uterino, ou todos os tres, entre 2 a 7 di
as. As lesoes sao multiplas em forma de vesiculas,sobre regiao.eritemato
s5a.
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ginal, desconforto e dor. As lesoes mucocutaneas estao sujeitas ao trau

"a infecgao se situa em colo e ou vagina tem-se ainda ardencia pos - coi

ou colo, como a primaria. As Ulceras se limitam em tamanho e nﬁmero. Po i

_co, quando virmos a lesdo na sua fase inicial. - TR AR

-5-

Nesta ocasiao as pacientes em geral, apresentam secrecao Va-

matismo e as vesiculas podem se romper e se tornar infectadas secunda-.
riamente. Poster1ormente aparecem u]ceras rasas, corro1das, do]orosas,
cobertas por uma branca membrana f1br1nosa \no Tocal. Ha presenga de

linfoadenopatia regional, consequente a drenagem linfatica do virus e

ao estimulo ganglionar pela infeccao bacteriana secundéria}' |
i Enquanto os:$intomas’locais de prurido,disuria, inflamacao da
vulva e da vagina, disparéunia e secregao aumentada sao comuns  tanto
na infecgao primaria como na recidivante, os sintomas sistémicds'a sa-
ber:sindiéposigﬁo, mialgia e febre, s3o restritas ~a primaria.  Quando

tal intensa.
Estes dados refletem a viremia da infeccao pr1mar1a

» € 2 gra
vidade dessa resposta e 1nf1uenc1ada” pela presenca de anticorpos do
H.V.H -1 , pois existe imunidade cruzada entre os doisitipo ( I e IL ).

| As &esEeS'désaparecem depois de 7 a 10 dias, entretantb. se
a infecgao micotica ou bacteriana secundaria ndo € tratada, podem per—~
sistir por 2 a 6 semanas.

0 titulo de ant1corpos especifico tem e]evagao de 4 vezes
mais, observando o soro pré e pos convalescente. ( 18/) | ’
A forma recidivante aparece principalmente na vulva, vagina

de ser desencadeado um comprometimento cerv1ca1 na forma de cervicite a
guda ou uma tnica ulcera grande. ’ |

Os sintomas s1stem1cos no Herpes Genital rec1d1vante - sao
minimos |e os locais acometidos focalmente pela afecgao s30 0s  mesmos

- da infecgao primaria.. A adenopatia inguinal estd ausente e o ttulo de

anticorpos especifico nao tem alteragdo significativa. ( 18] )

e)'DiagnBstico

A hipotese d1agnost1ca de uma afecgao por H.V. H - II deve sur_
g1r principalmente durante a anamnese e o exame fisico da pac1entq no.
consultorio. Ma maioria das vezes, as evidencias desta enfermidade se
mostram claras e nao ha grande dificuldade para se chegar ao d1agnost1

A confirmagao se'obtém'através'dO'Esfregago de Papanicolau das

lesoes, podendo encontrar-se grandes cglulas mu1t1nuc1eadas contendo cor
pnscu]os de inclusdo 1ntranuc1ear eos1nof11os. ' ‘
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Associando-se a biopsia com a analise citologica de uma pre -
paracao celular da les8o, o diagnostico € determinado frequentemente.
0 isolamento do virus pode ser realizado na membrana corioalantdide de

ovos embrionados. Multiplica-se tambem em culturas celulares, a sa-

ber: células primarias do rim humano ou de macaco, células amnioticas
humanas, fibroblastos de embrido de galinha ou cultura de linhagem con
tnua. ( :18}) . :

A analise soro]dg1ca atraves da f1xagao do complemento na
prové de anticorpo espec1f1co para o Herpes virus, e o methor siste-.
ma soro]og1co indicador. ;

Na infeccao primaria, os anticorpos aparecem no soro do
70 ao 140 dia, tendo o pico maximo dentro de varias semanas. Depois
o nivel se torna basal para o resto da vida da paciente. ( 18t)

Um estudo recente (.5]) sugere que 0 Herpes Genital recidi
vante,euma condigdo (além do Lupus eritematoso sistemico, Artrite reu
matoide e gravidez),Aqué pode ser adicionado como causa de falso posi
tivo no teste FTA - ABS, usado para o diagnostico da sifilis. Reforgan
do esta teoria, o-autor Zane A. Brown, confirma que o uso deste 'tgg
te em qua1quer'tipo de lesao, sem historia clinica significante,’_rgg
lizado em laboratorios que nao possuem controle rigoroso de qualidade
para realizar o exame, e por certa dificuldade na correta interpreta-
gao dos dados, o d1agnost1co pode se basear muitas vezes, num resu]ta
do falso positivo do FTA - ABS. ( ; 5] )y '

' Durante a gestagao, se ha indicios de infeccao genital her-

4

petica, torna-se importante a realizagao de uma amniocentese ~ com
posterior citologia e isolamento viral do 1iquido amniotico, atraves
de cultura ou imunofluorescéncia. ( jl ) Este Gltimo exame confirma
ou nao a»citd]ogia do 1iquido, que em algumas ocasides pode oferecer

resultados falso positivos. ( 32 ) ,
Este procedimento resultara conduta que parece hoje ser con -
senso mundial: |
. a) Se detectada o H.V:H - II ativo no termo da grav1dez e 0s testes no
1iquido amniotico apresentarem resu]tado negatlvos tendo-se ainda
as membranas integras, 1nd1ca -se . cesaréana. -
b) Detectado o herpes gen1ta1 ativo e os testes no 11qu1do amniotico re
sultarem em pos1t1v1dade a conduta & parto via vag1na] po1s presumi-
velmente o feto ja foi afetado ( por Nahinias et al )
c) Ao diagnosticar-se o H.V.H - II ativo, os testes pos1t1vos e as mem
“branas rotas, tambeém a opgao e parto via vaginal. (- ]g)
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f) Diagnostico Diferencial

‘tal, acompanhada ou seguidd- de iridociclite recidivante,tem-se a sin

Entretanto, nos trabalhos de Chang e 0' Keefe, preconiza-se
a cesareana de rotina em gestantes com doenga herpet1ca gen1tal at1va
no Ultimo mes de gravidez.

Na pratica leva-se em conta ainda, que se as membranas esti
verem rotas hé_mais"de 4 horas, procede-se ao parto via vagfnal.' E,
se as membranas romperam-se ha menos de 4 horas, faz-se cesareana.

Varias enfermidades se apresentam com sintomatologia iden-
tica a afecgao pe]o Herpes Gen1ta1 devendo estarmos atentos para di-
ferencia-Tos. _ ' R - o
Descrevemos e c1tamos aqu1, as ma1s importantes, a saber:
f.1 - Ulceragao Genital recidivante. ( oral ) |
' Tem forma de apresentagao em ulceracdes genitais, ou orais
parecidas com as herpéticas,tendo entretanto, maior ciclicidade, sur--
gindo durante a porcao media do ciclo menstrual ou durante a fase
pre-menstrual’, cicatrizando durante ou logo apos a menstruagao. Desa~
parecem tambem durante a gravidez e 1actaga0 reaparecendo poster1or-v"
mente. o : ’ ) :
- Em alguns casos podem surgir'sem ciclicidade. NSo sao trans
mitidas sexualmente. Quando existe ulceragao recidivante oral e geni-

drome de Behcet.

Leva a graves a]teragoes do S1stema Nervoso Centra] e pode
estar associada  ao Eritema Nodoso. ' ' v o

A maioria destas ‘Tesoes parece ter uma vascu11te como base, -
entretanto a et10]og1a e desconhecida. D1scute -se entre virose, aler
gia, fator genef1co doenga auto-imune, 1nf1uenc1as hormonals, esta
dos carenciais e fatores ps1colog1cos. '
f. 2 - Ulceras de Lipschlitz - , _

Sao Ulceras profundas,em pequeno numero e grandes. Persxstem
varias semanas e se curam atraves de amp]a cicatrizagao.

A provavel etiologia & um substrato ps1co]og1co;v

Ainda se discutém~ varios outros diagnosticos diféréhéiaﬁ;qg
mo a S1f111s, tubercu1ose genital e a var1o]a. (]3D ] _

o -—Lc,\e)z\ 0 W
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g) Complicacoes

As complicagoes que podem surgir no decorrer do periodo a
gudo, ou apos o periodo agudo,ou ainda na reinfeccao, sao as mais
diversas e nao ocorrem necessariamente em todas as pessoas acomet1—'
das por esta enfermidade.

Experiencias ev1denc1am um maior indice de abortos ~ apos
a infeccao materna com H.S.V - II no inTcio da gravidez, e um alto
indice de prematuros, cujas maes t1veraml1nfecgao herpetica apos a
200 semana de gestacao. %'? J (\}A{,“"’

"~ Quando o concepto & atingido durante a gravidez via p]acen

taria, n3o ocorrendo o aborto, poderdao ocorrer alteracoes  morfolg

gicas de organogenese, tornando o recem-nato indiferenciavel das

formas congénitas de infeccao por citomegalovirus, toxoplasmose e -
rubeola, apresentando microcefalia, m1croofta1m1a e atraso psicomo

tor. (; 18})

Por outro lado, se.a crianga e atingida durante o parto por contami
nacao vaginal, as manifestacoes podem ocorrer 4 a 7 dias depois, i-
niciando com febre, tosse, cianose, taquicardia, ictericia, vomi
tos, diarreia e convulsdes, sendo em 60% fulminante, resultando em
um colapso vasomotor ou parada respiratoria. Nos sobreviventes, em

‘mais de 50%,sequelas neuro]og1cas\e ocu]ares permanentes podem ocor

rer. ( 18])
Entretanto, experiencias feitas por John Grossmam e cola-

boradores ( ]]\) , mostraram que em 57 gestantes azompanhadas, “nem
sempre essas complicagoes se apresentam. ' ‘

0 trabalho durou 2 anos e todos.as pac1entes t1veram cul-
tura'pbs1t1va para o H.S.V = 1I. De todas as gestantes em que o par

to foi normal, 2 tinham cultura positiva para o herpes virus a me-. i
nos de 7. dias antes do pakto, 7 tinham cultura posft{va cem .poucob
- mais de umasemana antes de}inTcio do trabalho de pakto, 19 smeetgi

ram-se a resareana pois tinham infecgao ativa, 6 destas 19 tivé—,
ram bolsa rota ha mais de quatro horas antes do inicio do parto ci-~

rugico. L _ ) o
' - Nasceram 36 criancas do sexo masculino e 24 do sexo femi-

nino, sendo que a media de idade gestacional foi de 39,6 semanas, o

peso medio 3.447 gr. -
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“lar, o que sugere que a mae tenha transferido seus anticorpos  IgG

voso Central sao extremamente raros.

- cia da defesa 1muno1og1ca nessa ocasiao, para restr1ng1r a neuro-in-

cao do H.S.V. - II através de estudos citopatologicos e por epidemio
logia sorologica, que o “herpes gen1ta1 seria o maior precursor de d1s

Destas 60 criancas, 58 nao apresentaram alteracoes neona-
tais e 2 gemeos faleceram. Logo apos o nascimento realizaram-se cul
turas, porem estas fraéassaram na tentativa de evidenciar'o H.S.V.
- II; 35 mies amamentaram seus filhos, incluindo 13 que possuiam in
fecgao ativa no momento do parto. Nao houvem mortalidade ou seque-
las peri- -natais. ( 11\) A

Um outro caso reportado por Ioannia Zerveudakis e colabo-
radores ( 23\), relata que uma gestante apresentando infeccio pelo
herpes no cérvix na 360 semana de gravidez e ainda a presenca =~ do
H.S.V.- II no 1iquido amniotico na 399 semana, foi submetida a cesa
reana.e o feto nasceu em otimas condicdes e até a idade de 18 meses
nao apresentou alteragoes de qualquer natureza. Foi pesquisadou hgi’
te caso, o titulo de anticorpos especificos para o H.S.V. - II no
soro maternoie‘no sangue do corddo umbelical. O resultado foi simi

ao feto e estes neutralizaram o virus, proporcionando defesas para
o concepto, durante a gestagao. { 23]) _ o
A encefalite herpetica e outra complicagﬁo e pode ocorrer
em qualquer grupo etario, na maioria dos casos sendo severa e resul
tando em obito ou seqiiela neurologica permanente. _
A patogenia desta seria complicacao continua ainda obscu-
ra pois os sinais clinicos do envolvimento pr1mar1o do S1stema Ner-

As lesbes sdo amiudes, destrut1vas com grande tendencxa a
comprometer os lobos tempora1s,_e aumentar a pressao intra-craniana,
simulando um abscesso cerebral bu tumor, dificultando o diagnostico.
Este necessita de boa anamnese, exame fisicoce'teste de imunof]dores
cencia espec1f1co para celulas inflamatorias no 11qu1do cefa]oraqu1-
diano. ( 7 \) ' »
’ Exper1enc1as em animais ev1denc1aram que o acomet1mento do
Sistema Nervoso Central pode ocorrer pr1nc1pa1mente através da via
hematogénica no periodo agudo da “infeccao primaria, na poca de laten
cia ou na reativagao da infecgﬁo Ressa]ta-se portanto, :a importan-

vasao pelo H.V.H.- II. ( 7)) ,
Desde o ano de 1964, vem sendo aventada uma outra comp11ca

plasia cervical e Carc1noma de cervix. ( 15\)
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o0 H.S.V. - II migra para o ganglio sensitivo pélvico de Frankenhau

0 potencial oncogenico do H.S.V. - II & estudado em cul-
turas teciduais e em animais de laboratorio. ( zov
| - Resultados de pesquisas propectivas em mulheres que con-
tréTram afeccao genital herpetica revelam que a percentagem do Car
cinoma "in Situ" de cérvix & de 8 vezes a percentagem do grupo de
mulheres |sem contato com o H.S.V. - II. '
Também foi demonstrado que apos a primeifa crise  aguda

ser e pode permanecer até por 60 anos latente, sendo reativado a
qualquer momento por determinados estimulos.A incidencia contTnua
de reativacoes, desencadeando infecgoes repetitivas no cérvix, pg
de induzir transformagoes no epitelio cervical, Tevando progressi-
vamente da displasia para a neoplasia de cérvix. (NZO'b
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IV - FORMAS TERAPEUTICAS

Nos ultimos tempos, cada vez mais tem-se estudado e pes-
quisado sobre o Virus Herpes, né tentativa de um tratamentd adequa
do, que atue atenuando os sinais e sintomas, tendo a1nda o efeito
de exterm1nar com a recidiva do quadro. _

Na literatura encontramos numerosas formas terapeut1cas,,
as qua1s passaremos a“descrever, preocupando-nos em re]atar seus
beneficios e prejuizos, na medida do possivel. ;
| o =
1) Iododeoxyur1d1na (- 1IDU.) - o -

. T T ‘_"’ . - .

E;.um agente quimioterapico utilizado ha muitos anos e .

| ja provado afetivamente. Seu efeito e muito bom para o H.V.H. - I,
‘entretanto sua agao & insatisfatoria quando para o tipo II.( 2} )

Utilizado no recém-nascido na dose de 50 a 100 mg/Kg/dia
5 dias, com algum sucesso. '

2) Adenina arabinosideo ( ARA A )

Derivado purinico tambem efetivamente prbvado na forma
de uso topico em casos de queratite herpetica. 2‘ ) v

A sua administracao sistemica parece ter bons resultados,
quando na encefalite herpética. E eficiente contra o H.S.V. - I po
rem estudos do Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas
( NIAID ) e outros, tem indicado que a ~droga nao surte muito efei
to para o tipo II. ( 6[)

3) Levamisole

Droga que visa aumentar a imunidade do hospede1ro a ni-
vel celular, & utilizada em esquema de repet1gao semana] com a]gu ’

- ma melhora dos quadros de recidiva. ( 2 compr1m1dos/d1a por 3 .di

a). - &u{ﬁ @JW% , b bu,

4) Isopr1nos1ne

Agente imunopotenciador a nivel celular e humoral,  que

.fo1 estudado pelo Centro de Salide Estudantil da Faculdade da Cali-

fornia em Fu]]erton e utilizado em 53 pac1entes
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A media de 7 a 13 dias foi observada para o desapareci—
mento das lesoes herpeticas. Dados sobre a recidivancia da doenca
e efeitos colaterais da droga, nao foram relatados na literatura
pesquisada. (1257) '

5) Virazole

E um derivado nucleosideo sintetico, com amplo .espec-
tro de atividade "in vitro" e "in vivo" contra vérios virus do
DNA e RNA. ( 2]) | |

Quimicamente @ 0 1 - beta - D - Ribofuranosyl - 1,2,4-
triazol - 3 - carboxamida, que se apresenta sob a forma de um com
posto cristalino, soldvel em 3gua. A droga atua através de  uma
inibigao seletiva de proteina viral, nos estagios iniciais de re-
plicagao, nao interferindo na proteina da celula hospedeira.

Atua proporcionando alTvio'répidos dos sinais e sinto-
mas, entretanto nao existem dados que assegurem a prevengao ou d1
minuicao da freqliencia das recorrencias.

' Pode ser usado via oral, 200 mg, 4 vezes oa dia,l10 dias.
0s para-efeitos sao discreto e transitorio aumento da

bilirrubina total e aumento da gama g]utam11 ﬁranspeptidase.( 2} )

) (§~1 Qef&l ,Q"‘-*

6) Herpigon associado ao U]trassom_

E um novo tratamento, na forma de creme'compbstb por zin
co 1%, acido tanico 0,2% e ureia como base. Tem efe1to c1topat1co
v1ra1, através de seus componentes. _ 7 ,

Associa-se ainda o Ultrassom ( 1 Watt/cm?/60" ).

_ Foram realizados experimentos em 23 pacientes:10 apenas
com o creme Herpigon para controle e 13 submetidos a associagao ¢/

ultrassom, por 3 dias.. 0 creme foi aplicado com swab de algodao so
bre as vesTculas e experimentado o ultrassom em torno da vesicula

durante 2".

Apos o tratamento os pac1entes foram submetidos a 1ngesf

tao de 1iquido conterdo 1% de sulfato de Zinco, sendo designados

para fazer banho de imersdo, durante 5' na gen1ta11a uma vez

por dia, 3 meses e apos 1 vez por semana. .
Antes e apos o tratamento procedeu-se a cu]tufa do ma-

- terial das vesiculas para controlar a eficiencia da terapeutica.

0s resultados foram que 10 pacientes usando SO 0 creme,

'sofreram novas 1nfecgoes em 62 a 80 dias.

-
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" 8.1.- Vacina antivarBlica

B : Sac fe1tas propos1goes de que esta terapeut1ca aux1]1ar1a4
G

~ tratamento. ( 2‘ ) o | L

-13-.

12 pacientes que utilizaram a associagéo ndo obtiveram novas infec
goes por 2 anos. 1 paciente deste Gltimo grupo teve reativacao das
afecgoes apos 5 meses. Nio foram descritos os efeitos colaterais .

Esta investigagao demonstra portanto, que este tratamqﬂ
to e benéficq para as lesBes e diminuem);;aindaua.recorréncia, ten
do entretanto margem. de falha. ( 6 |)

7) Sulfato de Zinco

Outra terapéufica utilizando o elemento Zinco foi defen "
dida pelo Dr. Rodney Jones.

‘ Escolheu 10 pacientes com historia ¢linica:de. repet1das
cr1ses de 1nfecgoes herpeticas e iniciou o tratamento com Sulfa-
to de Zinco 220 mg, via -oral, ingerindo d1arlamente-apos-as grqﬁ
des refeicoes. Estes pacientes foram controlados ao fim de ccada
mes de 1ngestao do medicamento, por 3 meses. consecut1vos.

0 numero total de dias para todos os pacientes em que as
lesoes herpet1cas estavam presentes’ foi de 383, e apos o tratamen-
to com Zinco as lesdes duraram 163 dias. O total de lesoes herpeti
cas eruptivas foi de 22 no pr1me1ro mes de tratamento, 12 no segun
do mes e 9 no terceiro. | R

, 0s resultados demonstraram que a duragao das lesdes her—“":
pet1cas diminuiu em 50%. As recorréncias tambem decresceram. Os
-efeitos colaterais apareceram em 2 pessoas que dobraram a dose de
Zinco sendo, paréstesiasve outras alteracoes. ( 14{)

8).Vacinag50

Ha muito se usam vac1nas para combater 0 Herpes V1rus .
Destacaremos algumas - de]as.

a cura/do herpes genital atraves do aumento de 1mun1dade e de rea
cao cruzada contra a afeccao herpetica: .

Entretanto, as inoculagoes anti-variolicas repet1das para
prevenir a recidiva das infecgoes herpeticas oferecem um risco po-
tencial; a auto-1nocu1agao a vacina grangrenosa, a vacina genera- -
lizada e o eritema mu1t1forme, Sao algumas das comp11cagoes 4deste '
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8.2.- B.C.G.

~ Aumenta a imunidade a nivel celular, elevando o nivel de

anticorpos do hospedeiro. E utilizada mensalmente durante 3°-6

 meses.

8.3.- Sabin (Anti-po]iomie]ite)

Tanger em 1974 pub]1cou resultados exce]entes com o em

prego da vacina Sabin - no tratamento do Herpes Genital. Testou—h

a em pacientes com mais de 10 crises agudas anuais e com = mais
de 2 anos de evolucao, sendo que o emprego desta vac1na . mostrou

~grande utilidade terapeut1ca
0 autor nao exp]1ca as bases da sua experiencia, apenas .-

sabe-se que a vacina atua restringindo.a replicagao do virus, ade-

mais em humanos,as vacinas virais sao capazes de 1nduz1r a produ -

cao de interferom.

Foram . se]ec1onadas 5@ pacientes, anotaram—se as caracte-

risticas da 1esao o contato sexual e os tempos de intercrises.

_ Administrava-se 10 gotas de vacina em 50 m] de agua cada
30 dias com um total de 3 doses. '

A intensidade das.lesoes se classificou como: -
Grau I: vesiculas sem dor;.sem adenomegalia | o
Grau II: vesiculas com dor e irritabilidade uretralA: 
Grau III: vesiculas com dor, irritabilidade uretrale adenomegalia
inguinal. - o

0s pacientes foram acompanhados por 15 meses. Na classi-

f1cagao dos resultados se cons1derou..,

a) Regular : baixou de 50% das recorréncias e melhoria de T grau.

b) Bom : entre i~ 50% a 75% de kecorréncia e me1horj§ de um a 2
S grausiil - o , o

c) Excelente : baixou de,90%:d¢ recorrencia e melhoria de dois gra

us.

Tanger conseguiu com a vacina Sabin:
;Regu1ér': 5 pacientes (. 10% )
-~ Bom : 20 pacientes ( 40% )
"Excelente : 23.pécientes ( 46% )
- Fracasso : 2 pacientes ( 4% )
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Estes resﬁ]tados demonstram a validade desta opgao te-
rapeutica. ( 17,)

8.4.- Vacina Especifica para H.V.S. - II

Desde 1971 tem-se . usado esta forma de vacina que e de
nominada "Lupidon G", desenvolvida na Alemanha.

E produzida pelo Herpes cultivado aerdbicamente na mem
brana alantoide de pintos.'

0 objetivo do tratamento com vacina especifica e aumen
tar.a‘imunidade do paciente restringindo a proliferacdo viral. A
base para isto e a constatacao de que existem alteracbes nas celu
Yas imunomediadoras dos pac1entes com recorrencia do H.S.V.- 1II,
diminuindo a resposta imune. O mecanismo & desconhec1do, nao se
sabendo se a baixa:.imunidade e causa ou efeito da recorrencia das
afecgoes. Mesmo assim optou-se pela primeira hipotese . cprincipal-
mente depois de um estudo feito em coelhos onde a d1ssem1nagao vi
rotica depletou linfocitos T, fazendo decrescer as defesas orga-
nicas. . _

Esta vacina éncerra virus inativados pe]o calor e e ad
m1n1strada de acordo com as necessidades de cada paciente.

0 padraoe a dose de 1 ml contendo 0% EIDg, ( por Was
silew e Koch, 1978 ). A dosagem pode ser aumentada para 4 ml nos
casos graves. R IR
A administragao se estende por 2 a 3 anos divididos em:

MES . - DOSE.

FREQUENCIA
10 ao 30 o m cada semana
40 ao 59 | 1w 2 em 2 semanas
60a 9 . 1w - todo mes
Depois de 1 ano _',v - 1 ml | : .Ade 2 a 3 meses

- Efeitos co]atera1s edema no local da vac1na _
- Ainda se discute a possibiTidade de haver def1c1enc1a

de IgG. nos pacientes e porisso a eficacia aumenta quando a vac1na:-v

se associa a adm1n1stragao de Imunoglobulina concentrada.
Para o Herpes Genital, s0 a vacina nao tem surtido mui
to efeito. Por outro lado, 62% dos pacientes melhoram com a asso-

~ciagao de Imunoglobulina e vacina, tendo ainda importancia o fa-

to de que o intervalo entre as.recorrencias aumenta muitas vezes
mais ( por Noremann, 1976, num_éstudo de 30 pacientes ).
. -""l,‘_ X : .
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Sobre este assunto, um dos pontos controvertidos e
quanto a forma de atuagao da vacina, pois com esta provavelmente o
nimero de anticorpos aumenta e num estudo com controle de pacien
tes vacinados detectou-se a quase constante quantidade de :anti-
corpos antes e depois da administragﬁo ficando assim sem respos-
ta a questao de como se processaria o aumento de imunidade.

Por outro lado, Jansel e S. Andon defenderam a teor1a
de que o efeito terapeutico se processa por me1o da 1n1b1gao da
producgao de Tinfocitos e pr1nc1pa1mente pela nao m1gragao ~-dos
linfocitos pré- ex1stentes‘ (19 b _

Existem outros tipos de vacina especifica para o virus
herpes, produzidas no Brasil e Franca. ‘

9) Fotoinativacao

E um tratamento controvertido, muito discutido e de

- importancia para o assunto em pauta.

A inativacao fotodinamica consiste na ut111zagao de co.
rantes como vermelho neutro, proflavwna ou azul de toluidina, u-

sando- -se tambem a so]ugao de Burrow nas lesoes herpeticas, ex-

pondo as T1ogo apos a uma Tuz fluorescente ou incandescente.( 6 b

Em 1965 Wall e Melnick sugeriram o uso da foto1nat1va— -

gao para o tratamento do H.S.V. Na seqliencia Felber e colaborado-

“res estudaram e relataram que 18 de Um total de 20 pacientes com

lesoes herpéticas foram tratados com luz branca e vermelha, = me-

lThorando da sintomatologia, com diminuig&o\de 80% nas recorrencias.
- Em 1973 Frederich tratou com sucesso a vulvite herpetica com o co '

rante vermelho neutro. Kaufmann e colaboradores no mesmo ano- no-
taram a efetividade de proflavina mais luz fluorescente no trata-
mento de 48 mulheres com Tesoes primarias e recorrentes de ' H.S.

V. - II3 procederam entao, em 1978, a uma exper1enc1a em pac1entes
" com lesdes herpeticas. Utilizou=se: sulfato de proflavina 0,1% em -
‘agua esterilizada com pH 3 a 3,5 e para o grupo controle, . place
bo. Apos a aplicag&b destas solugoes nas lesoes vulvares,seguiu=sé

exposigﬁo a luz incandescente de 100 Watts e a distancia de 8 pole
gadas por 15 minutos. Apos 8 a 12 horas repet1u se a terap1a e ain
da, 18 e 24 horas depois o mesmo procedimento foi feito.

0s resultados | dessas aplicagoes de fotoinativagao ,mqg '
traram qUe no tratamento combinado e no grupo controle, 45% das pa

cientes com doenga primaria e 50% com rec1d1vanc1a desenvo]veram

recorrencia em 6 semanas, no inicio do estudo. 16}
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Esta pesquisa deixa claro uma certa eficacia da terapeu
tica pela fotoinativacao, entretanto e questionive] se alguma te-
rapia top1ca possa influir na recidivancia das infecgoes, pois as
drogas nao atuam no virus 1antente presente nos ganglios sensiti

~vos. ( 12‘) | _ _ .
Ainda foi levantada a hipotese de que estas solugoes u-
tilizadas possam ser carcinogeneticas ( experiéncias com Hamsters:),
porem estudos feitos com biopsias vulvares apos 9 a 52 meses .'do
termino da terapia por fotoinativagﬁo, num total de 3925 exames
invalidaram em parte esta hipotese. | | |

A saber: 20 pacientes foram analisadas com essas biop-
sias para estudar o ep1te11o vulvar, com o tratamento. As secgaes
de tecido foram avalidads por 4 pesquisadores. Em 17 casos, os 4
estudiosos concordaram que o epité]ib se apresentava completamente
normal, com raros focos de atipia. Em 3 casos, 1 1nvest1gador no-
tou focos de moderada atipia que foram taxados de leve pelos ou- :
“tros 3. Em nenhum caso a biopsia reve]ou_um carcinomaiinvasivo,car
cinoma "in situ", sévera}atipia;ou'mudanga prée-maligna. Em 3 casos
a biopsia foi feita 33 meses apos o tratamento e outra a 51 meses

“apos. Estes apresentaram pequenas diferencas n3o havendo cresci-
“mento em grau de atipia durante o intervalo de observagao. |
Com estes estudos prova-se portanto, que pelo menos du-
| rante o tempo de'pesquisa e observacao os tecidos onde foi usada
a foto1nat1vagao, nao foram acometidos por ev1denc1as carc1nogene—‘
ticas. ( 8 d ' '

' 10) 2 Deoxy. Glicose

0::2 Deoxy glicose foi sugekidO»por ser um efetivo agég
te'antivira1,‘que € capaz de interferir com a multiplicagao do vi
rus inibindova glicoslagao das glicoproteinases dos g]icb]ip?debs.
( Courtney RJ Steiner e colab.;Ray GK, Bloug H M.A. ) ,

“Herbert A. ‘Blough MD e Robert L. Gu1nbe11 MD ava11aram
36 mu]heres com infecgao herpética, que foram tratadas com o 2 Deo

-xy Glicose e placebo por um periodo de 3 semanas. Dos casos estu- '
dados 10% eram tipo I e 90% tipo II, o diagndstico foi feito pelo
- estudo citoldgico em 65% dos casos; os pacientes tratados que ti-
- pham infeccao inicial, tiveram um rapido alivio da dor e da disi
ria, ( sintomatologias estas, que representaram 100% e'70% de sin
tomatologia mais comum) em 12 - 72 horas de tratamento, contra 8 a
10 dias nos pac1entes recebendo outro tipo de tratamento: L tern o
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A terapeutica tambem dimintiu o tempo de diragao das lesdes e em
4 dias as lesoes desapareceram, contra 15 dias com o placebo.
Em casos mucocutaneos as lesoes e os sintomas persisti

ram em 60% durante mais tempo do que os tratados, & nas lesOes tra

tadas com placebo elas permaneceram cu aumentaram;:em poucos ca-
sos elas progrediram e éoa]esceram envolvendo a regiao anogenital,
resultando tambem em adenopatia. Durante um perfodo de 2 anos hou
ve 89% de cura e 2 recorrencias em 2 pacientes; um destes estava
recebendo 1munosupres;or por ter sido feito um transp1ante renal.

Dentre todos os pacientes tratados com 2 Deoxy G11cose"

com recorrencias, a resposta foi aJmed1ata quando a terap1a “ifoi.

“jnstituida, 8 nao tiveram novas recorrencias e 8 apresentaram fe..
bre exacerbada e em 2 falhou a terapia. Nao surgiu resisténcia du .
rante otratamentoL e nenhuma complicagdo. Estiudos citologicos de.

cérvix em mulheres que submeteram-se a terapeutica,nao foram en.

contradas alteracoes. 4J

11) Interferon

A destruigao das c€lulas infectadas pelo H.S.V. -II se
da as custas dos linfocitos T.que fazem a degeneracio da ~fCélu1a
que abriga o antigeno herpético 2j? Desta maneira, tanto a dege
neracao das células como a errad1cagao dosvirus ne]as contidos ,e
tarefa que incumbem aos mecanismos -imunologicos med1ados por célu
las. ( 2]{) E neste contexto que o Interferon entra ‘pois o mesmo
e uma glicoproteina produz1da por linfocitos T que consegue se 11
gar as celulas e impedir a rep11cagao dos virus que ali chegam. .

0 Interferon vem apresentado em forma de pomada con
tendo o 1nterferon de origem hunama ( leucocitos ).

.~ . . Veronesi e colab. avaliaram 18 pacientes que apresenta

“vam sinais clinicos evidentes de infeccao herpet1ca; e com isola
' mento positivo do virus nas 1esoes. '

Os pacientes tinham como que1xa pr1nc1pal dor, pruri-

‘do, queimagao; em 77% havia recorrencias, a dor estava presente em
50% das lesoes, prurido em 72% e a queimacao em 55% dos pacientes.

Entao,eéntrou-se com-o Interferon a cada 6 horas durante 4 dias; em
forma dé pomada contendo 500.000 U.I. / 100 gr. Apos 48 a 96 horas

‘do .inTcio do tratamento, em 89% dos pacientes os sintomas dor e &
‘prurido haviam desaparecido e a queimagao nao estava presente em’
" nenhum dos casos tratados. Dentre os 18 pacientes, 50% estavam tg‘

talmente curados e outros 50% em vias de cura apds o 40 dia  de
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tratamento; a media de duracao das lesoes desceu de 9,3 dias para’
mais ou. menos 4 dias de duragﬁo Houve recidiva em 16%, porem ob
servou-se que existiu um aumento no espago entre as reC1d1vas.
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Na Titeratura nao foram encontradas contra-1nd1cagoes e
comp11cagoes com o uso do Interferon no H.S.V. -;II

> P01$ e um
tratamento recente. ( 2]1 ) : :
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V - COMENTARIOS

A principio devemos salientar a proporcdo :- cada - vez
maior de incidencia do Herpes.:Genital, sendo este propiciador de
uma doenga ja considerada venérea, que venm compet1ndo com a gonor
reia em fregliencia, tendo u]trapassado a sifilis. ( 61{)

' E fundamental que estejamos atentos para d1agnost1ca -
1a durante a anamnese e exame fisico na consulta,pois existem d1~
ficuldades para seu diagnostico 1aborato#1a1 0 esfregago de Pa-
panicolau, ja foi comprovado, sG oferece 25% de positividade ' pa-
ra o virus herpes, Outro método utilizado em larga escala e com
resultados duvidosos &-a analise sorologica, pois obtem-se muitas
vezes reagao cruzada com outras pato]og1as oferecendo portanto .
respostas’ falso p051t1vas para a 1nfecgao herpet1ca genital. _

_ Ainda, quando con51deramos a natureza da infecgao pe-
lo H:V.H. - II, verificam-se aspectos bem distintos, que o pposi-

cionam em destaque numa comparagac com outros v7rus, pela - sua
afinidade neurotrofica, pelo estado latente da afecgao e pela na--
tureza recidivante do processo. (- 2{) o

0 maior obstaculo para seu tratamento é a dificuldade

- de se destruir o virus na sua Tocalizacao intraneural. As drogas
com tal efeito, normalmente necessitam de doses toxicas para  se

I
|
ll .
o . tornarem eficazes, o que afasta 2 p0551b111dade de serem ut1]1za—
. ' - das. ( 2 ) ' - o , ) ,
T Hoje'ji se tem conhecimento tambem, de que as freqlien~
tes recorrencias ocorrem a despeito da presenca de altos titulos
de anticorpos anti - H.S.V. circulantes, pois admite-se a trans
missao por cont1gu1dade, de celula a célula, sem que o virus en-
‘tre em contato com os humores. A destru1gao das células infecta -
das se da por mecanismo c1totox1co, 3s custas dos Tinfocitos T,que
' fazem a degeneracao das celulas que abrigam o ant1geno herpético. '- _:
o 2? ) Podemos concluir através desta observagao que as terapeui.
' ticas firmadas no reforgo da imunidade humoral, pouco ou nenhum
benef1c1o vem proporcionar a infec¢ao herpet1ca.
l Em nosso estudo, encontramos na hteratura vamas ten
tat1vas no sentido de combater o H.V.H. - II. Os mecanismos bagl »
l cos dessas terapeuticas sio dois: 0s agentes antivirais e/ou os
estimuladores da imunidade humoral e celular.
|

s Formato A4 -Ay(yuu(




-

-21-

-

Dentre os agentes antivirais encontramos o I.D.U., ,
‘ARA - A, Virazole, Herpigon associado ao Ultrassom, Sulfato de
Zinco, Fotofnativagﬁo e o 2 - Deoxy Glicose.

' Como estimuladores da imunidade encontramos o Levami
sole, o Isoprinoside, Vacina'Anti—Variﬁlica, Vacina B.C.G, Va-
cina Sabin, Vacinas especificas para o virus herpes e o Interfe
ron. '

Todas as formas terapéutitas s3o eficazes em .. maior
ou menor grau quanto a redugao dos sinais e sintomas da afecgao
herpética, entretanto nenhum deles apresentou até o : - momento,
controle total da recidivancia. A infecgﬁo pelo Herpes Genital,

apesar de todos os estudos e pesquisas, continua persistindo nos
pacientes infectados.na‘maioria dos casos, sendo esfa afirmati-
va desalentadora e ao mesmo tempo. um desafio,para que se insis
ta cada vez mais, na husca do tratamento adequado e tcompleta-
mente eficaz. o ' '
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- VI-- SUMMARY ‘

fr _:: - o T T T
3 Th1s research presents a‘b1b11ograph1ca1’réb¥éw'about -

ey

;treatmert th1s be1ng thexpr1nc1pél focus pakt of the stiidied su o

-the conclusions caused from this’ b1b11ograph1ca] research.

n1ca|'aspe¢ts, the comp]1cat1ons from this- d1sease the d1agnos-<
tic andthe d1fferent1a1 d1agnost1c and cu]m1nat1ng with- ‘the
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bJect

Severa]rcons1derat10ns are d1scusséd here fo]Towed byA
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