NOVAS TERAPEUTICAS PARA O HERPES
LABIAL RECORRENTE: UMA REVISAO

New therapeutics for recurrent Herpes

RESUMO

Aproximadamente 1/3 da populacio
mundial é afetada por uma infec¢@o que
muitas vezes no tem recebido atencdo
necessdria pelos profissionais de satide,
a herpes labial recorrente. Embora os
episédios do herpes labial sejam
geralmente pouco graves e tenham um
curso de autocicatrizagdo, muitas
pessoas ndo apenas relatam desconforto
e dor com esta doenga, mas também se
sentem incomodadas por causa da
aparéncia e da possibilidade de contigio.
Este artigo tem o intuito de elucidar aos
leitores sobre as manifesta¢des clinicas
do herpes labial recorrente e as
terapéuticas existentes para este tipo de
infecc¢do, desmistificando o fato de que
a herpes labial possui cura, e
confirmando através da literatura que ela
pode ser controlada e atenuada,
principalmente se tratada no momento
certo.

UNITERMOS

Herpes labial recorrente; Laser;
Aciclovir; Penciclovir.

Labialis: A review

INTRODUCAO

Indmeros relatos t€m confirmado:
uma das infec¢des de origem viral mais
comum entre os seres humanos, que
apresenta manifestacdes na cavidade
bucal e regido peribucal é a herpes.
Estudos epidemioldgicos indicam que
aproximadamente 1/3 da populagdo
mundial é afetada por infeccdes
recorrentes de herpes simples labial.?*

As manifestagdes do herpes labial
recorrente, além de incomodarem pela
sintomatologia dolorosa, atrapalham o
convivio social, por causa do
comprometimento estético da face.
Ainda ndo existe uma terapéutica
totalmente eficaz contra o HSV — 1, no
entanto, existem varios medicamentos
capazes de ajudar a minimizar as crises,
quando ja instaladas, e dificultar o
aparecimento de novas lesoes.?! Por estes
motivos, baseados nas literaturas, esta
revisdo tem o objetivo de comentar sobre
as manifestacdes clinicas do herpes
labial recorrente e a utilizacdo
medicamentosa atual para esta doenga.
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REVISAO DE LITERATURA

Etiopatogenia

A herpes tem como agente etiolgico
o virus Herpesvirus Hominis, do qual
existem 2 tipos: o Tipo 1 e o Tipo 2,
atribuem-se ao primeiro as infeccdes
localizadas na porg¢éo superior.do corpo,
principalmente na pele, mucosa oral,
orofaringe e conjuntiva, ganglio
trigeminal e SNC e ao segundo infec¢des
localizadas na regido genital.*!¢
Segundo SILVA e CERRI* (2000), os
tecidos que o HSV-1 atinge so de
origem ectodérmica, podendo abranger
parte da boca ou dos l4bios, sendo sua
localizagdo preferencial a unifo da
mucosa com a pele dos 14bios.

Transmissao e Laténcia

A exposicio ao virus herpes simples
1 é grande, tanto que anticorpos para
este virus foram encontrados em 90%
da populagdo.?

O primeiro contato pode ocorrer
através do contato fisico com uma
pessoa infectada (principalmente via
sexual), com a saliva, com secre¢des ou
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goticulas contaminadas, com utensilios
domésticos ou objetos contaminados,
etc. 38142124 A entrada do virus ocorre
através de células ndo ceratinizadas das
mucosas oral, genital e oftdlmica, além
de epitélios traumatizados por
queimaduras ou escoria¢des de criangas
susceptiveis. 4

Apés o primeiro contato, serd
estabelecido uma resposta imunolégica
primdéria e a fase aguda desaparece apos
1 a 2 semanas. Os virus ndo eliminados
permanecem em laténcia no interior das
células basais do epitélio, ou quando
livres no tecido conjuntivo subjacente,
entram em contato com terminagdes
nervosas e através dos axonios alcangam
o ganglio trigeminal por um mecanismo
ainda desconhecido.245614.18.21.24

O virus pode ser reativado, por
fatores endégenos ou exgenos (estresse,
depressdo, infecgdes virais, exposi¢io
solar, fadiga, radioterapia, contato
sexual, imunodepressdo, traumas fisicos
e meclnicos — traumatismo no
atendimento  odontolégico &
menstruacdo, distirbios gastro-
intestinais), viajando ao longo das fibras
nervosas e causando novas lesdes na
pele, labios e boca. Da-se entdo a
reCOfrénCia.1’2‘4’5‘8‘11’14’16’21’24

Diagnéstico
O diagnéstico é geralmente baseado
nas manifestacdes clinicas,

formigamento, ardéncia, aparecimento
de vesiculas, ulceracdo e crosta, que
costumam ser caracteristicas da prépria
infec¢do. !> 14

Frente a alguma incerteza, sido
solicitados exames complementares
como as andlises laboratoriais —
microscopia por esfregaco, virolégico
por isolamento do virus e cultura por
semeadura ou ainda soroldégico para
melhor confirmaggo diagnéstica.?

Caracteristicas Clinicas

Infeccdo secunddria ou recorrente:
Para SILVA & CERRI?! (2001), com a
quebra do estado de laténcia, o virus
caminha via nervosa e se manifesta
preferencialmente na unido da mucosa
com a pele dos 14bios.

Quando o acomedimento se da
intrabucal as lesdes localizam-se
freqiientemente na regido posterior do
palato duro e na gengiva inserida.'

O quadro inicia-se com ardéncia,
formigamento, tensdo, ulceracao ou

edema no local onde aparecera a lesdo.
Num curto periodo de tempo, vesiculas
pequenas aparecem agrupadas no l4bio.
As vesiculas se rompem resultando em
dlceras que podem convalescer para
ulceragdes maiores. Duram de 7 a 14
diag 28

Figura 1 - Manifestagdes clinicas da
herpes labial recorrente.

Figura 2 - Manifesta¢Ges clinicas da
herpes labial recorrente.

Figura 3 - Manifestacdes clinicas da
herpes labial recorrente.

Tratamento

Pelo fato da infec¢do pelo HSV — 1
ser primariamente neural e nao cutinea,
sabe-se que o uso oral da maioria dos
medicamentos seria mais benéfico que
0 uso tépico.*

Um bom senso clinico determina que
para prevenir a ocorréncia das lesdes,
inicialmente seja feito, junto ao paciente
ou responsdvel, um trabalho de
orientacdo quanto a participagdo dos
agentes desencadeantes. Com certeza,
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haverd uma diminui¢do da freqiiéncia
das recorréncias se os fatores
desencadeantes forem identificados e
evitados.'®

Existem védrios medicamentos
capazes de ajudar a minimizar as crises,
quando j4 instaladas, e dificultar o
aparecimento de novas lesdes. A seguir,
serdo descritos alguns dos fArmacos mais
usados frente as manifestagdes do herpes
labial recorrente.

Lisina ,

Segundo TONBLIN e LUCAS*
(2001), a lisina é uma substincia que
pode ser usada na prevengdo e
tratamento (diminuir a severidade,
freqtiéncia e duracdo das feridas) de
lesdes de herpes com variados graus de
sucesso, particularmente do herpes
labial >

A alta concentragdo de lisina
intracelular inibe a reprodu¢@o do HSV
em culturas de tecido pela ativagdo como
um competidor inibidor da arginina, um
aminoécido para a producdo do HSV.
Apesar de todos esses dados positivos,
a eficdcia da lisina, apds varios estudos,
restringe-se mais a prevencdo do que o
tratamento. Necessita-se, portanto, de
estudos mais aprofundados que
comprovem o uso desta substincia na
diminui¢do da severidade ou duragdo
das recorréncias.?

Vacina

Certamente, a vacina podera ser a
soluc@o definitiva no combate ao
Herpesvirus hominis. A vacina anti-
herpética preparada com os virus tipo I
e II tem dado resultados varidveis, na
maioria das vezes satisfatorio,
espacando os periodos de recidiva e
diminuindo o tempo de duragdo dos
surtos.!

A vacina Lupidon H (usada para o
HSV - 1), pode ser inativada frente a
exposicdo ao calor e ha possibilidade
dessa vacina ter eficdcia apenas na
infecgcdo primdria, mas os estudos ndo
tém sido satisfatérios a respeito. A
grande preocupag@o estd no fato de que
este tipo de tratamento tenha um
potencial oncogénico. Por isso, o uso
dessa vacina ainda estd em fase de
avaliacdo e o seu uso para controle de
reativagdo estd sendo discutido.'®?!

PLESNIK e MACHALEK Y
(2000),discutiram sobre o uso da
poliovacina em pacientes portadores de
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imunodepressdo com  ataques
recidivantes de herpes labial e genital.
Durante a pesquisa, apds ocorrer uma
modulagdo imune com o Levamisol,
foram administradas 2 a 3 gotas da
poliovacina no inicio de cada més. Mas,
infelizmente o tratamento habitual
apenas suavizou temporariamente oS
sinais e sintomas, mostrando pouco ou
nenhum efeito na freqiiéncia das
recidivas.

MOLLER et al? (2002), relataram
o uso profildtico da vacina para febre
amarela no intuito de reduzir as
recorréncias do herpes labial. Nesta
pesquisa os autores fizeram uma
comparacao entre um placebo e a vacina
para febre amarela (24 pacientes — dois
grupos de 12). Apds o acompanhamento
dos pacientes pesquisados num periodo
de um ano, eles concluiram que nio
houve diferenca significativa da vacina
versus placebo no controle do herpes
labial.

Laser

O laser de baixa intensidade
representa uma fototerapia atérmica, que
utiliza feixes de luz emitidos em baixa
intensidade, geralmente vermelha ou
infravermelha, usada na aceleracdo do
processo de cicatriza¢do.?

SHINDL e NEWMANN? (1999),
estudaram o efeito do laser e do placebo
em 55 pacientes com infecgdes
recorrentes de herpes simples na regido
peribucal (sendo que metade recebeu a
terapia com laser e a outra metade com
o placebo). A exposicdo era feita uma
vez por dia, durante duas semanas, nos
locais onde as lesdes recorrentes se
manifestavam. Ap6s completar o periodo
de irradiagdo, os pacientes foram
orientados a retornar e se apresentar ao
departamento na época da recorréncia.
Os resultados deste estudo mostraram
que os efeitos do laser de baixa
intensidade no tratamento da herpes
simples labial promovem uma agio
imuno-estimulante. Mostraram também
que ap6és irradiagdes didrias de 10
minutos com laser de baixa intensidade,
houve reducdo significativa nas
recorréncias das lesGes herpéticas
peribucais. Para os autores, este
procedimento fototerdpico atérmico
representa um tratamento relativamente
seguro, efetivo e ndo-invasivo.

Para MOREIRA e BORNINI"

(2001), o laser atua como
antiinflamatdrio e analgésico, podendo
agir também como bioestimulante, o que
diminui o desconforto das lesdes
herpéticas e aceleram a reparagéo.

Aciclovir

O aciclovir (Zovirax ®, Aciclovir ®,
Antivirax ®, Herpesil ®), tem em sua
constituicio uma  base de
propilenoglicol. Este medicamento
(andlogo da purina) possui atividade
restrita ao virus do herpes, e pode ser
encontrado sob as formas: tdpica (creme
a 5%) e oral (200mg 4/4hs) podendo
ser também usada intravenosa, (feita
habitualmente com 5mg/Kg, de 8/8
horas durante 5 dias).}132126

i Fuerms

Peso lig.: 10g

Figura 4 - Cremes a base de aciclovir para
uso tépico.

Se administrado sob a dosagem de
400mg 5x/dia por 5 dias, e o tratamento
comecar no periodo certo, hd uma
reducdo de 36% na dor e de 27% no
tempo de crosta, porém o0 mesmo nao
deve ser usado como terapia de rotina.*

Ele age penetrando nas células
infectadas, onde se torna o trifosfato de
aciclovir e atua como um inibidor e
substrato para a DNA polimerase
especifica, evitando a sintese do DNA
virético, sem interferir com os processos
celulares normais.’

HABERMANN et al® (1986),
avaliaram a eficiéncia do aciclovir
topico em pacientes com recorréncias do
herpes labial. O uso tépico do creme
aciclovir foi bastante benéfico visto que,
depois de iniciado o tratamento, os
sintomas referidos (ardor, prurido, dor,
formigamento) diminufram em
severidade no segundo dia, tendo sido
nula no terceiro. Quanto aos sinais,
tornou-se também evidente a queda do
ndmero de pacientes com papula, com
vesicula e eritema.

PASCHOAL? (1986), realizou um
estudo onde 20 pacientes portadores de

herpes labial recorrente receberam
instrugdo para aplicarem o creme do
aciclovir assim que surgissem o0s sinais
prodrdmicos. As aplicagcdes eram
realizadas 5x/dia durante 5 dias. No
estudo, os sinais e sintomas diminufram
drasticamente com a aplicacéo tépica do
aciclovir.

INANIR' (2000), relatou, em dois
casos clinicos, o uso de aciclovir oral
(200mg 3x/dia) como terapéutica
profildtica ao herpes labial recorrente
durante 5 dias comecgando 2 dias antes
do trauma cutineo (depilacdo). Em
ambas as pacientes, o herpes aparecia
na regido perioral depois de tratamento
de depilagdo elétrica e nenhuma
recorréncia foi observada depois da
profilaxia com aciclovir.

Alguns autores também relataram o
uso do aciclovir conjugado a outras
drogas como o Tricosanthin (TCS). A
acdo desta substincia teve resultado
superior ao do préprio aciclovir e quando
associados, o TCS fica potencializado
no combate a replicacdo viral.?

Outros mostraram a associacdo do
aciclovir 5% ao creme de modulagdo
imune de hidrocortisona 1% (ME-609).
Os pacientes foram expostos aos raios
UV para que as lesdes recorrentes se
manifestassem. Os resultados foram
animadores. Houve reducéo no tempo
de cicatrizag@o e no tamanho das lesdes
(de 60 para 43mm).°

Apesar deste medicamento ter boa
acdo na fase prodrémica®!3141521 o
aciclovir tem sido considerado uma
droga de baixa absorcdo e fraca
biodisponibilidade perante pacientes
imunocomprometidos, por isso, houve
necessidade do surgimento de outros
medicamentos mais eficazes no
tratamento do herpes simples.”$

Drogas andlogas ao Aciclovir

1 - Valaciclovir (Valtrex ®)

E uma prodroga do aciclovir que tem
aumentado significativamente sua
biodisponibilidade, que é 3 a 5x maior,
quando comparada a do aciclovir. Apés
ser reabsorvido, este medicamento é
rapidamente transformado em aciclovir
e L-valina e sua a¢ao € eficaz e segura.
A posologia sugerida como dose segura
na recorréncia € de 500mg 2x/dia por 5
dias (10 dias frente a infeccdes severas).
Alguns estudos sobre o uso do
valaciclovir ainda precisam ser
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concluidos.?!?*
2 -_Fanciclovir (Famvir Tiltab ®)
O fanciclovir € a prodroga de uso
oral do penciclovir. Este f&rmaco tem
sido utilizado sob a dosagem de 125mg
a 250mg 2x/dia. **

Assim como o aciclovir, o fanciclovir
também foi estudado no tratamento do
herpes labial associado ao
corticosterdide. Neste estudo, os
pacientes receberam 500mg de
fanciclovir oral 3x/dia. Os autores
concluiram que o uso coadjuvante do
corticosteréide ao fanciclovir € mais
eficaz devido a  atividade
antiinflamatéria do corticéide, sendo
atribuido a diminui¢do do nimero de
lesGes (162mm para 48mm de didmetro)
e da pressdo intraepitelial e reducdo da
atividade da protease.

Apesar de alguns estudos terem sido
concluidos, a FDA ndo aprovou o uso
do fanciclovir na supressdo didria do
herpes labial.?!*

3 -_Galaciclovir (Gancivir ® e

Gancivir sédico ®)
- Este medicamento tem atividade
similar a do aciclovir, contudo possui
maior resisténcia cruzada e toxidade, ndo
sendo primariamente utilizado em
infec¢Bes herpéticas.”® E apresentado
apenas sob a forma injetdvel, sendo
indicado para os casos mais
complicados.?

4 - Penciclovir (Famvir P ® -
creme)

Metabdlito do fanciclovir e guanina
aciclica derivada do aciclovir, o
penciclovir € aprovado pela FDA na
terapia do herpes labial. Apés estudo
comparativo entre o penciclovir creme
e o placebo, BONN et al® (2000),
conclufram que o penciclovir tem uma
eficiéncia clinica bastante satisfatéria.
Os pacientes da pesquisa aplicaram o
creme 2x/dia durante 4 dias
consecutivos e houve reducgdo
importante no tempo médio de
cicatriza¢@o e no tamanho das lesdes.

Segundo STRATEN et al* (2001),
a aplicag@o tépica do penciclovir 1% a
cada 2 horas diminui a duragdo da lesdo
(cicatrizacdo), dor e descamagdo viral.
O penciclovir é o primeiro agente tépico
que demonstrou ser claramente eficaz
no tratamento do herpes labial com
experiéncia clinica comprovada.

Comparado ao aciclovir 5%
(Zovirax®), o penciclovir 1%

(Vectavir®) mostra superioridade
comprovada em pesquisa realizada por
FEMIANO et al’ (2001). O penciclovir
tem mais biodisponibilidade e seu
mecanismo de acdo € similar com o do
aciclovir, mas seus efeitos clinicos sdo
melhores. A terapia tépica com o
penciclovir, aplicado na fase
prodrdmica, diminui a sintomatologia e
a duragdo da dor, sendo efetivo até
mesmo na infecc@o estabelecida.
Independente da fase da lesdo, hd um
bom resultado terap&utico com este
medicamento.

Em pesquisa recente, RABORN et
al'® (2002), relataram o uso do
penciclovir 1% frente o placebo. Os
autores medicaram  pacientes
imunodeprimidos e chegaram ao
resultado de que o creme penciclovir 1%
tem efetividade ndo somente no periodo
prodrémico, mas mesmo apds 0s sinais
e sintomas terem sido efetivados,
atuando principalmente na reducdo da
dor e do didmetro das lesdes.

O penciclovir 1% também foi
comparado com o aciclovir 3%. Neste
estudo, 248 pacientes que tinham
recorréncia  herpética  foram
selecionados. Os pesquisadores
concluiram que os pacientes que
receberam medicag@o com o penciclovir
apresentaram menor tempo de
cicatrizacdo e de crosta das lesdes, o que
representa grande significado clinico.!!

Antivirax

Aciclosir 20wy

FANW IR £

FARCCIOVIR
Tesch L
125mg |

Figura 5 - Medicamentos a base de
aciclovir e anélogos.

Foscarnet

Pacientes HIV positivos que usam o
aciclovir em baixas doses por um
periodo prolongado, podem adquirir
HSV resistentes ao aciclovir. Essa
resisténcia viral é um problema
emergencial quando se trata de pacientes
imunodeprimidos e é usado apenas por
via parenteral, pois tem pobre absor¢do
por via oral.>?
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O Foscarnet € aplicado, entdo, aos
pacientes que apresentam o HSV
modificado. O uso desta droga estd
limitado pois, ela pode causar grandes
efeitos colaterais como: flebite,

hipofosfatasia, hipocalcemia,
nefrotoxidade, anemia, fadiga,
complicagbes  gastrointestinais,

leucopenia, tremores, irritabilidade,
alucinagdes, ulceragdes ate o coma.’

CONCLUSOES

1. Como os virus estdo associados
integralmente 4 fung@o biolégicae as
vias metabdlicas da célula, o
desenvolvimento de agente
terapéutico eficaz que elimine o virus
e preserve a célula tem sido
particularmente dificil.

2. Em casos mais severos, a terapéutica
com laser e o uso do aciclovir tem
ajudado a minimizar as crises e
dificultar o aparecimento de novas
lesoes.

3. Para aumentar a biodisponibilidade e
a eficiéncia do aciclovir frente a
pacientes imunodeprimidos, drogas
andlogas t€m sido testadas. Destas,
o penciclovir tem se mostrado a mais
eficiente.

4. O uso de vacinas ainda estd em
avaliacdo, pois ndo estd descartado
apossibilidade da mesma apresentar
potencial oncogénico.

5. Cabe ao Cirurgido-Dentista alertar
seus pacientes sobre os fatores de
risco, assim se estes forem evitados,
haverd uma reducdo na frequéncia
das recorréncias.

SUMMARY

An estimated 1/3 of the world’s
population is affected by an infection that
a lot of times have not been receiving
necessary attention for the professionals
of health, the recurrent herpes labialis.
Although the episodes of the herpes
labialis are usually little serious and have
an self-healing course, a lot of people
feel very discomfort and pain with this
disease, but they are also inconvenienced
because of the appearance and of the
infection possibility. This article has the
intention of elucidating the readers on
the clinical manifestations of the
recurrent herpes labialis and the existent
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therapeutics for this infection type. Also
showing the fact that to herpes labialis
don’t possesses cure, and confirming
through the literature that it can be
controlled and lessened, mainly if treated
in the right moment.

UNITERMS

Recurrent herpes labialis, Laser,
Aciclovir, Pencicolvir.
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