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RESUMO - O herpes genital é uma doenca sexualmente transmissivel com elevada prevaléncia. As apresentacdes clinicas atipicas
da infec@o herpética sé@o raras, mas a sua prevaléncia aumentou, em relacdo com o crescente nimero de individuos imunossu-
primidos. A terapéutica destas condigdes ¢ dificil, requerendo maior tempo de tratamento e estando associada a uma importante
taxa de resisténcia aos fdrmacos anti-virais comumente utilizados. Como alternativas eficazes, salientam-se os anti-virais foscarnet
e cidofovir. Neste artigo sGo abordadas trés formas de apresentacdo cut@nea atipica de infec@o herpética, selecionadas pela sua
relev@ncia na prdtica clinica: lesées hipertréficas, Ulceras crénicas e foliculite herpética.

PALAVRAS-CHAVE - Antivirais; Doencas Virais Sexualmente Transmissiveis; Herpes Genital; Herpes Simples; Infeccées Oportu-
nistas Relacionadas com a SIDA.

Atypical Clinical Manifestations of Genital Herpes
Simplex Virus Infection and Their Treatment

ABSTRACT - Genital herpes is a sexually transmitted infection with high global prevalence. Atypical clinical presentations of her-
petic infection are rare but are becoming increasingly frequent due to the growing number of immunosuppressed patients. Therapy
is challenging, with a longer treatment duration being frequently needed and an important resistance rate to the common anti-viral
agents. Foscarnet and cidofovir are effective alternatives. In this article we review three atypical cutaneous presentations of herpetic
infection, selected by their relevance in clinical practice: hypertrophic lesions, chronic ulcers and herpetic folliculitis.

KEYWORDS - AIDS-Related Opportunistic Infections; Antiviral Agents; Herpes Genitalis; Herpes Simplex; Sexually Transmitted
Diseases, Viral.

INTRODUCAO

O herpes genital é uma doenca sexualmente trans-
missivel com elevada prevaléncia a nivel global, causada
maioritariamente pela infecdo pelo virus herpes simplex
(VHS) tipo 2. Contudo, um nUmero crescente de casos re-
sulta da infegdo por VHS tipo 1, sendo que em alguns pai-
ses este é |& o principal agente responsdvel pelo episédio
primdrio de herpes genital.’?

As infecoes pelo VHS e pelo virus da imunodeficiéncia

humana (VIH) sé@o crénicas e sexualmente transmissiveis e
os dois virus tém interacdes bioldgicas reciprocas e diretas.
Na presenca de infegdo herpética crénica estabelecida, o
risco de transmissé@o de VIH esté aumentado 2-5 vezes.®
As apresentacdes clinicas atipicas da infe¢do herpéti-
ca sé@o raras, mas tém-se observado de forma cada vez
mais frequente na prética clinica, em relagéo com o cres-
cente nUmero de individuos imunossuprimidos. Apesar da
sua incidéncia ser maior na presenca de infec@o pelo VIH,
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afetam também individuos com transplante de 6rgéo, com
leucemia, linfoma ou outra condigdo hematolégica/onco-
l6gica e doentes a realizar terapéutica imunossupressora
cronicamente.* Embora raro, individuos sauddveis, imuno-
competentes, podem também desenvolver formas de apre-
sentacdo atipica.’

Nos individuos imunocomprometidos, a infecdo por
VHS estd associada a lesées mais graves, com maior ex-
tensdo tecidual e, por vezes, com necrose.® As manifesta-
¢des clinicas s@o, com frequéncia, crénicas, recorrentes e
resistentes aos esquemas terapéuticos convencionais.*

Existem vdrios casos descritos na literatura de manifes-
tagdes clinicas atipicas de infecdo herpética, mas os mais
revelantes com envolvimento cuténeo sé@o as lesdes hiper-
tréficas, as Glceras crénicas e a foliculite herpética.

LESOES HERPETICAS HIPERTROFICAS

A infecdo pelo VHS pode causar lesdes de caracteris-
ticas hipertréficas, verrucosas, nodulares ou pseudo-tu-
morais, por vezes ulceradas na sua superficie (Fig. 1). A
maioria dos casos descritos referem-se a lesées na regido
ano-genital, em doentes seropositivos para VIH (Fig. 2).”
Numa série de doentes com herpes genital, a prevalén-
cia estimada de apresentacdes atipicas hipertréficas foi de
4,8%.8

Figura 1 - Lesdo hipertréfica herpética da regido da barba em doente
transplantado renal.

Na origem destas lesdes parece estar um processo de
desregulagdo imunitéria, mediado por citocinas produzi-
das por linfécitos T helper tipo 2, que promove a hiper-
plasia da epiderme. Este fenémeno é independente do
estadio da infecdo por VIH, podendo ser observados em

individuos com contagens de linfécitos CD4+ normais ou
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Figura 2 - Llesdo hipertréfica herpética da regido ano-genital em
doente com infecdo VIH, sem TARV.

baixas, bem como na presenca ou auséncia de terapéu-
tica anti-retroviral (TARV). Estdo ainda descritos casos no
contexto da sindrome inflamatéria de reconstituigdo imune
(SIRI), em provavel relagdo com uma resposta imunitdria
inapropriada.?’

O exame histopatolégico de bidpsias cuténeas é
importante para o diagndstico diferencial e identifica
hiperplasia pseudo-epiteliomatosa, células gigantes mul-
tinucleadas e um denso infiltrado de linfécitos e plasméci-
tos.'® Contudo, a sua interpretag@o é por vezes complexa,
dado que as alteracdes citopdticas herpéticas podem
estar obscurecidas por um denso infiltrado inflamatério.!
O diagnéstico de infe¢do herpética hipertréfica deve ba-
sear-se na integracdo dos dados clinicos e histopatolégi-
cos, em conjunto com estudos de cultura viral, PCR e/ou
imunohistoquimica.’

O diagnéstico diferencial entre estas lesdes hipertréfi-
cas e um carcinoma espinocelular é, com frequéncia, di-
ficil. O indice de suspei¢do para uma lesdo neopldsica
aumenta na presenca de uma massa exofitica de gran-
des dimensdes, de rdpido crescimento, com ulceragdo
extensa ou linfadenopatia associada.!” Por vezes, os dois
diagnésticos co-existem, sendo identificados focos de te-
cido neopldsico num substrato de les@o herpética hiper-
tréfica.’® Outros diagnésticos diferenciais a considerar
incluem condilomas acuminados gigantes (fumor de Bus-
chke Lowenstein), lesées de sifilis secunddria (condylomata
lata), co-infecdo pelos virus herpes zoster ou citomegalo-
virus (CMV) e molusco contagioso.®

A terapéutica nos individuos com apresentacées ati-
picas de infecdo herpética é complexa, particularmente
na presenca de seropositividade para VIH, requerendo
maior tempo de tratamento e estando associada a uma
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importante taxa de resisténcia aos fdrmacos anti-virais co-
mumente utilizados.'?

Nos individuos imunocompetentes a resisténcia ao VHS
é rara, mesmo quando utilizada terapéutica anti-viral su-
pressora por longos periodos, estimando-se em 0,1% a
0,6%. Contudo, nos individuos com compromisso da imu-
nidade hd uma taxa de resisténcia significativa, com pre-
valéncias reportadas de 5% a 7%.'3

Na terapéutica inicial estd preconizada a utilizagéo de
um agente anti-viral andlogo nucledsido, administrado
oralmente, estando disponiveis como alternativas o aciclo-
vir 400 mg per os, 5 tomas didrias, durante 7-10 dias ou
o valaciclovir 500-1000 mg per os, bid, durante 10 dias.™

Na auséncia de melhoria clinicamente evidente apés
10 dias consecutivos de tratamento, deve ser efetuada rea-
valiagdo clinica e equacionadas hipéteses diagndsticas al-
ternativas. Apés a revisdo do diagnéstico, na presenca de
uma lesdo herpética recalcitrante, deve ser presumida a
presenca de resisténcia farmacolégica. Nestas situagdes
deve ser realizada cultura viral, com teste de resisténcia a
agentes anti-virais. Contudo, esta néo estd disponivel na
maioria dos hospitais e ndo deve atrasar o inicio de uma
outra terapéutica presumivelmente eficaz.?

Cerca de 95% das estirpes de VHS resistentes a aciclovir
isoladas ndo exprimem timidina cinase ou a expressdo é
minima.'* Estas estirpes mantém, contudo, a suscetibilida-
de aos anti-virais foscarnet e cidofovir, que ndo requerem
a atividade da referida enzima.' As posologias recomen-
dadas sdo foscarnet 40 mg/kg, ev, tid e cidofovir 5 mg/kg,
ev, uma administracdo semanal. A duracdo da terapéutica
é determinada pela resolucdo clinica das lesées.'

A terapéutica tépica com imiquimod é uma alternativa
no tratamento de lesées herpéticas recorrentes e/ou refra-
tdrias & terapéutica anti-viral. Este farmaco é um agonista
do Toll-like receptor 7, mecanismo através do qual estimu-
la a resposta imune mediada por células, ndo tendo um
efeito anti-viral direto.’> Os seus efeitos imunomodulado-
res tornam-no uma estratégia terapéutica importante na
presenca de lesdes herpéticas atipicas, em individuos com
elevado risco de desenvolver resisténcia farmacolégica.®
Na maioria dos casos descritos foi utilizado um esquema
posolégico de administragdo tépica de imiquimod a 5%
trés vezes por semana, sendo reportado um tempo até &
cura das lesdes cuténeas entre uma e 14 semanas.’® A
terapéutica conjunta com imiquimod tépico e um fdrmaco
anti-viral administrado per os é outra alternativa nestas
lesdes.!”18

Outras opcdes terapéuticas reportadas como eficazes
em lesdes herpéticas hipertréficas refratdrias incluem a ta-
lidomida, o interferdo gamma (IFN-y) e a exciséo cirGrgi-
ca, particularmente se tiverem grandes dimensdées.'%'?

A taxa de recorréncia nos doentes com apresentagdo
atipica de infecdo pelo VHS é elevada, pelo que apés a
resolucdo das lesdes é recomenddvel a administracéo pro-
fildtica de terapéutica anti-viral, nas seguintes posologias:
aciclovir 400 mg per os, bid-tid, ou valaciclovir 500 mg
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Figura 3 - Ulcera genital com mais de um més de evolucdo em doen-
te em estadio de SIDA.

per os, bid.'32° A utilizacGo destes fdrmacos mantém-se
pertinente na presenca de infecdo prévia por estirpe de
VHS resistente aos mesmos, na medida em que alguns tra-
balhos referem reversdo da resisténcia apés terapéutica
com cidofovir.?°

ULCERAS CRONICAS

Os doentes imunocomprometidos com infecdo pelo
VHS podem desenvolver lesées ulcerativas crénicas na re-
gido ano-genital, com elevada dimenséo (Fig. 3). Estas
lesdes podem persistir por vdrios meses e a sua gravidade
clinica correlaciona-se com o grau de imunossupressao.*

Uma Ulcera genital crénica com evolugdo superior a
um més é um marcador de disfuncéo do sistema imunitd-
rio, sendo condicdo definidora de sindrome de imunode-
ficiéncia adquirida (SIDA) em doentes com infecdo VIH.?!

A obtencéo de biépsias de Ulceras genitais atipicas tem
um papel importante no diagndstico, o qual é confirmado
por cultura viral, imunohistoquimica e/ou PCR.

O diagndstico diferencial de Glceras genitais atipicas
é extenso, incluindo patologias com afecéo cuténea de
natureza infeciosa e neopldsica. Particularmente relevan-
te é a exclusdo da presenca de carcinoma espinocelular,
pelas suas implicagdes progndsticas e terapéuticas. Nos
individuos seropositivos para VIH o diagnéstico diferencial
deve também incluir sifilis, infe¢cdes por CMV e infecoes
parasitdrias, enquanto nos individuos com transplante de
6rgéo, as infe¢des por CMV devem ser preferencialmente
consideradas.?

A terapéutica com aciclovir ou valaciclovir é eficaz, re-
querendo contudo doses mais elevadas e uma maior dura-
¢éo da terapéutica: aciclovir 400 mg per os, 5 tomas didrias,
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durante 7-10 dias ou o valaciclovir 500-1000 mg per os,
bid, durante 10 dias." Nos casos mais graves deve ser con-
siderada a necessidade de internamento e terapéutica en-
dovenosa. Nos doentes seropositivos para VIH, a TARV pode
encurtar o tempo de resolugdo do quadro clinico, embora
possam surgir novas lesdes atipicas no contexto do SIRI.3
Caso a Ulcera persista apesar da melhoria do sistema imu-
nitério e da terapéutica com doses elevadas de aciclovir,
devem ser consideradas as hipéteses de resisténcia farma-
colégica, de co-infecdo com outro microrganismo e de um

Figura 4 - Ulcera genital crénica, com co-infecdo vaginal por CMV-
VHS-2, em mulher com infecéo VIH, com carga viral indetetavel e con-
tagem de linfécitos CD4+ > 300 células/mm?.

diagnéstico alternativo. Nestas situacdes, sempre que possi-
vel, deve ser efetuado estudo de resisténcia viral. Perante re-
sisténcia & terapéutica anti-viral convencional, os fdrmacos
foscarnet e cidofovir séo alternativas eficazes, nas seguintes
posologias: foscarnet 40 mg/kg, ev, tid e cidofovir 5 mg/kg,
ev, uma administracdo semanal.’®2°

Em raras circunstancias, as formas de apresentagéo
atipica resultam de infecdo simultdnea com outros micror-
ganismos, entre os quais o CMV.22 Esta hipétese deve ser
considerada perante Glceras genitais crénicas, de grandes
dimensdes, refratérias & terapéutica (Fig. 4). O recurso a
biépsias é fundamental para o diagnéstico, mas a identifi-
cacdo das alteracdes citopdticas geradas pela infecgo por
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CMV ¢ frequentemente dificil, sendo necessdrias técnicas
de PCR, cultura viral e/ou imunohistoquimica para efetuar
o diagnéstico.?22 A terapéutica com valganciclovir na po-
sologia 900 mg, bid, revela-se eficaz.?223

FOLICULITE HERPETICA

A foliculite herpética é uma manifestacéo rara da in-
fec@o pelo VHS. A razédo do tropismo pelo foliculo piloso
né&o é conhecida.?* Os poucos casos descritos referem-se
a individuos imunocompetentes, a maioria previamente
sauddvel, e relatam envolvimento do couro cabeludo, da
regido genital e sicose herpética.?*%’

Clinicamente, a forma de apresentacdo mais comum
caracteriza-se por vesiculas e/ou pUstulas, com distribui-
¢éo folicular.? Contudo, a foliculite herpética caracteriza-
-se por um elevado espectro de apresentacdes clinicas,
sendo frequente a inexisténcia de lesées carateristicas da
infecdo pelo VHS, tornando o diagnéstico complexo.?®

A maioria dos casos sd@o incorrefamente diagnostica-
dos como infecdo bacteriana ou fungica, e apenas apds
o insucesso da terapéutica antibiética e/ou anti-fungica é
considerada a hipétese de foliculite herpética.?”

As biépsias cutdneas revelam efeitos virais citopdticos
limitados & unidade pilossebdcea, poupando a epiderme
adjacente.? Um achado histopatolégico caracteristico é a
presenca de um infiltrado linfocitico em torno do foliculo
piloso.?® Os métodos de cultura viral, imunohistoquimica
e/ou PCR, integrados com a informacgédo clinica, permitem
o diagnéstico.?

A terapéutica anti-viral com aciclovir e valaciclovir é
eficaz, conduzindo & resolugdo das lesdes cutdneas de fo-
liculite num breve periodo.?>%” Os esquemas posolégicos
recomendados sdo semelhantes aos indicados para indi-
viduos imunocompetentes, com infe¢des ndo primdrias e
n&o complicadas: Aciclovir 800 mg tid, durante dois dias
ou valaciclovir 500 mg bid, durante trés dias.™

CONCLUSAO

As formas de apresentacdo atipica de infecdo pelo
virus herpes simplex sdo cada vez mais frequentes na prd-
tica clinica, em consequéncia do crescente nimero de in-
dividuos imunossuprimidos. O diagnéstico diferencial é
extenso e a resposta & terapéutica convencional é, por
vezes, ineficaz. Perante apresentacdes clinicas atipicas,
crénicas, recorrentes ndo deve ser esquecido o rastreio de
infec@o por VIH.
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