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Herpes Simples Labial — um desafio terapéutico

Herpes Simplex Labialis — a therapeutical contest

RESUMO

Objetivo: realizar uma revisao de literatura sobre as diversas op¢oes
terapéuticas que ja foram utilizadas e as atualmente disponiveis para o
tratamento do herpes simples labial.

Métodos: pesquisa nos sites cientificos de busca Medline, Scielo e Pe-
riodicos Capes, de artigos publicados entre 1981 e 2006, referentes ao
herpes simples labial, enfocando trabalhos que abordassem as formas
de tratamento. Os descritores utilizados isoladamente e em combinacio
foram herpes simples, herpes labial e terapia.

Resultados: observou-se que ha diversas formas de tratamento para o
herpes simples labial, destacando-se o laser de baixa intensidade, vaci-
nas, agentes farmacologicos como o aciclovir, sulfato de zinco, sulfadia-
zina de prata, entre outros.

Conclusao: as terapias disponiveis atualmente para o tratamento do
herpes simples labial minimizam as crises quando ja instaladas e difi-
cultam o aparecimento de novas lesdes, no entanto, nio promovem até
0 momento, a cura definitiva.

Palavras-chave: herpes simples, herpes labial, terapia.

ABSTRACT

Objectives: the purpose of this study was to carry out a literature re-
view to point out the evolution of the therapeutic choices and those
most currently available for the treatment of herpes simplex labialis.

Methods: The data were collected from scientific sites such as Medline;
Scielo; and CAPES (Brazilian site of international periodic). The search
included scientific papers published during the period of 1981 to 2006,
and focused on the treatment of herpes simplex labialis, using the des-
criptors such as simple herpes, herpes labialis and therapy.
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Results: it was observed that there are a wide range of choices for the
treatment of of herpes simplex labialis, being the most frequent the low
level laser therapy; vaccines and many pharmacologic agents such as
Aciclovir, Sulphate of Zinc, Sulphadyazin of silver.

Conclusion: According to the findings it can be inferred that all the
therapies pointed out in the study may minimize the symptoms, when
the disease is already installed, and it may also prevent the patient from
further lesions. However, none of the present therapies in use so far can
promote the cure of the disease.

Key words: herpes simplex, herpes labialis, therapy.

INTRODUGAO

O Virus do Herpes Simples (HSV) é um patégeno
humano comum. Trata-se de um DNA virus da
familia do herpes Virus Humano (HVH). Existem
dois tipos de HSV, estruturalmente semelhantes,
mas antigenicamente diferentes: o tipo 1 (HSV-1)
dissemina-se predominantemente através da sali-
va infectada ou de lesoes periorais ativas e o tipo 2
(HSV-2) que envolve preferencialmente as regioes
genitais'. Entretanto, em virtude das praticas se-
xuais, o0 HSV-1 pode ser encontrado nas infeccoes
genitais, bem como o HSV-2 pode ser verificado
nas infeccoes orais®

O HVH ¢ um virus neurotropico que apos sua ins-
talacao no organismo, dissemina-se para as vias
nervosas, alojando-se, a0 que parece nos nervos
periféricos, ganglios nervosos e principalmente no
ganglio trigeminal, onde permanece em estado de
latencia’.

A gengivoestomatite herpética aguda primaria
representa o padrdo mais frequente de infeccao
priméria sintomatica. E verificada uma predile-
cdo para criancas na faixa etaria entre 1 a 5 anos,
embora também acometa adolescentes e adultos
jovens™. Inicialmente a mucosa afetada desenvol-
ve numerosas vesiculas puntiformes que rompem-
se rapidamente, formando intmeras lesdes peque-
nas avermelhadas, dando lugar a ulceras de fundo
amarelado com zona edemaciada e eritematosa ao
redor, extremamente dolorosas. Sangramento e
edemas gengivais sao manifestacoes comuns. Apos
esse tempo, acredita-se que o virus permanece em
estado de laténcia no ganglio trigeminal, a espera
de condicoes satisfatorias e desencadeantes para
sua manifestacao. A sintomatologia observada é
linfadenopatia cervical anterior, febre, anorexia,
irritabilidade e lesoes orais dolorosas. A auto-ino-
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culacdo pode ocorrer para os olhos, dedos e dreas
genitais. Nos casos brandos geralmente o periodo
resolutivo se completa dentro de cinco a sete dias
e oS casos graves este tempo pode estender-se até
duas semanas®.

O herpes labial ¢ uma das manifestacoes mais co-
muns do Virus do Herpes Simples encontrado na
pratica odontologica®’®. A infeccao resulta da rea-
tivacdo do virus latente no ganglio trigeminal®.

A infeccdo acontece com maior frequéncia na
area de vermelhdo do ldbio e na pele adjacente
dos labios®!®. Pode-se citar como fatores desen-
cadeantes das recorréncias estresse, febre, trauma
fisico, luz ultravioleta, menstruacio e imunossu-
pressao’.

Antes do aparecimento das lesdes o periodo pro-
dromico manifesta-se com pontadas, prurido, ar-
déncia e eritema. Esta sintomatologia precede o
aparecimento de multiplas vesiculas pequenas e
eritematosas que se coalescem e rompem-se for-
mando tlceras recobertas por crostas que cicatri-
zam no periodo de 10 a 14 dias, sem deixar cica-
triz na area afetada’.

O herpes labial ¢ uma lesao de interesse estomato-
légico presente na clinica por representar uma das
mais frequentes viroses que acomete a cavidade
bucal. E também diagnosticada em pacientes imu-
nocomprometidos tais como os portadores do Vi-
rus da Imunodeficiéncia Humana, transplantados
e submetidos ao tratamento quimioterapico.

Sabe-se que, até 0 momento nao existe uma tera-
péutica eficaz contra o HSV-1, porém varias tera-
péuticas medicamentosas sdo utilizadas, mas estas



ajudam a minimizar as crises instaladas ou para
retardar ou espacar o aparecimento de novas ma-
nifestacoes.

O objetivo do presente estudo é informar aos
cirurgioes-dentistas e aos profissionais das varias
areas da satide, as tentativas e as op¢oes existentes
de tratamento do herpes simples labial, utilizan-
do-se de uma revisao da literatura.

REVISAO DE LITERATURA

Sabe-se que nos ultimos anos, varias opcdes de
tratamento tém sido propostas para combater as
manifestacoes do herpes virus simples. No entan-
to, a maioria consiste em tratamentos paliativos
para a sintomatologia dolorosa ou supressores da
replicacdo viral nao tendo surgido até o momento,
agentes promotores de cura'.

Determinadas formas de tratamento para o herpes
labial ja ndo sao mais empregadas atualmente por
nao terem obtido éxito importante ou até mesmo por
proporcionarem efeitos indesejaveis. Dentre estas,
podemos destacar o uso de solucoes alcodlicas'**!#,
interferon'®, lisozima'® e levamisol"”.

Atualmente, varios medicamentos e terapias estao
sendo utilizados no tratamento do herpes simples
labial e merece destaque aqueles que causam a
destruicdo do virus pelo rompimento da cadeia de
DNA, oferecendo melhores resultados no controle
da doenca.

O primeiro agente com uma real e potente acao
antivirdtica seletiva é o Aciclovir. Representa um
inibidor potente, especifico e toleravel da polime-
rase do DNA viral. Duas pro-drogas do Aciclovir
foram posteriormente sintetizadas, o Valaciclovir
e o Famciclovir, que é um analogo do Penciclovir.
Estas sao as drogas de escolha para o tratamento
de infeccoes pelo virus do herpes simples. Deve-
se comecar a terapia imediatamente apos o surgi-
mento de qualquer sintomatologia'®.

O tratamento com o Aciclovir pode ser por via
oral, endovenosa ou tépica, e deve ser iniciado
até cinco dias ap6s o inicio do surto, devendo ser
mantido até que nao surjam mais novas lesoes.
A posologia indicada do Aciclovir para adultos e
criancas é de 200 mg cinco vezes por dia, durante
dez dias, se episodio inicial, e durante cinco dias
se ha recorréncia. Em menores de dois anos fa-
zer metade da dose. A posologia do Famciclovir
é de 250 mg trés vezes por dia e do Valaciclovir
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¢ de 500 mg duas vezes por dia. O Aciclovir em
suspensao € disponivel, e pode ser administrado
através da técnica de bochechar e deglutir'!''. O
Aciclovir intravenoso é reservado a pacientes com
lesdes mucocutaneas severas e extensas de HSV ou
com disseminacdo ou complicagdes neurolégicas,
bem como nos casos em que a infeccdo compro-
mete a vida do paciente, ou quando nao ha pos-
sibilidade de administracao por via oral, o que é
bem observado em paciente imunodeprimidos19.
Nas infeccoes primarias, o Aciclovir, o Valaciclovir
e o Penciclovir diminuem a duracdo dos sintomas,
apresentando os dois ultimos, maiores comodi-
dade posologica em relacao ao Aciclovir, repre-
sentando assim as drogas de escolha®®. Sugere-se
ainda que o efeito sinérgico do Aciclovir e Clorexi-
dina mostrou-se eficaz na prevencao e tratamento
do herpes recidivante?'.

Park e Park*?, sugeriram bochechos de Clorexidina
a 0,2% para o tratamento do herpes labial recor-
rente visto que em seus estudos, esta substancia
inibiu consideravelmente a replicacdo e atividade
citolitica do virus.

Femiano et al.” estudaram a eficacia do sulfato de
zinco sistémico na posologia de 22,5mg devendo
ser tomado diariamente apos o inicio do surto e
mantido até que nao surjam mais novas lesoes. Os
autores observaram que esta medicacdo reduz a
duracdo das crises, bem como aumenta o inter-
valo entre elas. Afirmam ainda os autores que o
zinco estimula a resposta imune mediada por cé-
lulas, aumenta o numero de precursores de células
formadoras de anticorpos e estimulam o DNA a
produzir linfécitos em poucos dias, contribuindo
assim para proteger o organismo contra infeccoes
por virus, fungos ou protozoarios.

Dadalti et al.** sugerem o uso da Sulfadiazina de
Prata (SP) associada ao Nitrato de Cério (NC)
no tratamento do herpes labial. Neste estudo o
creme de Sulfadiazina de Prata 1% e Nitrato de
Cério 0,4% foram aplicados sobre as lesdes du-
rante 5 dias Esta associacao mostrou-se superior
ao Aciclovir em relacdo aos parametros: prurido,
parestesia, regressao do eritema e edema, apareci-
mento e queda precoce da crosta. A associacao da
SP com o NC fornece um amplo espectro de acéo
antimicrobiano. Este aspecto é de fundamental
importancia a medida que as infeccdes bacteria-
nas secundarias sdo complicacdes possiveis e que
devem ser evitadas. A acao anti-herpética da SP
se da através do rompimento do envelope viral.
O Cério por sua vez, ¢ um metal que tem ativi-
dade antimicrobiana por se incorporar ao acido
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nucléico formando complexos insoltveis inibindo
a replicacdo do DNA, além de precipitar o calcio
no exsudato formando fina pelicula que impede a
entrada de microorganismos e auxilia na reepite-
lizacao da ferida.

Outra opcao terapéutica que tem se mostrado bas-
tante eficaz para os casos de herpes é o laser tera-
péutico (baixa intensidade de poténcia), que atua
como antiinflamatorio e analgésico. Estas proprie-
dades somadas ao seu poder bioestimulante dimi-
nuem o desconforto logo apds a primeira aplicacao
e aceleram a reparacdo. O laser também reduz o
periodo de manifestacdo da doenca, alivia dores e
aumenta o intervalo em que o Virus do Herpes Sim-
ples volta a afetar a pessoa infectada, oferecendo
ainda a vantagem de nao causar resisténcia viral e
ser bem tolerada pelos tecidos podendo ser usada
repetidamente, sem riscos para o paciente?>>0:2-2829,
De acordo com Pinheiro® a aplicacao é feita diaria-
mente durante o surto e a dosimetria indicada é de
4](joules) na area afetada.

Lopez Diaz™ destaca a efetividade da ozonoterapia,
visto que o 0zdnio reage com os acidos graxos da
capa fosfolipidica da membrana celular, originan-
do uma série de hidroperoxidos de cadeia curta
que estimulam sistemas enzimaticos de oxido-re-
ducédo conduzindo a um bloqueio dos receptores
virais e a morte das células infectadas pelos virus.
Sanchez’! afirma que o aumento dos hidropero-
xidos favorece a oxigenacao celular e a circulacao
em geral e fortalece o sistema imunologico. Mace-
do e Cardoso?® destacam que o gas ozonio ¢ indu-
tor de neovascularizacdo e proliferacdo tecidual e
que poder oxidante deste gas confere grande acao
microbicida (virus, fungos e bactérias). Ainda de
acordo com Lopez Diaz, o azeite de girassol é
utilizado como veiculo para o gas ozonio por au-
mentar o poder germicida do mesmo, ser de baixo
custo e obtencao, além de estimular a regeneracao
tissular.

O uso de vacinas contra o herpes simples labial
podera ser uma solucéo definitiva contra a doenca
no futuro. A vacina Lupidon H para o HSV-1 e a
vacina Lupidon G para o HSV-2 sao obtidas pela
inoculacdo de virus HSV inativados pelo calor e,
apesar de ainda nao existir estudos satisfatorios a
respeito, hd a probabilidade de a vacina ser eficaz
apenas na infeccao primaria'>'***3% Em pacientes
com infeccdo recorrente elas ndo teriam o efeito
desejado'.

Asvacinas génicas ou de DNA, ainda em fase de pa-
dronizacdo, vem se tornando extremamente Uteis
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no combate a infeccao pelo HSV. A vacina DISC
(Disable Infectious Single Cycle) foi desenvolvida
com particulas infectivas incapacitadas para mais
de um ciclo replicativo e combina a seguranca e
as vantagens das vacinas que utilizam virus ate-
nuados com a imunogenicidade das que usam vi-
rus vivos. Nas vacinas DISC utiliza-se um virus
cujo gene para glicoproteina H (glicoproteina de
superficie do HSV receptora para o fragmento C3b
do complemento) foi removido. Torna-se, assim,
capaz de infectar células humanas, exatamente
como o virus natural, mas sua progénie ndo pode
mais completar o ciclo replicativo. Sdo particulas
virais ndo patogénicas, capazes de induzir ampla
resposta de linfocitos T citotoxicos e da imunida-
de humoral contra antigenos herpéticos™.

Na literatura alguns autores preconizam o tra-
tamento sintomatico e de suporte tais como: bo-
chechos com agua morna e bicarbonato de sodio,
varias vezes ao dia, analgésicos e modificacdes
na dieta para reduzir a dor e o desconforto. Indi-
cam ainda como alternativa terapéutica: anestési-
cos locais, solucdo de sulfato de zinco a 0,025%,
azul de metileno topico e altas doses de vitami-
nas (acido ascorbico e complexo B) bem como
gamaglobulinas®>2¢37,

DISCUSSAQ

Até hoje ndo se conhece uma terapia capaz de pro-
porcionar cura definitiva para as infeccoes causadas
pelo HSV-1. No entanto, hé varios medicamentos e
outras terapias capazes de minimizar crises, quan-
do ja instaladas e ainda dificultar o aparecimento
de novas lesoes, tais como, clorexidina??, sulfato
de zinco??, laser?>20:27:28.29 aciclovir®11192021 Deve-
se considerar também que maiores indices de su-
cesso na resolucao das crises sdo obtidos quando
as terapias sdo instituidas imediatamente ao apa-
recimento dos sintomas.

Apesar do aciclovir ainda ser a droga de escolha
para o tratamento das infeccoes herpéticas, algu-
mas limitacoes quanto a sua utilizacdo devem ser
apontadas, como o alto custo e ocorréncia de re-
sisténcia viral principalmente em pacientes com
deficiéncias imunolégicas ou em uso de imunos-
supressores.

Tendo em vista esses fatores, a Sulfadiazina de Pra-
ta (SP) associada ao Nitrato de Cério (NC) pode
ser uma excelente opcdo terapeéutica, tendo em
vista que no estudo de Dadalti et al.** os pacientes
que fizeram uso de SP+NC tiveram boa tolerabili-



dade, auséncia de efeitos colaterais locais ou sisté-
micos e de infeccoes bacterianas. Os autores deste
estudo clinico pioneiro realizado no Hospital Uni-
versitario Clementino Fraga Filho (HUCFF/UFR])
afirmaram a necessidade de trabalhos utilizando
uma casuistica maior e sobre tlceras cronicas em
pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), devido a sua alta morbidade e
longo tempo de evolucao, permitindo assim uma
avaliacao mais detalhada dos resultados, so assim
0 uso bem sucedido desta medicacdo em lesdes
ulceradas cronicas de diversas etiologias poderia
ser ampliado as lesoes herpéticas ulceradas dos
hospedeiros imunocomprometidos, geralmente
de dificil resolucao.

Quando as recidivas do herpes forem frequentes,
a imunidade deve ser estimulada para combater o
virus. Neste contexto, destaca-se o uso do sulfato
de zinco sistémico que atua como estimulador da
resposta imune. De acordo com Femiano et al.”>, o
sulfato de zinco ¢ um método seguro e efetivo para
prevencao, eliminacao ou reducao substancial de
recorréncias.

Destacamos a importancia do tratamento multi-
profissional que deve ser dispensado aos pacientes
com recidivas frequentes. O Cirurgiao-Dentista
devera encaminhar estes pacientes ao imunolo-
gista para que seja investigada alguma alteracao
sistémica que possa estar contribuindo para a re-
corréncia das crises, bem como para que seja ava-
liada a necessidade de se instituir uma terapéutica
imunoestimuladora.

Embora a infeccao pelo HSV tenha um curso ra-
pido e represente apenas um incomodo doloroso
para a maioria das pessoas, esse agente esta fre-
quentemente relacionado a complicacoes no trata-
mento de pacientes com um sistema imunolégico
debilitado em decorréncia de tratamentos antineo-
plasicos (quimioterapia), pacientes transplantados
ou portadores de doencas debilitantes como SIDA.
Nestes pacientes, as ulceracdes locais sao mais ex-
tensas, causando dor consideravel com ocorréncia
de infeccoes fangicas e/ou bacterianas. Conside-
rando estes fatores, uma forma de tratamento bas-
tante util é o laser de baixa intensidade?® 2627:28.29,
tendo em vista as propriedades bioestimulantes
desta terapia que logo apos a primeira aplicacao ja
diminui o desconforto e acelera a reparacao.

As vacinas representam um importante aliado da
medicina moderna contra as doencas infecciosas.
No entanto, as infeccoes pelo HSV-1 permanecem
resistentes as tentativas de controle pela imuniza-
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cao. As vacinas anti-herpéticas'''*!'*#3°*%% ainda
ndo estao disponiveis para o uso clinico rotineiro,
mas seu estudo tem contribuido de forma decisiva
para o surgimento de novas perspectivas na imu-
noprofilaxia contra o HSV-1.

O tratamento das infeccoes herpéticas representa
para o Cirurgido-Dentista um desafio, pois mesmo
com as mais novas e revolucionarias terapéuticas
instituidas a cura completa e ndao aparecimento de
recidivas ainda vencem. As dificuldades encontra-
das para os insucessos de um tratamento pode-
riam ser explicadas pela caracteristica do proprio
virus, este seria um exemplo classico do processo
co-evolutivo através do qual resistiria as agressoes
do sistema imunolégico. Assim este processo po-
deria favorecer eventuais recorréncias, porém de
forma branda ou entao permaneceria em laténcia
o suficiente para conviver com o hospedeiro hu-
mano toda a vida.

E importante que o Cirurgido-Dentista oriente os
pacientes sobre os fatores que contribuem para a
reativacao viral, tais como exposicdo solar, estres-
se, menstruacao, baixas imunoléogicas que podem
desencadear os surtos. A conscientizacao pelo pa-
ciente da complexidade e particularidade da infec-
cao deve ser enfatizada, pois as crises recorrentes
além de promoverem desconforto, comprometem
também a estética facial, prejudicando o individuo
em suas relacoes sociais.

CONCLUSOES

u A presente pesquisa mediante embasamento lite-
rario permite-nos concluir que:

u As lesoes provocadas pelo HSV-1 sao encontra-
das frequentemente na clinica odontolégica e
causam bastante desconforto aos pacientes.

u Existem atualmente algumas alternativas para
alivio dos sintomas e diminuicido de recorréncia
do HSV-1. Porém nenhuma terapéutica com re-
solucdo definitiva.

u O Aciclovir ainda é a droga de escolha para o
tratamento do herpes labial.

u O laser terapéutico é eficaz no alivio de dores e
recorréncias, nao provoca efeitos colaterais, sen-
do bastante util no tratamento sintomatico do
herpes simples especialmente em pacientes imu-
nocomprometidos.
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