CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

-
O

Herpes simplex: manifestacoes e tratamentos em

odontopediatria

Milton Ngangwele Mutandu

Dissertacao conducente ao Grau de Mestre em

Medicina Dentéria (Ciclo Integrado)

Gandra, 21 de junho de 2021




CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

-
O

Milton Ngangwele Mutandu

Dissertacao conducente ao Grau de Mestre em

Medicina Dentéria (Ciclo Integrado)

Herpes simplex: manifestacoes e tratamentos em

odontopediatria

Trabalho realizado sob a Orientagao da Especialista Mestre Ana Filipa Gongalves
Gomes




CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

Declaracao de Integridade

Eu, acima identificado, declaro ter atuado com absoluta integridade na elaboragao deste
trabalho, confirmo que em todo o trabalho conducente 3 sua elaboragdo n3o recorri a
qualquer forma de falsificagdo de resultados ou 3 pratica de plagio (ato pelo qual um
individuo, mesmo por omiss3o, assume 3 autoria do trabalho intelectual pertencente a
outrem, na sua totalidade ou em partes dele). Mais declaro que todas as frases que retirei
de trabalhos anteriores pertencentes a outros autores foram referenciadas ou redigidas

com novas palavras, tendo neste caso colocado a citagao da fonte bibliografica.



S
L

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

D
$ CESPU

Agradecimentos

A minha mae, que fez tudo o que pode para que eu pudesse continuar 0s meus estudos em

Portugal nos Gltimos cinco anos. Obrigado por seres um exemplo para os teus filhos.
A minha tia, que sempre me deu apoio mental e fisico.

A meu irmao Jordy, estou feliz e orgulhoso por te ter como irm3o mais velho, obrigado por

todos os conselhos que me tens dado nos Ultimos 24 anos.

A minha irma Ruth-Hermine, a nossa pequena génio! Feliz por te ver crescer e tornar-te a

mulher em que te tornaste, estarei sempre orgulhoso de ti! E obrigado pela burocracia ;)

A Eleonore, Nina, Agathe, Philippine, Sarah, llona, Estelle, Marie, Jessica, Salomé, Geoffrey,
Hakim, Rony, Mickaél, Malek, Killian. Obrigado por seus 5 anos juntos, foi uma experiéncia

incrivel.

Ao "Scar" obrigado por estar sempre ao meu lado, em cada passo da minha vida.

Ao "Les copains” obrigado por esta amizade que dura ha muitos anos agora. Feliz por ser

seu amigo.

A minha orientadora, a Professora Ana Filipa Gongalves Gomes, obrigado pela grande

disponibilidade e muitos conselhos durante a redagao de minha tese.



S
L

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

Resumo

O virus Herpes Simplex é um virus de DNA composto por dois tipos: HSV-1 e HSV-2. Em
geral HSV-1 esta relacionado com a infecgo oro-facial e HSV-2 para a area genital. Para o
HSV-1 a infecao primaria ocorre muitas vezes desde a infancia e sua prevaléncia aumenta

com a idade e baixo status socioeconomico.

Os objetivos desta revisdo sistematica s3o entender em diferentes aspetos o virus, as suas
manifestagdes, ver os tratamentos instituidos para a crianga e como é utilizado para fins

médicos de investigacao.

A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados PubMed usando as palavras-chave

e as suas combinacPes e foram reunidos um total de 16 artigos considerados relevantes.

Este estudo ird resumir os aspectos gerais do virus do herpes, principalmente o HSV1, as
suas propriedades, sua estrutura, o seu modo de transmissao, e as complicagdes devidos
ao herpes. Varios estudos avaliaram a prevaléncia do herpes, quando relacionada com
outras doencas e com o nivel socioeconémico baixo, mas também avaliaram fatores tais

como a eficacia dos antivirais, e a utilizagdo para fins terapéuticos, em criangas com cancro.

Este virus estd presente nos 5 continentes. Mas manifesta-se mais nas populagoes com
nivel socioeconémico baixo. O seu diagnostico pode ser complicado devido a sua associagao
com outras doencas e a sua forte presenca nas populagdes. Os antiviricos e as terapias
alternativas, demonstraram a sua eficacia. O progresso cientifico permitiu a utilizagao de
HSV como tratamento em pacientes com cancro pediatrico, permitindo a abertura a novos

caminhos e vias de exploragao.

"o on " on

Palavras-chave: “herpes simplex”, “HSV1”, “herpetic gingivostomatitis”, “children”, “oral”.
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Abstract

Herpes Simplex virus is a8 DNA virus composed of two types: HSV-1 and HSV-2. In general,
HSV-1is related to the oro-facial infection and HSV-2 to the genital area. For HSV-1, primary
infection occurs many times since childhood and its prevalence increases with age and low

socioeconomic status.

The objectives of this systematic review are to understand in different aspects the virus, its
manifestation, see the treatments instituted for the child and how it is used for medical

purposes.

The bibliographic search was performed in the PubMed database using the keywords and

their combinations. A total of 16 articles considered relevant were collected.

This study will summarize the general aspects of herpes virus, mainly HSV1. Its properties,
its structure, its mode of transmission and complications due to herpes. Several studies
have evaluated the prevalence of herpes, when related to other diseases, and low
socioeconomic level. But they also evaluated factors such as the effectiveness of antivirals,

and the use of herpes for therapeutic purposes, in children with cancer.

This virus is present on 5 continents. But it manifests more in populations at low socio-
economic level. Its diagnosis may be complicated due to its association with other diseases
and its strong presence in populations. Antivirals and alternative therapies have proven
their effectiveness. Scientific progress has allowed the use of HSV as a treatment in

pediatric cancer patients. This opens the way for new exploration routes.

" on " on

Keywords: “herpes simplex”, “HSV1”, “herpetic gingivostomatitis”, “children”, “oral”.
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1  Introducdo

O virus do herpes simplex & um virus de DNA cujos dois tipos conhecidos, Herpes simplex
tipo 1 e Herpes simplex tipo 2, apresentam alto grau de homologia, mas diferenciados por

critérios estruturais e epidemiolégicos (1).

O grau de homologia entre HSV1 e HSV2 resulta em reatividade cruzada significativa entre

as glicoproteinas antigenicamente relacionadas dos dois tipos de HSV(2).

O virus penetra numa circunstancia vulneravel da membrana cutaneo-mucosa e multiplica-
-se nas celulas epiteliais. Em seguida, ele desaparece e apds mover-se através do nervo
sensorial, atinge o ganglio nervoso correspondente, onde aparentemente permanece
quiescente, porque a transcricao do genoma viral n3o resulta na expressao de proteinas

virais(1).

A qualguer momento, sob diversas influéncias, o estado de Iaténcia pode ser rompido e o
virus chega por axénio centrifugo para recolonizar o territério cutaneo- mucoso onde

ocorreu a infecdo primaria (1).

Os seres humanos s3o o Unico reservatorio natural conhecido do HSV, e estudos de
soroprevaléncia indicam que as infecges por HSV-1 e HSV-2 s3o comuns em todo o mundo,

em paises desenvolvidos e em desenvolvimento (3).

Diferentes tipos de infecao tém sido identificados, a infecao primaria, que geralmente
ocorre na pele ou superficies mucosas e pode ser clinicamente inaparente ou levar as
caracteristicas vesiculas agrupadas e que na maioria das vezes corresponde ao HSV1. A
infecdo genital primaria que é mais frequentemente assintomatica ou nao reconhecida
ocorre em média uma semana apos o contato, & mais sintomatica nas mulheres e na

maioria das vezes corresponde 3o HSV2.
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A infecdo nao primaria inicial que é o primeiro contato infecioso sintomatico ou
assintomatico com o virus HSV1 ou HSV2, em um sujeito previamente infetado com o outro

tipo de virus (1).

Nesta revisdo estaremos mais interessados no HSV1 porque esta mais presente em criancas
e é ele que se manifesta na area oral, tal como a gengivoestomatite herpética aguda, por
exemplo. Além disso, em casos raros, a infeccao pelo HSV-1 pode progredir para condicoes
mais graves e até fatais, como ceratite herpética, hepatite herpética e encefalite herpética
(HSE). Os recém-nascidos sao particularmente suscetiveis a desenvolver essas
manifestacoes mais graves da doenca HSV ap6s uma infeccao primaria durante o

nascimento (4).

O aciclovir € o agente antiviral mais frequentemente prescrito para o tratamento de
infecoes por HSV em recém-nascidos e bebés, esta disponivel para uso clinico ha quase 3
décadas e demonstrou notavel sequranca e eficacia contra infegoes leves a graves causadas
por HSV e varicella-zoster virus em pacientes normais e imunocomprometidos, incluindo

recém-nascidos(5). No entanto ndo é o Unico tratamento utilizado.

0 HSV1 também pode ser usado para fins curativos. O Seprehvir (HSV1716), que é um virus
oncolitico do HSV-1, que ja foi demonstrado ser bem tolerado em pacientes pediatricos

quando administrado por via intratumoral (6).

Mesmo que a prevaléncia de anticorpos anti-HSV aumente com a idade a aquisicao precoce
da infecao é observada com HSV-1 em vez de HSV-2, e em pessoas de menor nivel
socioecondmico para HSV-1e HSV-2. (2) Mulheres jovens que frequentam mais dias letivos

e permanecem mais tempo na escola tém menor risco de contrair HIV e HSV-2 (7).
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2  Objetivo e hipteses

O objetivo é entender o virus Herpes, as suas manifestacoes, ver os tratamentos instituidos

para criangas e como é utilizado para fins de investigagao.

Hipotese: Embora ainda esteja presente em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, o

virus do herpes continua a ser um perigo significativo para as criangas no seculo 21?

3 Metodologia

Foi realizada uma pesquisa literaria na base de dados Pubmed usando as seguintes
combinacdes de palavras chave: (herpes simplex); (HSV1); (herpetic gingivostomatitis);
(herpes simplex) AND (children) ;((herpes simplex) AND (children)) AND (oral); ((hsv1) AND
(oral)) AND (children); (herpetic gingivostomatitis) AND (children).

Os critérios de inclusdo foram considerados artigos publicados entre 2011 e 2021. Os Artigos

sao redigidos em inglés, francés e espanhol.

Os artigos referem o virus do herpes em geral, mais especificamente em criancas, o seu
desenvolvimento, as suas manifestacoes orais, o seu tratamento, bem como a sua

prevaléncia.

Para selecionar os artigos relevantes, varias etapas foram realizadas, iniciando-se pela
classificacao por titulo e resumo e finalizando com a leitura completa de cada artigo.
O total de artigos foi compilado para cada combinacao de palavras-chave e, portanto, os
duplicados foram removidas usando o gerenciador de citacoes de Mendeley. Uma avaliacao
preliminar dos resumos foi realizada para determinar se os artigos atendiam ao objetivo do
estudo. Os artigos selecionados foram lidos e avaliados individualmente quanto ao objetivo
deste estudo. Os seguintes fatores foram recuperados para esta revisao: nomes dos autores
e ano de publicacgo, tipo de estudo, objetivos, idade e numero de participantes, e seus

resultados.
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Outra pesquisa literaria ap6s a pesquisa PubMed foi realizada. Com artigos selecionados
para introdugao e discussao. Os artigos referem também o virus do herpes em geral e para

criangas, sendo a publicagao mais antiga de 10 anos

Critérios de inclusao:
- Artigos publicados nos ultimos 10 anos.
- Idioma francés, portugués e inglés.

- Artigos referentes a criangas

Critérios de exclusao:
- Artigos que sao revisoes sitematicas

- Artigos que nao referem o virus herpes
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4 Resultados

As pesquisas identificaram um total de 584 estudos na PubMed. Apos leitura dos titulos e
resumos dos artigos, 542 foram excluidos por n3o se encontrarem nos critérios de
elegibilidade. Os restantes 42 estudos potencialmente relevantes foram ent3o avaliados.
Desses estudos, 26 foram excluidos por nao fornecerem dados relevantes considerando a
finalidade do presente estudo. Assim, 16 estudos foram incluidos nesta revisdo. Os artigos
nao selecionados para os resultados, mas que foram relevantes para o estudo, bem como
algumas referéncias bibliograficas dos artigos selecionados foram utilizados para completar

e apoiar a introducao e a discussao.

Dos 16 estudos selecionados, cinco (31,25%) avaliaram a eficacia dos antivirus em caso de
herpes, dois (12,5%) verificam a prevaléncia de herpes associada a outras doengas, dois
(12,5%) referem-se ao uso do HSV para fins terapéuticos, dois (12,5%) sdo casos clinicos,
dois (12,5%) estudam a prevaléncia de herpes de acordo com o nivel socioecondmico, e trés

18,75%) tratam terapias alternativas.
(18,75%) P

No total, foram utilizados 30 artigos para a realizagao desta revisao
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Autores e
ano de
publicacao

Zhou et al.
2014

Objetivos
de

estudo

Determinar a prevaléncia do

humano no sangue de
pacientes chineses com FOI.

Tempo

2009-
DNA do virus do herpes 2012

Idade e nimero de
participantes

151 criancgas
35 adultos
N =186

Resultados
DNA HSV : 63 (33,9%) dos
pacientes com FOI

Prevaléncia elevada por VEB e
HSV-6 no PC/FOl

HSV7/ VZV / HSV1 e 2 sé no
PC/FOI

Coinfeccao com HSV frequente
em P C/ FOI

Maioria dos P C/ HSV tem apenas
febre

Infecao C/VEB mais especifico
com hepatite + IS anormais

HSV-6 mais especifico C/ tosse
HSV-7 mais especifico C/
hepatite no FOI

Conclusao

HSV est3o associados a pacientes
chineses especialmente criangas
com FOI classico.
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Streby et al.
2017

Doare et al.
2015

Determinar a seguranga da
administracao de HSV1716 a
pacientes pediatricos com
cancro.

Estabelecer o diagnostico,
para otimizar o tratamento
com investigacao rapida e
cuidadosa, no caso de
encefalite herpética.

18 anos N=9

9 meses e 15 dias

O toxicidade limitante de dose
6/8 P seronegativo HSV-1 no
inicio: seroconversao no dia 28.
6/9 PC/ HSV-1 genomas
detetaveis por PCR em sangue
periférico, aparece no dia +4
2 PC/ reagdes inflamatorias
0 P C/ resposta objetiva para
HSV1716

PC/ 9 meses: PCR ao HSV
negativo, detegao de
autoanticorpos contra o recetor
do neurotransmissor. P deficiente

PC/15 dias: PCR ao HSV negativo.
Nova encefalite herpética apos
profilaxia. Profilaxia antiviral por 3
anos. Aos 5 nenhum pb neuro
cognitivos

HSV1716 infratumoral é sequro e
bem tolerado sem excregao viral
em criangas / adultos jovens com
cancro avangado agressivo. A
viremia  consistente com a
replicacdo do virus e reacoes
inflamatorias  transitérias &
promissora para estudos futuros
sobre HSV1716.

Todas as criancas,
independentemente da idade,
devem ter uma amostra de LCR
quando estiverem clinicamente
bem.

Assim que o aciclovir intravenoso
em alta dose for iniciado, a
investigagao diagnostica deve ser
concluida para orientar a decisao
de descontinuar a terapia antiviral.
Isso inclui a avaliagdo dos
resultados clinicos,
microbiolégicos, radiolégicos e
neurofisiolégicos.
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Streby et al. 28D 11-30 anos 5 P sero negativo C/HSV-1 Nao foram observadas toxicidades
2019 seroconversao no D 28. limitantes de dose.
N=9

Boguniewicz

Li et al. 2019

Determinar a seguranga da
administracao sistémica do
Seprehvir.

Estudar o manejo de
pacientes com dermatite
atopica grave.

Detegao e caracterizagao do
virus herpes simplex tipo 1
em casos confirmados de
sarampo.

6 m - 53 anos

4P C/HSV-1 concordo com
replicacao de virus de novo D4

2P apresentou doenga estavel em
resposta ao Seprehvir
Observagao de Staphylococcus
aureus sensivel @ meticilina e PCR
positivo para HSV

37 casos C/ IgM espe para
sarampo

27 casos C/ IgGs espe para
sarampo

IgM/1gG espe para HSV-1:em7e
34 casos
HSV1 IgG em PC/ coinfeccao
sarampo-HSV-1> P saudavel Mas
0 diff em PC/ 1gG HSV-1 e PC/
MeV e MeV-HSV-1

AA MeV e HSV-1 detetado 40 e 39
esfregacos de garganta.

O Seprehvir intravenoso é bem
tolerado sem disseminagao viral
em criangas e adultos jovens com
cancro avancado.

Em pacientes com DA recalcitrante
grave, o uso de aciclovir para
herpes. E @ associagao de
hidratacao da pele e esteroides
topicos, pode melhorar a condigao
geral do paciente.

0 HSV-1 nao afeta a excrecao de
MeV em esfregagos da garganta;
Mas pode ser que a infecao por
MeV possa afetar a infegdo e / ou
reativagcao do HSV-1.

Mas 3 alta prevaléncia do HSV-1na
populacao e sua laténcia, pode
subestimar o nimero de casos de
coinfecgao.
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Stoner et al.
2017

Para estimar a associagao 3 anos
entre frequéncia escolar,
abandono escolar e o risco de

um incidente de HIV e
infecao pelo virus herpes
simplex tipo 2 (HSV-2) em
mulheres jovens.

13 a 23 anos

O risco de infecdo aumenta
C/:tempo/ envelheciamento/
pouca escolaridade

VIH: razdo de risco (TR): 2,97,
Intervalo de confianca de 95%

(IC): 1,62, 5,45 HSV-2 (TR: 2,47; IC
95%: 1,46, 4,17)

Abandono escolar:
VIH: (TR 3,25 IC 95%: 1,67, 6,32)

HSV-2: (TR 2,70; IC 95% 1,59,
4,59).

Mulheres jovens que frequentam a
escola tém um risco menor de
infeggdo por HIV e HSV-2. As
intervengoes destinadas 3
aumentar a frequéncia da
frequéncia escolar e prevenir o
abandono devem ser encorajadas
para reduzir o risco de infegao.

10
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Block et al.
20M

Para explorar a seguranga,
tolerabilidade e
farmacocinética, de uma
dose Unica de 1500 mg de
famciclovir em adolescentes
com herpes labial recorrente.

12 a 18 anos
Seguranca N = 53
Farmacocinética
N=8

EAs: 12/53 P Tontura 3P
Dor de cabeca 2P

EAs foram relatados como leves
ou moderados.

EAs leves:
dor de cabega =1P/ polacidria=1P
/diarreia=1P / tontura=1P

1P/C: dor de cabeca e tontura

Os perfis de concentragao
plasmatica temporal média de
penciclovir para 8P

A média C max, média AUC O-oo,
depuracao e t 1/2 para penciclovir
foram 9,37 pg / ml (desvio padrao
[SD]: 2,68), 31,8 pyg - h / ml (SD:
553),382 L / h(SD: 6,1) e 1,81
hora (SD: 0,22), respetivamente.

Cmax penciclovir.  1H  apos
administracao

Uma dose Unica de 1500 mg de
famciclovir  parece ser bem
tolerada e moderadamente eficaz
em adolescentes 24 horas apds o
inicio das feridas recorrentes.

A sequranga e a farmacocinética
parecem ser semelhantes as de
adultos e criangas de 6 a 12 anos de
idade. Os resultados sugerem que a
farmacocinética do famciclovir em
adultos e adolescentes € linear na
dose. Até uma dose de famciclovir
de 1500 mg.

Mas seriam necessarios mais
estudos com um grupo de controle
para eficacia e tempo de cura.

1
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HSV-040
Study Group
2013

Smith et al.
2017

Comparar a ocorréncia de
eventos adversos graves
(EAGs) em 12 meses, entre os
recetores da vacina HSV e os
recetores de solucao salina
(grupo de controle com
placebo). Em meninas pré-
adolescentes e adolescentes.
A imunogenicidade da vacina
contra o HSV também foi
avaliada.

Descrever a seguranga e
farmacocinética do aciclovir
intravenoso, em  bebés
prematuros com suspeita de
infegdo sistémica por HSV.

b
meses

9
meses

10 a 17 anos

P:<45 dias
N=32

SAEs % = entre grupo HSV e
solucao salina

SAEs % = HSV e grupo de controle
agrupados

Vacina : bem tolerada

Incidéncia sintomas locais > no
grupo HSV

Concentragao Anti gD > no HSV-1
seropo

38 EAs em 66% dos P

proporgao de lactentes com EA foi
maior (90%) entre lactentes com
IPN <14 dias e GA 23-29 semanas
1 EA rel C/ medicamento em
estudo

4 SAEs: em4P

PC/ SAEs > P 35 a 41 semanas de
gestagao

2 SAEs: mortes infantis

1 obito por causa: hiperglicemia
nao cetdtica e um foi devido a
sepse.

A vacina contra HSV teve um perfil
de seguranca aceitavel e foi bem
tolerada e imunogénica quando
administrada a meninas de 10 3 17
anos. Independentemente da idade
ou condicao de HIV e antes da
vacinacao contra HSV.

As  exposicoes simuladas ao
aciclovir em bebés Sao
semelhantes as exposicoes
observadas em adultos. E a meta
substituta de DP é alcancada em
91% dos bebés < 41 semanas de

MAP.

No geral, o aciclovir foi bem
tolerado nesta pequena coorte de
bebés prematuros e a termo
gravemente enfermos.
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Polansky et Este estudo testou o efeito 36
al. do Gene-Eden-VIR / Novirin meses
2018 no herpes oral.

N=68

Gene-Eden-VIR / Novirin eficaz
em 89,3% dos P

O tratamento reduziu o nimero
médio de surtos por ano de 6,0 e
3,6 nos grupos de controle para
2,0 no grupo de tratamento

Gene-Eden-VIR / Novirin reduziu
a duracao média dos surtos de 9,8
e 5,8 dias nos grupos de controle
para 3,2 dias no grupo de
tratamento.

0 EA relatado.

Gene-Eden-VIR / Novirin
comparado com aciclovir e
valaciclovir em 6 testes: Gene-
Eden-VIR / Novirin >maior
eficacia.

Gene-Eden-VIR / Novirin também
: seguranga >

O tratamento supressivo ou
preventivo a base de ervas Gene-
Eden-VIR / Novirin reduziu com
seguranca a frequéncia e a duragao
dos surtos de herpes oral. Gene-
Eden-VIR / Novirin é mais eficaz e
seguro do que ACV e VACV.

Primeiro estudo clinico que mostra
que um tratamento natural é
melhor do que os medicamentos
principais, de uma grande
categoria de medicamentos.
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Abdel-Naby
Awad et al.
2018)

Strand et al.
2012

Para examinar a eficdcia 2 anos

combinada de mel e
suspensao de aciclovir em
comparagao com o aciclovir
sozinho para o tratamento
de HSCS em criangas
pequenas.

Para avaliar a seguranca da
combinacao de 5% de
aciclovir e 1% Creme de
hidrocortisona no
tratamento de HLR em
adolescentes
imunocompetentes.

5D

2 a 8 anos
N=100

12 a 17 anos
N=134

Gpo de estudo:

Resolugao significativamente
mais precoce das lesdes orais
herpéticas: 3D VS 6D

Babando 2D vs 4
Diff a comer; 3D vs 8D

Dor diminuida
Febre desapareceu em ambos 0s
grupos sem diferenca

estatisticamente significativa

131 P: recorréncia na 3+1 semanas
apos Ultima dose.

78P: recorréncias nao ulcerativas
53: recorréncias ulcerativas.

131P: alcangaram a pele normal,
sem sinais ou sintomas, na visita
de acompanhamento

53PC/: lesao herpética ulcerativa
(media area max.) 39mm2.

5PC/ EAs:

2PC/  recorréncias de afta
secundaria

1PC/ inflamagao no local de
aplicacao

1PC/: rinite infeciosa

1PC/ asma brénquica

0 uso combinado de mel e aciclovir
oral. Pode produzir resultados
favoraveis, em relagao ao aciclovir

isolado em  criancas  com
gengivoestomatite herpética
primaria.

A combinacao de Creme de

hidrocortisona é bem tolerada no
tratamento de HLR em
adolescentes.

14



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO

DE CIENCIAS DA SAUDE

W. Determinar a eficacia a longo 12

David

Kimberlin et prazo
al. aciclovir.
-20M

e

Sequranga

do meses

Recém nascido

N

74

2 grupos

n =45 pb SNC

n =29 manifestacao cutanea
Tendéncia a neutropenia> para
grupo aciclovir,

As pontuagoes de
desenvolvimento  mental  de
Bayley em 12 meses melhoraram
para pacientes que receberam
aciclovir  por periodos mais
longos.

Terapia supressiva de aciclovir oral

diminui o nimero de recorréncias
de lesdes cutaneas apds a doenga
neonatal por HSV.
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Hopper et al.

-2013

Mareri et al.

-2013

Estabelecer  eficacia da
lidocaina viscosa a 2%, no
aumento da ingestao oral.
Em criangas com doengas
infeciosas dolorosas na boca
em COmparacao com O
placebo.

Testar a hipotese nula, ou
seja, nao ha associacao de
infecOes por herpesvirus com
urticaria.

1 hora

1 a 6
anos

6 meses a 8 anos

N =100

1 meses a 15 anos

N=74

Tabela 1: Dados relevantes recolhidos a partir dos estudos escolhidos

lidocaina mediana: 8,49 ml / kg
(intervalo interquartil 4,07, 13,84
ml / kg)

Placebo = 9,31 ml / kg (intervalo
interquartil 3,06, 15,18 ml / kg)
Diferenca em medianas de 0,82
mL / kg

InfecOes especificas: em 26P e 9
criangas(casos de controlo)

InfegOes Unicas por herpes virus:
24P e 4 casos de controlo

Casos de controlo: 10 HSV-6/
8VEB/ 4 HSV1

A lidocaina viscosa nao é superior
a um gel de placebo com sabor,
para melhorar a ingestdo oral em
criancas com Ulceras bucais
infeciosas dolorosas.

As infecOes por herpes virus estao
associadas @ urticaria aguda
recorrente ou aguda.
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5 Discussao

511  Historia natural da infecao, apresentacao HSV-1

O virus do herpes simplex € composto de dois tipos 0 HSV1 e HSV2, que sao virus de DNA
da familia herpesviridae. Possuem um grau de homologia importante, mas diferem em
niveis epidemioldgicos e estruturais. Geralmente o HSV1 corresponde 3 infegdo oro-facial e
0 HSV2 para a infegdo na parte inferior do corpo mas quer o HSV1 e HSV2 podem infetar

todas as regides cutaneo-mucosas (1,8).

1.1.1.1. Soroprvaléncia

A Soroprevaléncia aumenta com a idade e estatuto socioecondmico baixo(9). Stoner et al.
2017 referem que, o nivel socioeconémico dos doentes pode influenciar a contaminagao
nos adolescentes. O estudo revela que o risco de infecao aumenta com o tempo e o
envelhecimento e em adolescentes com uma taxa de escolarizagao baixa. O risco relativo
do VIH e do HSV-2 s3o de 2,97 e 2,47, respetivamente e o intervalo de confianga para ambas
as infecOes € de 95%. 1,62 e 5,45 para o VIH e 1,46 e 4,17 para o HSV-2. Foram observados
resultados quase semelhantes nas mulheres jovens que abandonaram a escola, com um
risco relativo de 3,25 para o VIH e 2,70 para o HSV-2. O intervalo de confianga permanece
em 95% para os dois: 1,67 e 6,32 (VIH) e 1,59 e 4,59 (HSV-2). Quanto mais tempo os jovens
frequentam a escola, mais diminui a incidéncia do HSV-2 e do VIH (7). De acordo com uma
estimativa de 2016, a OMS diz que cerca de 67% da populacao mundial foi infetada pelo
HSV1, dos quais 3,7 bilhdes de pessoas com menos de 50 anos. A Africa foi o continente

mais afetado e a América aquele com a prevaléncia mais baixa (10).
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1.7.1.2 Transmissao

O virus so6 é transmitido entre os humanos e o seu tempo de sobrevivéncia no exterior é

curto (11).

A contaminagao com HSV1 ocorre em contacto direto com uma pessoa durante a primeira infe¢do
com a excrecao dovirus, durante uma recorréncia ou durante uma excrec3o viral sintomética. E durante
as primeiras horas de formagao das vesiculas que a quantidade excretada é mais importante. Sao
necessarios em média 8 dias e no maximo, 20 dias para a duragao da excregao durante uma primeira
infe¢do. A infegao genital do HSV1 é favorecida por atos sexuais oro/ genitais. A contaminagao também
pode ser feita através de desporto de contato, sendo rara essa condicdo. No que diz respeito aos
recém-nascidos, podem contaminar-se de trés maneiras: in Gtero, durante o parto ou por contacto
direto durante o periodo pés-natal. O risco de transmissao é muito baixo em mulheres que tiveram
herpes genital antes da gravidez. Mas é quando o virus é contraido pela primeira vez, & no final da
gravidez que o risco aumenta (1,8,10,12). A infegdo neonatal é causada por HSV2 em cerca de 2/3
dos casos. De acordo com a OMS, estima-se que o herpes neonatal ocorra em cerca de 10 em 100
000 nascimentos, o que a torna uma doenga rara, Mas grave e um risco permanente de incapacidade

neuroldgica e mortalidade (10,12).

A excrecdo viral assintomatica corresponde a detegao de HSV1 ou HSV2 na auséncia de sinais

funcionais ou de lesoes visiveis pelo paciente ou pelo médico (8).

1.1.1.3.A primeira infe¢ao

A primeira infecao comega com uma infegao das células epiteliais mucosas ou cutaneas,
favorecida por alteragdes no revestimento epitelial, também designada de
gengivoestomatite, que corresponde a forma clinica em criangas (11). A replicagdo viral
resulta em uma lise das células epiteliais e infegao das células nervosas sensoriais que
inativa o territorio da pele. No entanto, os sintomas clinicos sao menos graves num episédio
inicial ndo primario do que numa infegao primaria. A infegao primaria provoca uma reagao
imunitaria, mas o virus n3o é erradicado e permanece para toda a vida. Esta infecao latente

pode evoluir periodicamente para uma reativacao. Os sintomas da recorréncia sao menos
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importantes que os da infecao primaria. A frequéncia da recorréncia diminui com a idade.
Embora ambos os virus sejam capazes de infetar ambos os locais, o HSV1 parece mais
adequado para a infegdo e reativagao no territorio oro-facial e o HSV2 para a infegao e
reativagao genital (12). Esta infecao primaria é geralmente assintomatica (13). S6 em 10 a
15% dos individuos apresenta manifestagoes clinicas: uma gengiva-estomatite com
apresentacdo de vesiculas multiplas na mucosa bucal e nos Iabios (14). Mas também pode
manifestar-se com angina, lesdes ulceradas vesiculo-postuladas e febre e dificuldade em

comer (11).

1.1.14. Herpes recorrente

Geralmente, o herpes recorrente pode aparecer em qualquer lugar, mas a reincidéncia
ocorre no mesmo local, que corresponde a sede da infegao herpética primaria. A frequéncia
de recorréncias diminui com a idade (1). Em geral, o herpes oro-facial recorrente situa-se
na parte exterior do I3bio, ou de forma menos comum ao nivel do mento, da bochecha e
vestibulo nas asas do nariz, podendo apresentar-se de forma atipica, como em glossite,
genivostomatite difusa ou ainda ulceragao oral Unica. Os fatores suscetiveis de desencadear
a recorréncia sao multiplos: stress, lesdes tecidulares oro-faciais, febre, exposi¢ao aos raios
ultravioletas, menstruagao e fadiga. Embora a recorréncia herpética possa ser invisivel, a

excregao de virus é real (11).

1.1.1.5.Gengivostomatite herpética aguda

O virus pode multiplicar-se rapidamente em caso de forte potencial de viruléncia e dar uma
infegdo clinicamente visivel como a gengivostomatite aguda (15). Podem observar-se sinais
de algia, de sensacao de desconforto ou de bloqueio sentida no momento da alimentacao,
bem como da hipersialorreia que precede um periodo de incubagao de 3/6 dias. Uma febre
de cerca de 39°C e um estado de mal-estar geral acompanham o aparecimento da doenga.

A nivel intra-oral observam-se na mucosa oral sinais de erosao relacionadas com um local
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vermelho liso com erosao policiclica e frequentemente recoberta por uma parte
esbranquigada e ainda uma inflamagao da gengiva com hemorragia. Nos I3bios e no mento
podem igualmente aparecer vesiculas. Observa-se igualmente um mau halito e dificuldades
em alimentar-se. Poder acompanhar-se de adenopatias cervicais sensiveis, e podem
também aparecer gengivas inflamadas com hemorragia. Em geral, a evolugao é favoravel

entre 10 e 15 dias (1).

512 Métodos de diagndstico

1.71.1.6.Direto.

-A técnica de amostragem, que consiste em recolher o liquido das vesiculas e coloca-los
em um esfregago. As amostras devem chegar ao laboratdrio entre 2 e 4 horas idealmente
(8).

-A cultura viral: Ela mostra o carater infecioso e o tipo do virus, mas requer um laboratdrio

equipado para isso. E reconhecido como o método de referéncia (8).
- Por pesquisa de antigénios:

Pode ser feito de duas maneiras (8):

Vantagens

Tipagem de HSV

Desvantagens

Imunofluorescéncia Necessidade de um

Simples

Rapido

profissional para a
interpretacao dos

resultados

ELISA

Leitura automatica das
densidades oOpticas

Rapido

Auséncia de controlo da
qualidade das colheitas

Falsos positivos

Tabela 1: Modelos de pesquisa de antigenos
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- Citodiagnostico de Tzanck, por coloragao de Wright

Consiste na coloragao de células redondas com inclusdes nucleares e citoplasmaticas. Esta
técnica nao diferencia infecdes por zona de varicela e HSV, além de ser simples, rapida e
barata (8,11).

- Pela PCR

A detecao do genoma viral, as condigdes de transporte e armazenamento tém menor
impacto nos resultados. A amostra pode ser congelada a - 20 ° C mas existe a possibilidade

de haver falsos positivos e falsos negativos (8).

1.1.1.7 Indireto

Corresponde a sorologia, mas em face de uma lesao a sorologia nao tem importancia para
o diagnodstico. As sorologias nao especificas do tipo de virus correspondem aos kits
encontrados na maioria dos laboratorios, no entanto o seu lugar ainda precisa ser avaliado

(8).

1.1.1.8.Diagnostico diferencial

Diagnostico diferencial pode ser feito com:

Sindrome de Stevens-Johnson, aftose, estomatite, candidiase ou infe¢ao por virus Coxsackie. Durante
esta primeira infe¢do pode associar-se uma obstrugdo nasal das vesiculas perinasais e adenopatias

cervicais e ainda angina herpética, ou rinite aguda (1).

1.1.1.9. Herpes associada a outras doengas

A infecao por herpes pode ser um fator etiolégico para outras doencas.
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Um estudo aleatdrio avaliou a relagao entre herpes e febre de origem desconhecida na
China. A maioria das criangas, 151 para 186 pacientes no total, tem uma ligagao entre HSV
e FOI, porque o DNA de HSV é detetado em 33,9% dos pacientes com uma febre de origem
desconhecida. A infeg3o pelo HSV também era comum. Além disso, a maioria dos pacientes
infetados com HSV apresenta apenas febre. Esta relagdo entre HSV e FOI tem sido
observada, mas normalmente em criangas (16), o que pode sugerir que o herpes é um factor

etioldgico da FOI.

O herpesvirus também pode estar associado a outras doengas, como sugere o estudo de
Mareri et al.2013. Com efeito, a relagao entre a urticaria aguda é revelada em doentes com
idades compreendidas entre 1 e 15 anos. Ainda gragas a detegao do DNA do HSV por PCR,
um estudo demonstrou que o DNA de HSV estava presente em 65% dos pacientes com
urticaria e em 11% dos pacientes sem urticaria, sugerindo que as infegdes por herpes virus
estdo associadas com urticaria aguda ou recorrente (17). A sua demonstragao no entanto,

nem sempre é facil.

O estudo de Li et al. 2019, estabeleceu uma relagdo entre o virus do herpes e o sarampo.
Foram detetados IgM e IgG em 37 e 27, respetivamente, dos 40 casos de sarampo.
Paralelamente, foram detetados 7 casos de IgM e 34 casos de IgG. Um aumento de IgG HSV-
1 € observado em pacientes com coinfe¢cao com sarampo ou sarampo HSV1, que n3o estava
presente no grupo saudavel. Mas o numero de titulos IgG HSV-1 manteve-se praticamente
igual, entre as pessoas atingidas por Mev e MeV-HSV-1. Foram observados 40 acidos
nucléicos de MeV e 39 acidos nucléicos durante uma colheita da orofaringe. O HSV-1 nao
afeta a excregao de MeV em esfregacos da garganta; mas pode ser que a infe¢do por MeV

possa afetar a infecao e, ou reativagao do HSV-1.

A alta prevaléncia do HSV-1 na populagdo e sua laténcia, pode subestimar o nimero de
casos de coinfecgdo (18). 0 mesmo foi observado no caso clinico de Boguniewicz et al.2013,
onde o HSV foi detetado por meio de um teste de PCR, em uma crianga de 3 anos com

dermatite atdpica com uma erupgao eczematosa. A contaminagao com HSV é
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frequentemente impercetivel em caso de dermatite atopica. Mas acima de tudo, o aspeto

rompido das lesdes do paciente, mesmo sem bolhas, deve fazer suspeitar do HSV (19).

513 Tratamentos

O aciclovir € o antiviral oral, frequentemente utilizado, com uma dosagem de 200 mg de
aciclovir quatro vezes por dia, em intervalos de aproximadamente seis horas e de 400 mg

de aciclovir para os pacientes imunocomprometidos, ou administragao intravenosa.

A posologia é a mesma para criangas imunocomprometidos de 2 ou mais anos. Antes dos
2 anos deve receber metade da dose de adulto. A administragao do aciclovir para o herpes

neonatal é por administracdo intravenosa (20).

Esse tratamento deve ser acompanhado, se necessario, de medidas de rehidratagao (8).
Para o herpes recorrente:

Tratamento sistémico: Aciclovir 400 mg x 2 por dia

Outras medidas: informar sobre a histéria natural da infegdo por HSV; avaliar os fatores
desencadeantes ou circunstancias; fornecer suporte psicolégico; e por fim controlar a dor

se necessario (8).

Embora os antivirais sejam amplamente utilizados, a sua eficacia continua a ser testada,
Block et al.2011, que estudam a seguranca e a farmacocinética de uma dose Unica de 1500
mg de famciclovir em pacientes de 12 a 18 anos com herpes labial reincidente. Doze em 53
pacientes tiveram efeitos adversos qualificados como leves ou moderados, 3 pacientes com
tonturas e 2 dores de cabeca. Os chamados efeitos adversos moderados nao estavam
relacionados com o medicamento, ao contrario dos efeitos adversos ligeiros como cefaleias,
polaquilria, diarreia e tonturas. Uma dose Unica de 1500 mg de famciclovir parece ser bem
tolerada e moderadamente eficaz em adolescentes 24 horas apds o inicio das lesoes

recorrentes.
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A seguranga e a farmacocinética parecem ser semelhantes as de adultos e criangas de 6 a
12 anos de idade. Os resultados sugerem que a farmacocinética do famciclovir em adultos

e adolescentes € linear na dose, até uma dose de famciclovir de 1500 mg.

Mas seriam necessarios mais estudos com um grupo de controle para eficacia e tempo de

cura (21).

O estudo de Smith e al. 2017 destaca a seguranca do aciclovir intravenoso em bebés de 9

meses.

Observaram-se 38 efeitos adversos em 66% dos pacientes. A proporgao de lactentes com
efeitos indesejaveis era mais elevada nos lactentes com uma idade pds-natal inferior a 14
dias e com uma idade gestacional compreendida entre 23 e 29 semanas. Um efeito adverso
estava relacionado com o medicamento em estudo. Além disso, 4 efeitos adversos graves

foram observados em 4 pacientes, incluindo 2 que causaram mortes infantis.

Houve uma morte devido a hiperglicemia n3ao-ceténica e um a septicemia. Os efeitos
adversos graves foram superiores em pacientes de 35 a 41 semanas de gestacao. Em geral

o0 aciclovir & bem tolerado.

As exposigoes simuladas ao aciclovir em bebés sdo semelhantes as exposigoes observadas

em adultos (22).

Strand et al. 2012 que realizaram um estudo para avaliar a inocuidade da associagao de aciclovir a 5%
e de hidrocortisona creme a 1% no tratamento do herpes labial recorrente em adolescentes

imunocompetentes.

131 dos 134 pacientes tiveram recorréncia apos a Ultima dose durante a visita pos-tratamento. 40,5%
com Ulceras repetidas e 59,6% n3o ulcerosas. Durante a visita de acompanhamento, 131 pacientes
recuperaram 3 pele normal e 53 pacientes apresentaram uma les3o ulcerosa herpética de 39 mm

(superficie média total lesdo).

Também foi observada, um paciente com rinite infeciosa, um paciente com inflamagao no local da
aplicagao, e um ultimo com asma brénquica. Apesar disso, os acontecimentos adversos foram todos
classificados como ligeiros ou moderados. O estudo concluiu que as adolescentes toleravam bem esta

associacao entre aciclovir e creme hidrocortisona (23).
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De forma geral os antivirais sao eficazes e bem tolerados mas existem alternativas terapéuticas.

514 Alternativa terapéutica

A vacina é uma das alternativas aos tratamentos antivirais contra o herpes. Como
apresentado no estudo de HSV-040 Study Grupo 2013, que experimentou a vacina em uma
populacgo de 10 a 17 anos, a percentagem de reacOes adversas graves foi praticamente
igual entre o grupo HSV e a solucgo salina, ou entre os grupos HSV e o grupo de controlo.
A incidéncia de sintomas locais observados foi superior no grupo HSV. A vacina contra HSV
teve um perfil de seguranga aceitadvel e foi bem tolerada e imunogénica quando
administrada a meninas de 10 a 17 anos, independentemente da idade ou condigdo de HIV
e antes da vacinagdo contra HSV(24). Polanski et al.2018 realizaram um estudo para testar
a acao do Gee-Eden-VIR/Eorvin, plantas medicinais no herpes oral. O tratamento reduziu o
numero médio de surtos por ano de 6,0 ate 3,6 nos grupos de controle e ate 2,0 no grupo
de tratamento. A duragao média dos surtos foi reduzida de 9,8 ate 5,8 dias nos grupos de
controle e ate 3,2 dias no grupo de tratamento. Além disso, o nUmero de efeitos indesejaveis
observado é nulo. Gene-Eden-VIR/ Novirin tem uma maior eficiéncia e seguranga em
comparagdo com o valaciclovir (25). Outros meios mais originais sao também estudados
como 3 associagdo de mel e aciclovir. Um estudo randomizado foi conduzido por Abdel-
Naby Awad et al. 2018 para demonstrar a eficacia desta associacao em 100 pacientes com
idade entre dois e oito anos. No grupo de estudo, observou-se um desaparecimento das
lesOes orais herpéticas em 3 dias, ao contrario do que se verificou com o grupo de controlo
em 6 dias. No grupo de estudo foram observados uma diminuig3o da dor, menor necesidade
de analgésicos e uma melhor capacidade para comer e beber. Outros resultados
significativos surgiram no grupo de estudo, como a producao de saliva, que durou 2 dias
contra 4 e a dificuldade em comer, 3 dias contra 8. No entanto o estado febril desapareceu
quase ao mesmo tempo para os dois grupos. Estes resultados demonstram a eficacia da

associacdo mel e aciclovir em criancas com gengivivostomatite herpética primitiva (26). A
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lidocaina topica também pode ser uma alternativa para criancas com Ulceras orais, infeciosa
e dolorosa. Hopper et al.2013 quiseram testar a sua eficacia através de um ensaio aleatdrio
controlado por placebo que compara a lidocaina viscosa com um placebo. Observaram-se
semelhancas, nomeadamente no que se refere 3 toma oral ao fim de uma hora. Com efeito,
as medianas da lidocaina e do placebo sao praticamente semelhantes, respectivamente, a
8,49 ml/kg e a 9,31 ml/kg. Nao foram detetados efeitos adversos em nenhum dos dois
grupos e observou-se também uma semelhanca entre os resultados secundarios a curto
prazo. Concluiram que a lidocaina n3o é mais eficaz do que o gel placebo para ingestao oral

em criancas com Ulceras orais infeciosas dolorosas (27)

515 Asformas graves

As complicagoes da gengivoestomatite herpética podem ser: desidratagao, herpes labial,
panaricio herpético, ceratite herpética, eczema Herpético e encefalite por HSV. A encefalite
por herpes simplex & uma complicacdo perigosa da infegao por HSV e o seu diagnéstico
nem sempre € evidente. No entanto, &€ importante deteta-la rapidamente devido 3 elevada
incidéncia de morbi-mortalidade causada por esta doenga, aspectos que foram observados

no caso clinico de Doare et al.2014 (28).

Ap6s uma primera fase de tratamento, o HSV nao foi detetado no liquido cefalorraquidiano
durante o Ultimo teste PCR, mas a condicao do paciente ndao melhorou totalmente, pois
foram descobertos auto-anticorpos contra um recetor de neurotransmissor. O paciente
ficou, portanto, com graves danos e necessita de cuidados diarios e de alimentacdo por
sonda. Para os recém-nascidos em estado febril com uma eventual septicemia deve-se

considerar uma HSE neonatal. Isto deve conduzir a administracao do aciclovir.

A taxa LCR deve ser considerada e efectuada uma nova PL em caso de ddvida sobre o
resultado inicial. O balanco de diagndstico, que inclui a avaliacgo dos resultados clinicos,
microbioldgicos, radiolégicos e neurofisiologicos deve ser determinado quando o
tratamento com aciclovir de alta dose é iniciado. Em caso de duvida continuar o tratamento

de 21 dias com aciclovir por via intravenosa. A profilaxia
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a longo prazo melhora o progndstico e reduz a taxa de reincidéncia da HSE, bem como as
leses cutaneas nos recém-nascidos. Para criangas mais crescidas, o HSE pode ser devido
a imunodeficiéncia isolada. Os especialistas em doencas pediatricas infeciosas devem ser

consultados se as criancas apresentarem uma possivel imunodeficiéncia subjacente (28).
As outras complicagdes s3o:
-0 herpes neonatal é raro, mas grave.

-Em pessoas imunodeprimidas lesdes cutdneas-mucosas sao extensas, necroticas,

persistentes. Uma complicagdo pode levar a uma propagagao visceral (1).

Em certos casos de complicagao, o acicloir continua a ser uma solugao terapéutica, David
W. Kimberlin et al.2011 realizaram um estudo sobre a eficacia do aciclovir nos seus
pacientes. 45 dos 74 totais recém-nascidos tinham um problema no SNC e 29 uma doencg
da pele, dos olhos e da boca. Os pacientes com SNC afetado colocado no grupo para a
remocao do aciclovir tiveram resultados de desenvolvimento mental de Bailey superior do
que os do grupo placebo em 12 meses. Também foi observada uma tendéncia para mais
neutropenia no grupo aciclovir. A eficacia do aciclovir foi demonstrada para os lactentes
que sobrevivem 3 uma doenca neonatal do SNC por HSV, quando sequem um tratamento

supressivo com aciclovir oral durante 6 meses (29).

5.6  Utilizacao de HSV para fins terapéuticos

Dois estudos avaliaram a utilizacao de HSV para fins terapéuticos: O grande conhecimento
do herpes no homem permitiu a sua exploracao para fins terapéuticos. Em doentes
pediatricos com cancro, foram efetuados estudos para determinar a taxa de seguranca
aquando da administracdo de um virus oncolitico para fins terapéuticos em doentes com
cancro. Isto é o que fizeram Streby et al.2017 ao administrar 1dose de HSV1716 a 8 pacientes
e 2 doses a um paciente. Observou-se que nenhum paciente teve uma resposta objetiva ao
HSV1716. Nao foi observada qualquer toxicidade limitativa da dose. No 28° dig, seis dos oito

doentes seronegativos HSV-1 tiveram seroconversao. Seis em cada nove pacientes tinham
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genomas HSV-1 detetaveis pela PCR no sangue periférico aparecendo no quarto dia de
acordo com a replicacgo do novo virus. E dois pacientes tiveram reacges inflamatorias. Estes
factos demontram a seguranca intratumoral HSV1716 em criancas e jovens com cancro

agressivo em estagio avancado (30).

Para aprofundar a sequranca durante a administracdo sistémica de Sephevir (HSV1716)
outro estudo foi realizado por Streby et al.2019, em. 9 pacientes de 11 a 30 anos que foram
incorporados neste estudo. Uma dose foi administrada em 7 pacientes e varias doses aos
outros dois pacientes. Tal como no estudo anterior, ndo houve toxicidade limitativa da dose.
Cinco doentes seronegativos do HSV-1 foram submetidos a seroconversao ao 28° dia.
Quatro dos nove pacientes tinham genomas de HSV-1 detetaveis no sangue periférico
aparecendo a0 4° dia de acordo com a replicacgdo do novo virus e dois pacientes tinham
uma doencga estavel em resposta ao Seprehvir. Estes dados confirmaram o estudo realizado
em 2017. O Seprehvir intravenoso é bem tolerado sem excrecao viral em criancas e jovens

adultos com cancro em fase avancada (6)

6 Conclusdo

O herpes e uma doenga mundial que tem uma prevaléncia alta, mas importante na
populagao com nivel econémico baixo. Muitas vezes é uma infecdo benigna que pode
revelar-se sob diferentes manifestagoes na crianga. A literatura explica bem o seu modo de
funcionamento e os diferentes tipos de tratamento, nomeadamente com os antivirais como
0 aciclovir, que mostraram de forma geral a sua eficacia curativa e preventiva, para as
criangas imunodeprimidas. A sua dosagem é a mesma que no adulto e nas criangas com
mais de 2 anos. Outros tratamentos com resultados promissores sao estudados como a
vacina. Mas nem sempre € facil deteta-lo, especialmente quando relacionado com outras
doencas. Cabe, portanto, aos pais e aos profissionais manterem-se vigilantes sobre as
manifestagdes visiveis na crianga. Em caso de davida, recomenda-se a cultura viral ou o
teste PCR, dado o seu caracter benigno, embora algumas complicagdes permanegam

mortais nos recém-nascidos. Atualmente e para o futuro gragas aos avangos cientificos, a
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infecao por herpes n3o parece perigosa para as criangas. 0s virus herpes simplex de terapia
oncolitica possuem muitos atributos bioldgicos e funcionais que apoiam 0 seu uso em

ensaios clinicos com tumores sélidos.
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