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Resumo 
As taxas crescentes de soroprevalência para o herpes simples 

vírus (HSV) são preocupantes nos países desenvolvidos. Uma 
grande parcela dos indivíduos portadores do vírus e 
assi ntornático. Os portadores sintomáticos da moléstia 
apresentam uma vasta gama de sintomatologia clínica e 
severidade das recorrências. Agentes antivirais seletivos têm 
participado ativamente no tratamento da doença. O aciclovir 
demonstrou ser efetivo no tratamento dos episódios individuais, 
bem como na terapia supressiva de longo termo. Novos análogos 
do aciclovir como o velaciclovir e o famciclovir apresentam uma 
atividade biológica mais elevada e uma melhor atividade contra 
cepas virais mas resistentes. Analisamos algumas abordagens 
terapêuticas ao herpes simples, com destaque especial para os 
análogos das purinas e para as vacinas anti-herpeticas. 

Summary: 
ln the developed countries the increasing seroprevalence of 

herpes simplex vims (HSV) is very relevant, particularly be
cause the large proportion of asymptomatic infected individu
als. For patients who are symptomatic there is considerable in
dividual variation in the pattern and severity of recurrences. 

Selective antivirai agents have plàyed a crucial role in the treat
ment of this disease. Acyclovir has been shown to be effective 
for the treatmenr of individual ep1sodes as well as a long-term 
supressive therapy. New acyclovir analogues líke velaciclovir 
and famciclovir have an improved oral bioavailability and a 
better activity against the less sensitive viruses. We analise some 
types of treatment of herpes simplex, particularly tbe purine 
analogues and vaccines against HSV 
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1. O HERPES SIMPLES VÍRUS 

O Herpes simplex virus (HSV) é composto por uma cadeia 
dupla de D NA, revestida por um capsídeo icosaedrico, formado 
por 162 capsômeros e um envelope lipídico 1. É um víms grande. 
medindo cerca de 150 - 300 nm em seu maior diâmetro. O 
envoltório lipídico não impede alise mediado pelo éter, formo! 
ou feno12 O HSV e termolábil (56º C). sendo parcialmente 
inativado pela radiação ultravioleta2. 

A transmissão do HSV se dá através das superfícies muco
sas ou de soluções de continuidade na pele, durante a relação 
sex uai ou a traves do canal do parto, em gestantes infectadas3. 
O período de incubação, no ser humano. varia de I a 26 dias, 
com uma media de 7 dias2 A infecção propaga-se para as 
terminações nervosas livres, sensoriais ou autonômicas. com 
disseminação intra-axonal de vírions para os gânglios 
sensoriais. A replicação viral prossegue no gânglio sensorial e 
nos tecidos neurais contíguos, epicentros para a disseminação 
centrifuga do HSV para a superfície cutânea3. Este fato explica 
o desenvolvimento de novas lesões, distantes do agrupamento 
inicial de vesículas, na primo-infecção herpética3. 

Após a resolução da primo-infecção herpetica, o HSY 
pode ficar latente nos gânglios sensoriais, com expressão parcial 
das proteínas antigenicarnente importantes 1. Os mecanismos 
de manutenção da latência virai e de reativação são 
desconhecidos. Erlich e cols4 isolaram partículas de RNA vi-
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ralem neurônios humanos. sugerindo a participação de uma 
enzima transcriptase na manutenção do genoma do HSV. durante 
o período de latência O DNA virai assume, uma conformação 
mais estável e circular, no núcleo das células neuronais de 
cobaias2. 

A recidiva ocorre através da migração centrifuga dos vmons 
ate a pele, carreados pelos axônios relacionados ao gânglio 
infectado3. A replicação virai volta a acontecer na epiderme e 
na derme, influenciada pelo subtipo antigênico envolvido na 
infecção I e pela efetivi dade da resposta imunológica 
específica l ,J. 

A timidina cinase é uma enzima codificada pelo genoma 
virai. capaz de cataltsar a fosforilação da timidina. As cepas 
mutantes do HSV, com deficiência na produção desta enzima, 
apresentam uma redução na capacidade de estabelecer latência 
e recorrência clínica em cobaias infectadas. 

A recorrência do HSV ocorre mesmo na presença de altos 
títulos de anticorpos específicos circulantes3, sendo mais 
freqüente nos pacientes com taxas séricas elevadas de lgG 
ant i-HS V 1. Diversos fatores podem funcionar como estímulo 
na deflagração da recorrência clínica, como febre. traumas, 
exposição a radiação ultravioleta. infecções e quadros de 
imunossupressão3 · 

2. AS DROGAS COM AÇÃO ESPECÍFICA CONTRA 
O HSV 

O ciclo de replicação do HS\' oferece múltiplos sítios 
potenciais para a ação das drogas antivirais5. O 
desenvolvimento da terapêutica antivira] contra o HSV iniciou
se na década de 1960, com a utilização de duas drogas análogas 
dos nucleosídeos do DNA5. 

A idoxuridina. primeira droga a ser sintetizada, é um 
análogo da pirimidina, ativa contra o HSY e o YZV. Seu uso 
tornou-se limitado, pela toxicidade sistêmica apresentada5-6. 
Derivados mais modernos da idoxuridina incluem a citos111a 
arabinosídeo, de restrito efeito sobre o HSY5 

A outra substância inicialmente utilizada no tratamento do 
HS V é a vidarabina. um análogo das purinas5. Pem1anece em 
uso clínico, princi palmente nos casos de ceratoconJunt1v1te 
herpética. A vidarabina originou uma vasta gama de drogas 
antivirais. de larga utilização na atualidade5 Destacam-se o 
velaciclovir. com comprovado efeito 111 1·itro contra o HSY. e o 
foscarnet, utilizado nos casos de resistência \1ral Este funciona 
bloqueando a clivagem do DNA viral pelo p1rofosfato7 A sua 
utilização nos casos de resistência vual se da. 
fundamentalmente, por que a fosforilação do DNA e o mais 
comum sítio de mutação para resistir à ação dos análogos dos 
nucleosídeos6, 7. 

O aciclovir é um análogo acíclico do nucleosídeo 2'
deoxiguanosina6 Age como um inibidor seletivo da replicação 
dos vírus pertencentes à subfamília Alphaherpesvirmeae1. É 
converti do, pela timidina cinase vira). a um derivado 
trifosforilado (trifosfato de aciclovir), que se concentra nas 
células infectadas pelo vírus6. Este compete com a DNA 
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polimerase virai, encurtando a estrutura helicoidal do DNA do 
v1rus e inibindo a sua síntese5. O DNA do hospedeiro tem 
pequena afinidade pelo aciclovir. reduzindo os efeitos colaterais 
da droga e transformando-a em um fármaco seguro na 
terapêutica antivtral prolongada6 Testes de sensibilidade ir 
1•J1ro. utilizando o ac1clov1r, detectaram uma mai or 
susceptibilidade do HSY- 1 ao análogo da purina6. 

O aciclovir é veiculado em preparações tópicas. orais e de 
uso venoso. A biodisponibilidade é de aproximadamente 30°11. 
com uma meia-vida de 3 horas, em pacientes com função renal 
preservada. A droga tem boa penetração nos tecidos. inclusive 
no sistema nervoso central. sendo excretada na urina6.S_ 

O tratamento de escolha na primo-infecção herpética é o 
ac1clovir, em dose de lg/dia. fracionada em 5 tomadas8. O 
aciclovir reduz significativamente a dor. a infectividade da lesão 
clínica, a formação de novas vesículas e o tempo de cura6-8 

A recorrência do HS Y, menos severa e demorada. e 
controlada pelo uso oral do aciclovir ou através de formulações 
para uso tópico. A freqüência das recorrências não é. no 
entanto, estatisticamente modificada pelo uso do aciclovir. 
sugerindo que o tratamento episódico da recidiva clínica não e 
a opção terapêutica idea18. 

A supressão da recorrência pode ser obtida, em 85% dos 
casos. com a administração oral de aciclovir. em doses que 
variam de 400 mg/dia a 600mg/dia6. por períodos supenores 
a 6 meses. Goldberg e cais 9 relatam o uso cont1 nuo do aciclov1 r. 
por períodos superiores a 5 anos, sem observarem efei tos 
adversos. 

O uso endovenoso do acic lovir está indicado nos casos 
mais graves. no tratamento do paciente imunossuprimido e no 
herpes neonatat6. O surgimento de cepas de HS V resistentes 
ao aciclovir e raro em pacientes irnunocompetentes 10. Mutantes 
virais, desprovidos da timidma cinase. têm sido observados em 
portadores da SIDA. transplantados em uso de 
1munossupressores e nas deficiências 1munológ1cas 
congênitas l O 

O famciclovir e seu metabolito ativo (penciclovin são uma 
nova opção terapêutica para os herpesvírus. apresentando uma 
maior facilidade posológica (500mg de 8/8 h). O probenec:ide 
aumenta a concentração sérica da droga 7 . 

3. OPÇÕES NO MANEJO DAS RECORRÊNCIAS 
O manejo das recidivas do herpes simples pode ser efetuado 

através de diversas medidas. Hippmann e cols 11 observaram o 
controle de até 67% das recorrências apos imunoterap1a 
moduladora. utilizando o levamisole. O BCG intramuscular. 
na dose de O, 1 mi/mês. reduz a freqüência das crises em mais 
de 90% dos pacientes 11 . 

Amsterdam e cols 12 utilizaram o carbonato de lítio, na 
dosagem de 600mg/dia, em estudo duplo-cego randomizado. 
observando uma redução na freqüência e na duração das crises 
de recorrência. Formulações tópicas com a interleucina :?.. 
associada à gD recombinante. provaram sua eficácia no controle 
das recorrências 13. 



Os interferons (IFN) são um protótipo das citocinas 
envolvidas na regulação celular, apresentando efeito antivirai e 
ação imunomoduladora na população linfocitaria 14, 15. O rFN
alfa, de origem leucocitária, reduz a gravidade da infecção pelo 
HSV-2, quando utilizado na dose de 5 x 105 Ul/ Kg/dia, por 
via intramuscular. Eron e colsl6 não observaram, porém, 
redução da sintomatologia clínica, após o uso tópico do IFN
alfa. 

Múltiplas vacinas anti-herpéticas, contendo vírns inativados, 
atenuados ou cepas de baixa patogenicidade 17, 18. A eficácia 
da vacinação é medida, tradicionalmente, por sua capacidade 
de prevemr a expressão clínica da doença. É necessário, no 
entanto. que promova o controle da transmissão da virose por 
portadores ass111tomáticos e bloqueie latências virais 
subseqüentes5. As vacinas anti-herpéticas existentes atualmente 
não evitam a recidiva clínica e são ineficazes sobre a população 
virai letente no axônio. 

A descoberta das diversas glicoproteínas de superfície do 
HSV. e a participação das mesmas nos processos 
imunopatogênicos envolvidos na infecção herpética 
descortinaram novas perspectivas de vacinação1 Estudos em 
cobaias. envolvendo a gB e gD 19,20 subunidades fundamentais 
no estímulo antígênico provocado pelo HSV e importantes na 
adsorçào e penetração virai, têm demonstrado proteção contra 
a Infecção herpética. Erturk e cois20 acreditam que as 
gl icoproteinas do HSV-1 podem ser utilizadas, com sucesso, 
na prevenção da infecção pelo HSV-2. Ashley e cols19 sugerem 
a possibilidade de controlar as recorrências do herpes getlital 
através de vacinas contendo a gD, glicoproteína capaz de retardar 
a reativação do HSV-2 latente nos gânglios sensoriais. 

Myers e cols21 observaram, no entanto, que a eficácia das 
vacinas compostas por glicoproteínas virais ainda é variável. 
Devem ser considerados diversos fatores no grau de proteção 
exercido durante a imunização especifica por vacinas, como a 
competência imunológica do indivíduo, a cepa virai associada 
à infecção e as glicoproteínas virais envolvidas na resposta 
imunológica mediada por IgG (gE, gI) e pelo complemento 
(gC)l_ 

A profilaxia do herpes simples genital insere-se no contexto 
das medidas profiláticas preconizadas para o controle das 
doenças sexualmente transmissíveis. O paciente deve ser 
esclarecido do que é o herpes simples genital, sua evolução. 
vias de transnussào e eventuais medidas capazes de evitar a 
contam mação do parceiro22_ O paciente deve ser orientado a 
evitar relações sexuais durante a vigência das lesões 
clinicamente detectáveis. O uso de preservativos de borracha 
deve ser estimulado quanda há história de infecção herpética 
recorrente22 

Os profissionais da área de saúde devem ser treinados 
visando o diagnóstico precoce da doença, fato que limita a 
disseminação do víms e agiliza a instituição da terapêutica 
antivirai. A educação sexual dos adolescentes, esclarecendo 
as formas de contágio do HSV-2 e as medidas profiláticas 
cabíveis. reduz a prevalência da doença5,22. 

. As mulheres portadoras de herpes simples genital não devem 
ter preocupações extraordinárias quanto ao desenvolvimento do 
câncer de utero e da displasia cervical 22. O herpes neonatal é. 
no entanto. uma preocupação constante nas mulheres em 
idade fértil que apresentam recorrência clínica do HSV-2. A 
mortalidade nos recém-natos infectados é de 70%. provocada 
por meningoencefalite, hidrocefalia e retardo psicomotor22 

O parto cesariano previne o surgimento do herpes neonatal, 
reduzindo a morbidade materno-fetal. Conceptos de mães 
soropositivas para o HSV-2, mesmo sem apresentarem lesões 
de herpes simples genital, devem ser acompanhados de forma 
intensiva. O desenvolvimento do herpes neonatal deve ser 
controlado com a institmção endovenosa do aciclovir ( 30mg/ 
Kg/dia)6 . 
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