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ETIOLOGIA:


O vírus do Herpes simples (HSV), é um DNA vírus, pertencente à família Herpesviridae, que congrega mais de 70 espécies, embora cinco tenham interesse humano: citomegalovirus, varicela zoster, herpes simples I e II e o vírus Epstein Barr. . 
Diferenças entre o Herpes Simples I (infecção “acima da cintura”) e II:

	HSV I
	HSV II

	Infecta primariamente sítios não genitais
	Infecta primariamente sítios genitais

	Transmissão primariamente não genital
	Transmissão primariamente genital

	Menos neurotrópico
	Mais neurotrópico


As infecções neonatais são, na grande maioria dos casos, causadas pelo HSV tipo 2. Ambos as espécies são neurotrópicas (após se ligarem às células da epiderme e mucosa do hospedeiro, os vírus envelopados são transportados via axônios aos núcleos das células neuronais). O virus HSV I também pode causar a rara, mas severa encefalite herpética neonatal. Embota o vírus HSV II  é o agente mais comum causador do herpes genital,, tanto sintomático como assintomático, em alguns países, tem sido relatado que o HSV I pode causar herpes genital em 20-40%.. No adulto, o vírus HSV II é responsável pela meningite recorrente. No período neonatal, o vírus HSV II é ainda o principal agente das infecções herpéticas neonatais, tanto da forma disseminada como a que acomete o SNC. 

EPIDEMIOLOGIA:

A prevalência do HSV I está em torno de 70-75% dos adultos, mesmo em países desenvolvidos. O HSV II raramente existe na infância, mas é comum em ambos os sexos a partir da adolescência e início da vida sexual e tem sido relatado ocorrer em 20-25% das mulheres férteis, sendo responsável por 75-85% das infecções neonatais.  A incidência de herpes neonatal varia entre os diferentes países (nos Estados Unidos; 1300 e nos Reino Unido:1,6/100.000). A infecção por um dos tipos não protege da infecção pelo outro tipo.


Transmissão ao bebê

O risco de infecção para o RN é maior quando a mãe apresenta infecção primária adquirida no 3º   trimestre (40 a 50%), especialmente nos partos prolongados, e com rotura precoce de membranas, visto que o canal de parto infectado é a principal via de transmissão, no RN. Isto pode ser explicado pela maior viremia na infecção primária, pelo maior número de lesões e pela ausência de proteção imunológica; 25% tem origem não genital e freqüentemente não materna. Se a mãe com infecção primária  recebeu tratamento antiviral durante o nascimento e este vir   ocorrer por cesariana, o risco de transmissão é bem menor, porém ainda existe. Mães com herpes genital recorrente, a transmissão ao recém-nascido é muito menor, porém, deve ser evitado lesões de pele, devido ao maior risco do vírus entrar no sistema nervoso central. Também pode ser transmitida por adultos que manipulam crianças no Berçário, os quais podem apresentar um ou mais episódios anuais de Herpes não genital. Já foi descrita transmissão de uma criança a outra no Berçário. Finalmente nos casos congênitos, a infecção se dá por via transplacentária, e é possível a contaminação do RN mesmo com infecção materna totalmente assintomática, porém com eliminação de vírus. Os anticorpos neonatais recebidos da mãe pode não proteger o recém-nascido da infecção, pois havendo lesão de pele causada por fórceps, pode facilitar o acesso do vírus ao sistema nervoso via transporte axonal.

CLÍNICA


a)  INFECÇÕES DISSEMINADAS, com ou sem acometimento do SNC. Os órgãos mais freqüentemente afetados são: fígado, supra-renais; outros: rins, pulmão, tubo digestivo e coração. O acometimento do SNC é comum, mas muitas vezes o óbito ocorre antes que isso se expresse clinicamente. Lesões de olho, pele e mucosa oral nem sempre chegam a aparecer. O exantema vesicular é considerado patognomônico da infecção pelo HSV, porém surge mais tardiamente, podendo estar ausente em 20 a 30% dos casos. A meningoencefalite está presente em 60 a 75% dos casos.


As manifestações iniciais surgem  geralmente após  a 1ª semana de vida e são, geralmente, inespecíficas: anorexia, vômitos, letargia e febre. Outras vezes se iniciam com acontecimento sistêmico importante  (icterícia, petéquias, apnéias) ou do SNC (convulsão, irritabilidade). A hepatoesplenomegalia é comum, muitas vezes acompanhada de icterícia, que pode regredir rapidamente ou persistir até o óbito. Uma forma clínica grave se caracteriza por diátese hemorrágica (sangramento gastrointestinal, hemoptise, hematúria) acompanhada de choque e rápida evolução fatal, com evidências laboratoriais de CIVD. A mortalidade é elevada (82%) com duração média de 7 dias (alguns morrem em poucas horas, mas, muitos sobrevivem por várias semanas). A morte decorre da progressão da doença neurológica (quando presente), pneumonite grave, ou choque (coagulação intravascular disseminada).


Os sobreviventes podem exibir sequelas, sendo o retardo neuropsicomotor e coriorretinite as mais freqüentes.


b)  INFECÇÕES LOCALIZADAS, onde há evidências clínicas ou laboratoriais de acometimento visceral. Estão comprometidos (isoladamente ou em conjunto) o SNC, pele, olhos, ou cavidade oral, conhecido como skin-eye-mouth.

SNC: O início das manifestações clínicas é mais tardio (período de incubação de 2-4 semanas), sendo que em 50% dos casos a doença começa pelo aparecimento de lesões da pele, boca ou olhos. O exame do LCR revela geralmente pleocitose e hiperproteinorraquia, eventualmente com hemácias.


O EEG quase sempre se mostra alterado. A mortalidade é de 40%, e a grande maioria dos sobreviventes têm sequelas neurológicas, eventualmente oculares.


OLHOS: Ocorre isoladamente ou em associação com comprometimento do SNC. Freqüentemente queratoconjuntivite ou coriorretinite; menos freqüente: microftalmia, uveíte, displasia de retina (catarata e cegueira podem surgir como sequelas).


PELE: mais comum. As lesões aparecem na segunda semana de vida- erupção vesicular isolada ou não, até lesões bolhosas com tendência rápida a laceração, diminuindo a especificidade diagnóstica. 


CAVIDADE ORAL: mais raro - lesões ulceradas de boca e língua, mais comumente associada com acometimento de outros órgãos.


A doença pode recorrer nos 6 a 12 primeiros meses de vida, independente do tratamento e evoluir com doença neurológica progressiva, com quadriplegia espástica, microcefalia e distúrbios visuais graves.


DIAGNÓSTICO

a) Morfológicos: lesões de pele, boca e olhos facilitam o diagnóstico. A análise de esfregaço obtido dessas lesões revelam em 60-70% dos casos, alterações típicas incluindo células gigantes multinucleadas e inclusões intranucleares.


b) Virológico: isolamento do vírus em cultura de tecido ou técnica de imunofluorescência, imuno peroxidase ou microscopia eletrônica (Não disponíveis em nosso meio).É o melhor método diagnóstico (180 hs a 5 dias já se evidencia o efeito citopático).


c) Imunológico: Os anticorpos contra HSV podem ser detectados por fixação do complemento, enzima-imuno-ensaio (ELISA) e a imunofluorescência. Dificuldade: diferenciar os anticorpos transmitidos passivamente pela placenta, dos produzidos pela criança, sendo importante detectar os Ac IgM que não são de origem materna, indicando a presença de infecção na criança, surgindo dentro das primeiras 2-3 semanas após o nascimento e persistindo por 6 meses a 1 ano.


O exame do líquor deve ser feito nos casos suspeitos, podendo revelar pleocitose e hiperproteinorraquia. O encontro de hemácias no líquor ocorre em 75a 85% dos casos de encefalite herpética, sendo um achado muito sugestivo de envolvimento do SNC.


TRATAMENTO

 
Aciclovir: é um análogo ao nucleosídeo DNA, inibindo a replicação do Herpes vírus (atuas como inibidor competitivo da DNA-polimerase do HSV) com mínimo efeito adverso às células normais, com baixa toxicidade, sendo bem tolerado pelo RN. A droga deve ser administrada exclusivamente endovenoso. A biodisponibilidade da droga por via oral é ruim e não atinge concentrações terapêutica no líquor. Cerca de 70% das crianças com doença limitada a pele, olho ou boca vão evoluir com encefalite ou doença disseminada, se não tratadas.O aciclovir é fosforilado em seu composto ativo, o trifosfato de aciclovir, após penetrar nas células infectadas pelo Herpes.  Dose: 60mg/kg/dia EV, dividido em 3 aplicações (duração:14 dias para casos com doença limitada a olho,pele, boca e boca-skin-eye-mouth e 21 dias para os casos em que  houve encefalite ou doença disseminada).  Dose de 30mg/Kg por 14 a 21 dias, como usado anteriormente não melhorou a mortalidade e  um grande número de crianças apresentava sequelas tardias. O aciclovir é mais benéfico quando administrado no início dos sintomas; se administrado 1-2 dias após o início da infecção, pode ser inefetivo e a mortalidade pode chegar até 80%. Uma hidratação adequada deve ser mantida para diminuir a nefrotoxicidade da droga.Há o risco de neutropenia, devendo ser realizado acompanhamento do leucograma (se grave neutropenia, diminuir a dose) O uso é exclusivamente endovenoso. Estudos recentes têm mostrado benefício do uso de imunoglobulina combinada com a terapia antiviral, principalmente nos bebês com formas disseminadas da doença. Como a maioria das infecções no RN são conseqüentes de infecção primária com ausência de anticorpos neutralizantes, estes são encontrados em títulos elevados nos lotes de gamaglobulina. Dose: 0,2-0,5 ml /Kg IM. Para as formas oculares: tratamento tópico específico (preparações oftálmicas de iodoxuridina a 0,1%, trifluridina a 1%: encaminhar ao oftalmologista).

Aciclovir: Apresentação Comercial - Zovirax ® : 

Pomada oftálmica: 1 gr = 0,03 gr

Frasco com 500mg e 1g: dissolver o conteúdo de 500mg em 10 ml de água destilada estéril; a solução reconstituída é estável a temperatura ambiente por 12 horas; não refrigerar

            PROFILAXIA:

· lesões genitais do HSV no início do trabalho de parto: indicação de cesariana
· história de infecção genital pregressa: parto normal e colher material para cultura da cérvix uterina (o risco de herpes neonatal é baixo, cerca de 3%)

· RN de mães com lesões ativas de parto normal ou cesariana com rotura das membranas mais de 4 hs, isolar o RN:

 após o primeiro dia: colher material do orofaringe e secreção conjuntival para cultura; exame clínico semanal até 6 semanas de vida: se aparecer clínica, como letargia, recusa alimentar ou cultura positiva, iniciar aciclovir

· Herpes labial: mãe: orientação quanto aos mecanismos de contágio; profissionais de saúde: máscara ou se afastar temporariamente.

· A mãe e o RN não devem ser separados após o parto, mesmo que a mãe tenha infecção em atividade pelo HSV. No entanto, devem ser recomendados cuidados de higiene rigorosos no trato com o RN.
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