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Camargo HS. Efetividade do corticosterdide em associacdo com antiviral para o tratamento da
gengivoestomatite herpética aguda (GEHA) [dissertacdo de mestrado] Araraquara: Faculdade
de Odontologia da UNESP; 2024.

RESUMO

A gengivoestomatite herpética aguda (GEHA) é uma das manifestacGes clinicas da infeccao
pelo virus herpes simples (VHS), caracterizada por um extenso processo inflamatério difuso da
mucosa oral, impactando funcdes que afetam a qualidade de vida dos pacientes. O tratamento
tradicionalmente estabelecido baseia-se no uso de medicamentos antivirais e cuidados
paliativos voltados para o alivio sintomatico. O presente estudo teve como objetivo comparar
o tratamento da GEHA com antiviral combinado com corticosteroide versus tratamento
exclusivo com antiviral. Foram selecionados prontuérios de pacientes com GEHA tratados no
Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de Araraquara - UNESP, incluindo
10 casos tratados com antiviral e corticosteroide e 10 casos tratados apenas com antiviral. Os
prontudrios clinicos e a documentacdo fotografica foram avaliados para comparar a evolugéo
clinica dos pacientes, com foco na sintomatologia e cicatrizacéo das lesdes orais. Os prontuarios
clinicos dos pacientes tratados com antiviral e corticosteroide mostraram cicatrizacdo mais
rapida das lesdes orais e alivio dos sintomas em comparagdo com o tratamento apenas com
antiviral. A remissdo da sintomatologia foi estatisticamente significativa (p = 0,004). Com base
nos resultados apresentados e em casos graves com tendéncia a evoluir para eritema
multiforme, recomenda-se a combinacdo de antiviral e corticosteroide (Aciclovir 200mg, 1
comprimido a cada 4 horas por 5 dias + Prednisona 20mg por 5 dias) como protocolo de
tratamento para reduzir a dor e o tempo de cicatrizacdo das lesGes em pacientes com GEHA.
Além disso, foi possivel observar que a associacdao do antiviral e corticosteroide foi benéfica
para o restabelecimento da qualidade de vida dos pacientes. Consideramos que a associagdo
medicamentosa deve ser bem monitorada e mais estudos clinicos sdo necessarios para avaliar a
real efetividade.

Palavras-chave: Estomatite herpética. Corticosteroides. Antivirais. Herpes simples.



Camargo HS. Effectiveness of corticosteroid in combination with antiviral for treatment of the
acute herpetic gingivostomatitis (AHGS) [dissertacdo de mestrado] Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2024.

ABSTRACT

Acute herpetic gingivostomatitis (AHGS) is one of the clinical manifestation of infection by
the herpes simplex virus (HSV), characterized by an extensive diffuse inflammatory process of
the oral mucosa impacting functions that affect quality of life of the patients. The traditionally
established treatment is based on the use of antiviral drugs and palliative care aimed at
symptomatic relief. The present study aimed to compare the treatment of AHGS with antiviral
combined with corticosteroid versus exclusive antiviral treatment. Clinical files of patients with
AHGS treated at the Oral Medicine Service of the Araraquara School of Dentistry - UNESP
were selected, including 10 cases treated with antiviral and corticosteroid and 10 cases treated
with antiviral alone. Clinical files and photographic documentation were evaluated to compare
the clinical evolution of patients, focusing on symptomatology and healing of oral lesions. The
clinical files of patients treated with antiviral and corticosteroid showed more rapid healing of
oral lesions and relief of symptoms compared to treatment with antiviral alone. The remission
of symptomatology was statistically significant (p = 0.004). Based on the results presented, in
severe cases with a tendency to progress to erythema multiform the combination of antiviral
and corticosteroids (Acyclovir 200mg 1 tablet every 4 hours for 5 days + Prednisone 20mg for
5 days) is recommended as a treatment protocol to reduce pain and lesion healing time for
patients with AHGS. Additionally, it was observed that the combination of antiviral and
corticosteroids improved the patient's quality of life. It is important to note that drug
combinations should be closely monitored, and further clinical studies are necessary to evaluate
their effectiveness.

Keywords: Stomatitis herpetic. Adrenal cortex hormones. Antiviral agents. Herpes simplex.
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1 INTRODUCAO

Os herpesvirus humano (HHVs) pertencem a familia Herpesviridae e sdo divididos em
oito subtipos conhecidos por infectar humanos: herpesvirus humano 1 (HHV-1) ou virus herpes
simples 1 (HSV-1); herpesvirus humano 2 (HHV-2) ou virus herpes simples 2 (HSV-2);
herpesvirus humano 3 (HHV-3) ou virus da varicella-zoster (VZV); herpesvirus humano 4
(HHV-4) ou virus Epstein-Barr (EBV); herpesvirus humano 5 (HHV-5) ou citomegalovirus
(CMV); herpesvirus humano 6A (HHV-6A); herpesvirus humano 6B (HHV-6B); herpesvirus
humano 7 (HHV-7); e o herpesvirus humano 8 (HHV-8) ou virus associado ao sarcoma de
Kaposi®2.

O virus herpes simples (HSV) é um agente infeccioso que causa dois tipos de doengas
bucais, a gengivoestomatite herpética aguda (GEHA) e o herpes labial recorrente?.
Tradicionalmente o HSV possui dois sorotipos, 0 HSV-1 que se adapta melhor e atua de forma
mais eficiente, nas regides oral, facial e ocular, e 0 HSV-2 que se adequa melhor as regides
genitais, envolvendo caracteristicamente a genitalia e a pele abaixo da cintural=.

As complicaces associadas a infeccdo pelo HSV incluem infeccGes da pele, de mucosas,
ocular, do sistema nervoso e dos 0rgaos genitais, as quais podem produzir rinite, ceratite,
ceratoconjuntivite, encefalite, meningite, paralisia facial, neuralgia trigeminal, infeccao
bacteriana secundaria, nos homens néo circuncidados podem ocorrer 0s quadros de fimose ou
parafimose, e herpes neonatal. Além dessas complicacdes, pode-se incluir ainda o eritema
multiforme (EM) que representa uma reacdo de hipersensibilidade, podendo ser desencadeada
pela ativagdo do HSV®.

O tratamento das lesGes orais associadas ao HSV geralmente implica no emprego de
medicamentos antivirais, sendo aplicados tanto em infec¢Bes primarias quanto em recorrentes,
0s quais podem auxiliar na reducdo da intensidade e na extensdo dos sintomas. Diversos
medicamentos antivirais estdo disponiveis, tais como o Valaciclovir, o Famciclovir e o
Aciclovir. A utilizacdo profilatica de antivirais para prevenir recorréncias de infeccdes pelo
HSV tem se mostrado benéfica, especialmente para pacientes imunocomprometidos e aqueles
que sofrem de recorréncias frequentes de infecgdes orais ou genitais. Nota-se ocasionalmente a
utilizacdo de antivirais em combinacdo com corticosteroides, sendo essa associagdo mais
difundida na area médica do que na odontoldgica®*. Ndo foram encontradas publicacdes
abordando o uso combinado de corticosteroide e antivirais para tratamento de GEHA.

Em 2013, iniciou-se no Servico de Medicina Bucal (SMB) um novo protocolo de

tratamento para GEHA, baseado no uso combinado de antivirais com corticosteroides
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sistémicos com base no uso combinado dessas duas drogas para tratamento de outras doencas
causadas pelo HSV. Este novo protocolo tem mostrado resultados promissores na remissao da

dor, na aceleracao da cicatrizacéo e na prevencao de recidivas da infeccgéo.
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2 OBJETIVO

Comparar o tratamento da GEHA com antiviral exclusivo e com antiviral associado a

corticosterdide.

2.1 Objetivos Especificos
Avaliar a evolucdo clinica da GEHA tratada exclusivamente com antiviral com enfoque

para o tempo de remissao de sinais e sintomas.

Avaliar a evolucdo clinica da GEHA tratada com antiviral associado a corticosterdide

com enfoque para o tempo de remisséo de sinais e sintomas.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Gengivoestomatite Herpética Aguda (GEHA)

A GEHA é a manifestacdo sintomética primaria da infeccao pelo HSV. O contéagio ocorre
por contato intimo com individuo transmissor do virus, a partir de superficie mucosa, secre¢des
ou lesdo infectante, e por via indireta pelo uso de utensilios contaminados’.

A GEHA raramente ocorre antes dos primeiros seis meses de vida, uma vez que 0s recem-
nascidos mantém elevados niveis de anticorpos maternos. Assim, a maior prevaléncia €
observada em criancas entre dois e quatro anos de idade, embora possam ser afetados também
adultos que n&o tenham sido expostos anteriormente ao HSV&10,

Sistemicamente o paciente desenvolve mal-estar, prostracéo, febre, anorexia, artralgia,
cefaléia e linfadenopatia regional. As manifestacdes bucais, incluem inflamacdo gengival
(eritema linear) e formacao de multiplas vesiculas acometendo especialmente gengiva, lingua,
palato e labios. Por vezes, outras mucosas como a nasal e a conjuntival também estdo
envolvidas, sendo a primo-infec¢do. Logo apos, as formacgdes vesiculares rompem-se dando
lugar a ulceragdes extensas circundadas por halo eritematoso. Com a evolugdo da doenca,
frequentemente aparecem lesGes na pele perioral e, as vezes, nos dedos, devido a auto-
inoculacdo por succdo digital ou onicofagia, as quais formam crostas ap6s o rompimento das
vesiculas. A lingua saburrosa, a sialorréia e a dor intensa completam o quadro clinico. A
gravidade da doenca esté relacionada a viruléncia do HSV e a resposta imune do hospedeiro’
10.

O diagnostico da GEHA é eminentemente clinico, através da historia do paciente e das
manifestacdes clinicas, embora eventualmente exames laboratoriais possam auxiliar nos casos
atipicos®!!. Destacam-se como diagnostico diferencial o EM, a Sindrome de Stevens-Johnson,
o liquen plano bolhoso, a estomatite aftosa recorrente, a gengivite necrotizante, a mononucleose
infecciosa e a agranulocitose®®.

O tratamento tradicional inclui o uso de antivirais, sendo o antiviral de escolha o Aciclovir
que pode ser administrado por via topica, oral ou endovenosa, devendo ser mantido até o
desaparecimento das lesbes. A posologia indicada € de 200 ou 400 mg cinco vezes ao dia
durante cinco dias. Além disso, podem ser indicados analgésicos e antipiréticos para diminuir
a sintomatologia dolorosa e a febre como Paracetamol ou Ibuprofeno, dieta fria com alimentos

leves e macios e a utilizagdo de antissépticos locais, como Gluconato de Clorexidina 0,2%°%%
11
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Figura 1 — LesGes de GEHA localizadas em Figura 2 — Lesdes de GEHA localizadas em lateral
mucosa jugal direita e labio inferior de lingua direita

=

Fonte: Servigco de Medicina Bucal da Faculdade de Fonte: Servigo de Medicina Bucal da Faculdade de
Odontologia de Araraquara — UNESP. Odontologia de Araraquara — UNESP.

3.2 Herpes Labial Recorrente

Depois da fase inicial da infeccdo, o virus permanece inativo nos tecidos neurais e
orofaciais. As recorréncias sdo associadas a diversos fatores, como exposi¢do solar, estresse,
fadiga, alteracdes hormonais e traumas*?*4. CondigGes estressantes em pacientes podem ocorrer
tanto fisica quanto emocionalmente. Durante condi¢des estressantes, havera uma diminuicdo
nas células T CD4 e nas células T CD8, de modo que elas ndo podem proteger o corpo do virus
HSV-1 latente, ocorrendo entdo a reativagao®*.

Essas recorréncias sdo precedidas por sinais prodrdmicos, como ardéncia,
formigamento, queimac&o, dor ou inchago na &rea onde as lesdes se desenvolverdo. Esses sinais
prodrémicos refletem as mudancas na estrutura e funcdao dos nervos e células locais durante a

replicacéo viral*?14,

Além das lesdes mais comuns nos labios e na pele ao redor, a reativacdo do HSV pode
resultar em manifestacBes intraorais recorrentes, especialmente em é&reas de mucosa
queratinizada, como o palato duro e a gengiva inserida. Nestes casos, também podem ocorrer

sinais prodrémicos?14,

Dentro de algumas horas apds o inicio dos sinais prodrémicos, uma area avermelhada
aparece, seguida por multiplas pequenas vesiculas confluentes ao longo da linha de Klein, na
semimucosa ou na regido perilabial, quando ocorre nos labios (a recorréncia intraoral ¢ menos
evidente nesta fase). As lesGes se rompem rapidamente, formando areas ulceradas que podem

se fundir para criar lesbes maiores e irregulares, algumas com pseudomembrana quando na
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pele, cobertas por crosta. Este é o periodo ativo do virus. Apds a resolucdo da infeccdo, o virus
retorna ao ganglio trigeminal, permanecendo inativo até que um dos fatores desencadeantes

esteja presente, desencadeando uma nova infecgio!?4,

Em pacientes imunocomprometidos, as lesGes recorrentes sdo ainda mais agressivas,

dolorosas e de cicatrizacéo lenta do que no paciente imunocompetente!®,

Figura 3 — LesOes de herpes labial recorrente com Figura 4 - Lesdes de herpes intraoral com lesdes
lesBes localizadas em labio inferior localizadas em regido de palato esquerdo

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de
Odontologia de Araraquara — UNESP. Odontologia de Araraquara — UNESP.

3.3 Herpes Zoster

O herpes zoster manifesta-se por meio de uma erupcgdo cutdnea unilateral, que se
desenvolve ao longo do ramo nervoso afetado, sem ultrapassar a linha média. O quadro inicial
apresenta eritema, seguido pelo surgimento de vesiculas, formando uma faixa caracteristica.
Sintomas prodrémicos, como dor, ardéncia ou parestesia, podem preceder as manifestagoes
cutaneas. A medida que a condicdo progride, as vesiculas tendem a se agrupar em lesdes
maiores, preenchidas com liquido, evoluindo para puastulas e, eventualmente, rompendo-se para
formar areas ulceradas que desenvolvem crostas, podendo persistir por até 7 dias. A fase
contagiosa perdura até que as lesdes se tornem crostas, mas a taxa de transmissao do virus a

partir das lesdes de herpes zoster é geralmente menor do que a partir das lesdes de varicelal®?8,

O diagnostico é predominantemente clinico, embora alguns exames complementares,
como exames soroldgicos, imunohistoquimica, cultura do liquido vesicular e a reacdo em

cadeia da polimerase (PCR), possam ser realizados. No entanto, esses testes frequentemente
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ndo sdo especificos para o herpes zoster, podendo fornecer resultados semelhantes aos da

varicela ou do herpes simples'>18,

Na mucosa oral, as manifestacdes do herpes zoster assemelham-se ao padréo cutaneo,
com vesiculas confluentes unilateralmente. Os sintomas prodrdmicos na regido oral variam de
formigamento leve a dor intensa, acompanhados por febre, calafrios, cefaleia, mal-estar e outros
sintomas sensoriais. As manifestacdes orais ocorrem quando os ramos maxilar e/ou mandibular

do nervo trigémeo sio afetados, resultando em vesiculas e ulceragdes ao longo desses ramos*®
18

A dor associada ao herpes zoster tem impacto significativo na qualidade de vida,
interferindo nas atividades diarias dos pacientes. A detec¢cdo precoce dos sintomas €é crucial,
mas o diagnéstico durante o periodo prodromico pode ser desafiador, dada a demora no
aparecimento das lesdes cutaneas. O tratamento precoce € essencial para prevenir

complicacdes® 8,

Dentre as complicacdes pode-se citar: neuralgia pds-herpética (NPH), sindrome de
retencdo de meningite, pseudo-obstrugcdo colbnica aguda, queloides e outros tipos de resposta

isotdpica, formagcéo de pseudo-hérnias e cistos, EM, vasculite e herpes zoster recorrente!’.

Embora a maioria dos casos se resolva em semanas, a NPH é a complicacdo mais
comum, caracterizada por dor neuropatica persistente que pode durar meses ou até anos apds a
fase aguda. Fatores de risco incluem idade acima de 50 anos, sexo feminino, erupcdes cutaneas
severas e dor intensa durante a fase aguda, podendo a NPH ter um impacto duradouro na
qualidade de vida, com casos raros relatados com persisténcia por até duas décadas e relatos
extremos de suicidio devido a dor intensa associada®’.

Figura 5 — Les6es de herpes zoster localizadas em Figura 6 - Lesdes de herpes zoster localizadas em
pele apenas do lado direito palato e rebordo direito

Fonte: Servigo de Medicina Bucal da Faculdade de Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de
Odontologia de Araraquara — UNESP. Odontologia de Araraquara — UNESP.
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3.4 Eritema Multiforme

O EM é uma doenca cutanea e algumas vezes mucocutanea imunomediada aguda
tipicamente desencadeada pelo HSV e eventualmente por medicamentos (anti-inflamatorios
ndo esteroidais, antibi6ticos (eritromicina, nitrofurantoina, penicilinas, sulfonamidas e
tetraciclinas), antiepilépticos, barbituricos, fenotiazinas, estatinas e sulfonamidas) e outros
agentes infecciosos (Citomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus da hepatite C, virus influenza,
mycoplasma pneumoniae e candidiase vulvovaginal)'®. Em muitos casos o fator desencadeante

do EM permanece desconhecido.

Classicamente as lesdes aparecem como manchas com halo avermelhado com um ponto
central mais acinzentado em forma de alvo com anéis concéntricos e variacdo de cor.
Usualmente as lesbes de EM irrompem em 72h e em alguns casos produzem prurido ou

sensacédo de ardéncia.

O EM pode ser dividido em 2 grandes categorias: EM menor — sem envolvimento de
mucosa; e EM maior — com envolvimento de mucosas. As regides da mucosa oral mais
comumente acometidas sdo labios, lingua e mucosa jugal. Outras mucosas, como genitais ou

oculares, também podem ser acometidas?.

A identificacdo da etiologia do EM é crucial para o tratamento bem-sucedido. Nos casos
de EM induzido por HSV, recomenda-se intervencdo inicial com antiviral para reducdo da
sintomatologia e duracdo do curso clinico. Tém sido descritos casos de EM p6s infeccédo pelo
SARS-COV-22122,

Como formas graves do EM pode-se citar a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a
necrolise epidérmica toxica (NET). Elas séo classificadas como um espectro de doencas,
distinguidas apenas pela gravidade. Esses disturbios sdo desencadeados por medicamentos e
causam uma reacdo mucocutanea grave que leva ao descolamento epidérmico e & necrose. A
SSJ e adoenca menos grave e é identificada quando ha menos de 10% de envolvimento da pele.
Quando o envolvimento da pele é superior a 30%, a condicéo ¢ entdo classificada como NET.
Em aproximadamente 87% a 100% dos casos, as membranas mucosas estdo envolvidas,
incluindo ocular, oral e genital. A SSJ e a NET podem ocorrer em pacientes de qualquer idade

e € mais comumente encontradas em mulheres do que em homens?,
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Figura 7 — Lesdes de EM localizadas em labio Figura 8 — Lesbes de EM em alvo localizadas em
superior e inferior (crosta hemorragica) pele na regido de punho

)

LW

Fonte: Servigco de Medicina Bucal da Faculdade de Fonte: Servigo de Medicina Bucal da Faculdade de

Odontologia de Araraquara — UNESP. Odontologia de Araraquara — UNESP.
3.5 Antivirais

O aciclovir, um analogo aciclico da guanosina, é um antiviral amplamente utilizado no
tratamento das infecgdes por HSV-1 e HSV-2 devido a sua eficacia, baixo custo e seguranca.
Para ser ativo, o aciclovir requer fosforilacdo intracelular pela timidina quinase viral. Embora
seja eficaz na inibicdo da sintese de novas copias do genoma viral durante a replicacdo, ndo
cura a infecgédo latente nos neurbnios. O tratamento oral apresenta limitagdes, como baixa
absorcdo e potencial neurotoxicidade em idosos com problemas renais. Além disso, 0 HSV
pode desenvolver resisténcia ao aciclovir por meio de muta¢es nos genes da timidina quinase
viral e da DNA polimerase viral, especialmente em individuos imunossuprimidos?32°,

Valaciclovir, penciclovir e famciclovir sdo alternativas ao aciclovir no tratamento de
lesGes cutaneas causadas por HSV-1 e HSV-2, sendo considerados medicamentos de primeira
linha. Esses analogos de acidos nucléicos compartilham um mecanismo de acdo que interfere
na funcdo da DNA polimerase viral, reduzindo lesdes herpéticas e a dor associada em cerca de
1-3 dias quando usados topicamente. O valaciclovir, um pro-farmaco do aciclovir, tem maior
absorcéo intestinal (54%), enquanto o penciclovir, buscando uma fosforilagdo mais rapida que
o0 aciclovir, apresenta uma meia-vida significativamente maior (10 h para HSV-1 e 20 h para
HSV-2). Famciclovir, derivado do penciclovir, possui biodisponibilidade oral aumentada.
Valaciclovir também trata infecgbes por HSV-1, HSV-2, VZV e citomegalovirus, enquanto

famciclovir € aprovado para herpes genital, orolabial e VZV. Contudo, resisténcia pode ocorrer,
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com relatos de resisténcia cruzada entre valaciclovir e aciclovir, além de resisténcia ao
penciclovir em pacientes imunocomprometidos relacionada a deficiéncia de timidina quinase?-
25.

Ganciclovir, cidofovir e foscarnet sdo alternativas ao aciclovir no tratamento do
herpesvirus. O ganciclovir, € um anélogo do &cido nucleico que ndo requer proteinas virais para
sua ativacdo na célula. Esté indicado para o CMV, demonstrando também atividade contra o
HSV-1 e HSV-2, mas possui consideraveis efeitos colaterais, como nefrotoxicidade,
neutropenia, mielossupressdo, confusao, estado mental alterado, ansiedade, ataxia, tremores,
convulsoes, febre, niveis anormais de enzimas hepaticas no soro, diarreia, nauseas, entre
outros®2°,

Cidofovir atua como analogo de nucleotideo, inibindo efetivamente a replicacdo do DNA
viral, demonstrou ser eficaz contra casos de HSV. O foscarnet, um analogo do pirofosfato, inibe
a DNA polimerase viral, mostrando resisténcia apenas por mutacdes no gene da DNA
polimerase viral. Ambos apresentam efeitos adversos, como nefrotoxicidade e desequilibrios

metab6licos?>2°, O Quadro 1 resume 0s compostos antivirais discutidos acima.

Quadro 1 - Medicamentos antivirais contra HSV

Medicacéo Mecanismo de acao Tipo molecular
Aciclovir Anélogo de nucleosideo
Valaciclovir Analogo de nucleosideo
Penciclovir Anélogo de nucleosideo
Vanciclovir Inibidores da replicacdo do DNA viral | Analogo de nucleosideo
Ganciclovir Analogo de nucleosideo
Cidofovir Analogo de nucleotideo
Foscarnet Analogo de pirofosfato

Fonte: Adaptado de Alvarez et al.? P8,

3.6 Corticosterdides

Os glicocorticéides sdo hormoénios esterdides que atuam através de diferentes
mecanismos em células-alvo. Eles sdo sintetizados pela glandula adrenal, mais especificamente
na sua porcéo cortical, e sua producéo é regulada pelo horménio adrenocorticotrofico (ACTH)
da hipdfise e pelo hormonio liberador de corticotrofina hipotalamica (CRH). Eles sao
conhecidos por exercer uma ampla gama de efeitos fisioldgicos, incluindo a regulagdo do

metabolismo, a resposta imunoldgica e a resposta ao estresse?%:?’.
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Os glicocorticoides atuam em nivel celular ligando-se a um receptor citoplasmatico
especifico, o receptor de glicocorticdides (GR), presente em praticamente todas as células. A
ligacdo do hormonio ao receptor provoca uma série de eventos intracelulares que resultam na
ativacdo ou inibicdo da expressdo de genes-alvo. Esses receptores podem atuar através de dois
mecanismos de agao distintos?:?’

No mecanismo de acéo tipo 1, os glicocorticoides se ligam a um receptor localizado no
citoplasma das células-alvo, permitindo que o complexo ativado se mova rapidamente para o
nucleo e se ligue ao DNA. Dentro do ndcleo, os receptores de glicocorticoides formam um
dimero que se liga a sitios de ligacdio do DNA chamados “elementos de resposta de
glicocorticéides” (GRE). Essa ligagdo pode levar a transcrigdo de varios genes, dentre eles os
que codificam lipocortina, vasocortina, endonuclease, ribonucleases, endopeptidases,
somatostatina, fator inibidor de migrac&o, receptores para horménios e citoquinas?®=°,

No mecanismo de acéo tipo 2, ndo ha ligacdo com os GREs. Os glicocorticoides podem
atuar por interacdo proteina-proteina, sem interacdo com o DNA. Eles ativam a proteina
ativadora-1 (AP-1), um fator de transcricdo composto de dimeros da familia de proteinas Jun e
Fos. Isso resulta na inibicdo da transcricdo de algumas interleucinas e citoguinas, que sao
induzidas no processo inflamatorio € que ndo apresentam os “elementos de resposta aos
glicocorticdides” nas regides promotoras de seus genes. Todos esses mecanismos de repressao
transcricional via interacdo proteina-proteina sdo chamados coletivamente de transrepressao.
Muitas proteinas virais, lipopolissacarideos bacterianos, quimiocinas e citocinas pro-
inflamatdrias exercem seus efeitos por meio da ativacao de NF-kB e AP1. Isso explica em nivel
molecular porque, além de sua agdo imunossupressora, 0s glicocorticoides sdo potentes anti-
inflamatdrios. A transrepressdo € o mecanismo fundamental pelo qual os glicocorticdides
exercem sua acao anti-inflamatoria e imunossupressora. Esse mecanismo de a¢do pode explicar
a aco rapida de alguns glicocorticéides, justificando seu uso em corticoterapia “de pulso”?%-%,

Os efeitos dos glicocorticoides na expressao génica tém um impacto significativo na
resposta inflamatdria e imunoldgica do organismo. Eles sdo capazes de suprimir a producéo e
aacdo de citocinas pro-inflamatorias, como 0 TNF-o e a IL-1f, bem como a migracao de células
inflamatorias para os tecidos?6:?8,

Em resumo, os glicocorticoides exercem seus efeitos por meio de uma complexa rede de
mecanismos moleculares, envolvendo a regulacdo da expressdo génica e a influéncia na
atividade de fatores de transcrigdo e coativadores. Esses efeitos tém um impacto significativo

na resposta inflamatoria, imunoldgica e metabdlica do organismo, e sdo responsaveis pelos
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efeitos terapéuticos dos glicocorticdides em uma variedade de doengas inflamatdrias e
autoimunes?®-28,

Compostos de agdo curta, como a hidrocortisona (cortisol), apresentam poténcias mais
baixas, enquanto medicamentos de acdo intermediaria, como prednisona e metilprednisolona,
sd0 quatro a cinco vezes mais potentes que a hidrocortisona; a dexametasona, um
corticosteroide de acdo prolongada, apresenta poténcia cerca de 25 vezes maior que 0S
compostos de acdo curta®®®. O Quadro 2 mostra as duragbes, poténcias e meia-vida

correspondentes de corticosterdides sistémicos.

Quadro 2 - Duragdo, poténcia e meia-vida dos corticosterdides sistémicos

Tipo de corticosteréide sistémico Medicagéo

Corticosterdide de curta duracdo com baixa | Hidrocortisona

poténcia (meia-vida bioldgica <12h) Acetato de cortisona

Deflazacort

Corticoster6ides de duracdo e poténcia | Prednisona

intermediarias (meia-vida bioldgica de 12- | Prednisolona

36h) Metilprednisolona

Triancinolona

Corticosterdides de longa duragdo com alta | Dexametasona

poténcia (meia-vida bioldgica de 36-54h) Betametasona

Fonte: Adaptado de Prete e Bancos®3 P8,

A prednisona € o corticosterdide oral mais prescrito na pratica odontoldgica. A dose
inicial deve ser administrada diariamente, até obter-se controle da doenca, sendo portanto
variavel. O uso de um agente de curta duracdo, administrado em baixas doses e em dias

alternados minimiza os efeitos colaterais?®:28:34,

3.7 Tratamento de Lesdes por HSV com Antivirais Associados a Corticosteroides

O tratamento das lesdes orais associadas ao HSV geralmente envolve o uso de
medicamentos antivirais, que podem ajudar a reduzir a gravidade e a duragdo dos sintomas.
Existem varios medicamentos antivirais disponiveis, como o Aciclovir, o Valaciclovir e o
Penciclovir. Eventualmente observa-se 0 uso de antivirais em associa¢do com corticosteroide,

sendo esta associacdo mais difundida na Medicina do que na Odontologia.
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3.7.1 Herpes labial recorrente

As opcdes atuais de tratamento para Herpes labial recorrente incluem medicamentos
antivirais orais ou para uso topico e cremes anestésicos para melhora da sintomatologia. No
entanto, o tratamento apenas com antivirais ndo é muito eficaz e, na maioria dos casos, tem
apenas um efeito limitado na duracdo da doenca. Estudos tém sugerido associar corticosterdides
a agentes antivirais para aumentar a eficiéncia do tratamento. No entanto, existe controvérsia
sobre a adicdo de corticosteroides pois eles podem reduzir o sistema de defesa natural contra

infecches™.

Estudos indicam que a combinagdo de antiviral e corticoesterdide (Aciclovir 5% e
Hidrocortisona 1%) pode ser eficaz para o tratamento de Herpes labial recorrente®3’, A
aplicacdo do creme 5 vezes ao dia, durante 5 dias, impediu a progressao das lesées, diminuiu o
tempo de cicatrizacdo e reduziu significativamente a area da lesdo cumulativa comparado ao
uso isolado de Aciclovir e de placebo. Além disso, as reacdes adversas sdo menores no
tratamento com corticosterdides tépicos associados a antivirais do que no tratamento apenas

com antivirais®.

3.7.2 Herpes zoster

Em pacientes com Herpes Zoster, 0 uso de antivirais pode ajudar a reduzir a infeccéo
viral, enquanto os corticosteroides atuam no controle o processo inflamatorio. A infeccédo por
Herpes Zoster pode aparecer em um sistema imunolégico enfraquecido e pode estar associada
a varias complicagdes. O tratamento com corticosteroides em pacientes imunocomprometidos
ainda é discutivel, e quando indicado, deve ser monitorado com extremo cuidado pelo risco de

agravamento da infeccéo viral com disseminago sistémica®.

3.7.3 Eritema multiforme

As modalidades de tratamento do EM diferem para a doenga aguda e recorrente. Na
doenca aguda, segundo alguns autores, o tratamento raramente é necessario, pois as lesdes
normalmente regridem ao longo de varias semanas, e o tratamento de suporte é focado na
melhora dos sintomas. No EM recorrente, o tratamento de primeira linha abrange terapias

sistémicas e topicas. As terapias sistémicas incluem corticoterapia e profilaxia antiviral. As
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terapias topicas incluem corticosterdides de alta poténcia e solugdes antissépticas ou anestésicas
para a mucosa oral. A doenca refrataria ou resistente é dificil de tratar, geralmente contando

com agentes imunossupressores, antibidticos, anti-helminticos e antimalaricos®®.

3.7.4 Gengivoestomatite herpética aguda

O tratamento consiste no uso de antivirais, como o Aciclovir, sendo usados tanto em
infeccdes primarias quanto recorrentes. No entanto, a resisténcia do Aciclovir é uma questao
crescente em individuos imunocomprometidos, que geralmente sofrem de episddios mais
frequentes e graves de reativagdo do HSV-1*41, O uso profilatico de antivirais para prevenir
recorréncias de infecgbes por HSV tem se mostrado Util, especialmente para pacientes

imunocomprometidos e aqueles com recorréncias frequentes de infeccdes orais ou genitais®.
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4 MATERIAIS E METODOS

O presente projeto de pesquisa foi executado mediante a aprovacdo do Comité de Etica

em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Araraquara-UNESP.

4.1 Selecdo da Amostra

Foi realizado um estudo retrospectivo, cujos dados clinicos foram obtidos dos prontuarios
de pacientes diagnosticados com GEHA do servico de Medicina Bucal da Faculdade de
Odontologia de Araraquara - UNESP. Neste estudo foram comparados dois protocolos de
tratamento para estomatite por HSV, sendo tratamento antiviral associado a corticosterdide e

antiviral exclusivo (terapia convencional).

4.2 Protocolos de Tratamento
Para o estudo, foram selecionados 20 prontuarios de pacientes com GEHA, divididos em
2 grupos de acordo com o protocolo de tratamento utilizado, a saber:
Antiviral + Corticosteroide (Aciclovir 200mg 1 comprimido de 4 em 4 horas durante 5

dias + Prednisona 20mqg durante 5 dias): 10 casos

Antiviral exclusivo (Aciclovir 200mg 1 comprimido de 4 em 4 horas durante 5 dias): 10

Casos

4.3 Critérios de Inclusao
Prontuérios de pacientes com GEHA sem tratamento prévio com outro profissional para

0 episddio atual.

4.4 Critérios de Excluséo
Pacientes com diagnostico inconclusivo;
Pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia de cabeca e pescoco;

Pacientes com outras doencas imunomediadas em mucosa oral.

4.5 Anédlise dos Prontuérios
Foram coletadas dos prontuéarios clinicos do SMB dados sobre queixa principal, satde
oral e sistémica, uso de medicamentos, comorbidades associadas, histérico de doencas bucais

associadas a infeccdo pelo HSV, episddios prévios de herpes recorrente ou GEHA, entre outros.
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Foram avaliados os registros fotograficos arquivados nos prontuarios bem como anota¢Ges nos

referidos prontuérios para a avaliacdo da evolucdo do tratamento proposto.

4.5 Anélise Estatistica

Foi feita uma andlise descritiva comparando as caracteristicas dos pacientes em cada
grupo com o auxilio do programa Epi Info 7, software gratuito disponibilizado pelo Centers for
Disease Control and Prevention. Para comparar os diferentes tratamentos propostos, foi
realizado o teste de normalidade utilizando o teste Shapiro-Wilk, e como a amostra apresentou
uma distribuicdo ndo normal, foi realizado o teste Mann-Whitney. Os resultados foram

considerados estatisticamente significativos quando p<0,05.
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Os resultados referem-se aos 20 prontudrios de portadores de GEHA atendidos no SMB

da Faculdade de Odontologia de Araraquara — UNESP, sendo 10 tratados com antiviral

associado a corticosteroide e 10 com antiviral exclusivo. No grupo de pacientes que foram

tratados com antiviral associado a corticosteroide (Grupo 1), a média de idade foi de 30,5, sendo

90% do sexo masculino e 10% do sexo feminino. J& no grupo dos pacientes tratados com

antiviral exclusivo (Grupo 2), a média de idade foi de 18,1, sendo 80% do sexo feminino e 20%

do sexo masculino. Como mostra a Tabela 1.

Tabela 1 - Distribui¢do dos pacientes com GEHA (n = 20) em relagdo a idade média, género e

etnia. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2023

Grupo 1 Grupo 2
(Antiviral + Corticosteroide) (Antiviral)
(n=10) (n=10)
n % n % P
Idade (anos) Média (desvio-padrao) 30,5 (10,9) - 18,1 (7,2) - 0,008*
Género Feminino 1 10 8 80
Masculino 9 90 2 20
Etnia Branco 8 80 7 70
Negro 1 10 - -
Amarelo - - - -
Né&o Consta 1 10 3 30
*Teste T Student

Fonte: Elaboracdo propria.



Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes com GEHA (n = 20) em relacdo ao encaminhamento por

outros profissionais ao SMB. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2023
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Grupo 1 Grupo 2
(Antiviral + Corticosteroide) (Antiviral)
(n=10) (n=10)

n % n %
Origem do profissional
Cirurgido-dentista do servico publico 4 40 1 10
Cirurgido-dentista do servigo particular 2 20 2 20
Médico do servico publico - - 2 20
Médico do servigo particular 1 10 2 20
Outro 3 30 3 30

Fonte: Elaboragdo propria.

Dos 20 pacientes, 9 apresentaram linfonodos palpéaveis, sendo 4 do grupo 1 e 5 do grupo

2, e 4 eram em cadeia cervical anterior, 1 em cadeia submentoniana € 4 em cadeia

submandibular. Conforme demonstrado na Tabela 3.



Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes com GEHA (n = 20) de acordo com os linfonodos
palpéveis e as cadeias atingidas. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2023
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Grupo 1 Grupo 2
(Antiviral + Corticosteroide) (Antiviral)
(n=10) (n=10)

n % n %
Linfonodos palpaveis 4 40 5 50
Cadeias
Cervical anterior 2 50 2 40
Submentoniana 1 25 - -
Submandibular 1 25 3 60

Fonte: Elaborag&o propria.



Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes com GEHA (n = 20) de acordo com a sintomatologia e
alteracdes funcionais. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2023
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Grupo 1 Grupo 2
(Antiviral + Corticosteroide) (Antiviral)
(n=10) (n=10)

n % n %
Apresentou sintomatologia 10 100 10 100
Sintomas
Dor 9 90 10 100
Parestesia 1 10 2 20
Febre 4 40 5 50
Prostracdo 2 20 2 20
Apresentou alteracdes funcionais 5 50 5 50
Degluticdo 1 10 5 50
Fonagéo 1 20 1 20
Alimentacéo 5 50 4 40

Fonte: Elaboracdo propria.
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Tabela 5 - Distribuicdo dos pacientes com GEHA (n = 20) de acordo com a localizagdo anatomica.

Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2023

Grupo 1 Grupo 2
(Antiviral + Corticosteroide) (Antiviral)
(n=10) (n=10)

n % n %
Localizacdo anatdémica
Labio superior 9 90 1 10
Labio inferior 9 90 6 60
Lingua 8 80 7 70
Mucosa jugal 8 80 3 30
Assoalho bucal 4 40 2 20
Rebordo alveolar 2 20 6 60
Palato 2 20 1 10
Gengiva 8 80 6 60

Fonte: Elaboracdo propria.
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Tabela 6 - Distribuicdo dos pacientes com GEHA (n = 20) de acordo com as lesdes em pele.
Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2023

Grupo 1 Grupo 2
(Antiviral + Corticosteroide) (Antiviral)
(n=10) (n=10)
n % n %
Lesbes em pele 4 40 - -
Palma da mé&os 2 20 - -
Planta dos pés 1 10 - -
Pénis 3 30 - -

Fonte: Elaboracéo propria.

Ap0s a associacdo das lesdes intraorais e extraorais, pode-se considerar que 4 dos
pacientes do grupo 1 apresentaram EM associado a GEHA.

Tabela 7 - Distribui¢do dos pacientes com GEHA (n = 20) de acordo com 0s exames
complementares. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2023

Grupo 1 Grupo 2
(Antiviral + Corticosteroide) (Antiviral)
(n=10) (n=10)

n % n %
Exames complementares 4 40 1 10
Hemograma completo 4 40 1 10
Coagulograma 2 20 - -
Sorologia para HSV (IgG e IgM) 2 20 - -

Fonte: Elaboracéo propria.



Tabela 8 - Distribuicdo dos pacientes com GEHA (n = 20) de acordo com as doencas sistémicas.
Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2023

Grupo 1 Grupo 2
(Antiviral + Corticosteroide) (Antiviral)
(n=10) (n=10)

n % n %
Doencas sistémicas 5 50 7 70
Cardiovascular 1 10 - -
Respiratdrio 3 30 3 30
Imunoldgico 1 10 1 10
Gastrointestinal 2 20 1 10
Genitourinario - - 1 10
Enddcrino 1 10 1 10
Neurolégico - - 1 10
Hematoldgico - - 1 10
Musculo-esquelético 2 20 - -
Pele 1 10 1 10

Fonte: Elaboracdo propria.
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Tabela 9 - Distribuigéo dos pacientes com GEHA (n = 20) de acordo com o uso de medicamentos.

Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2023

Grupo 1 Grupo 2
(Antiviral + Corticosteroide) (Antiviral)
(n=10) (n=10)

n % n %
Uso de medicamentos 5 50 4 40
Antinflamatorio/analgésico 2 20 2 20
Antiobidtico 2 20 2 20
Anticoncepcional - - 1 10
Antialérgico - - 1 10
Psiquiatrico 1 10 - -
Outros medicamentos 2 20 1 10

Fonte: Elaboragdo propria.

O teste estatistico para comparar os diferentes tratamentos propostos entre o grupo 1 e

0 grupo 2, sendo o tempo para a remissdo das lesbes em dias foi 0 Mann — Whitney apds

observar a distribuicdo ndo normal dos dados. A média de dias para a remissdo das lesGes no

grupo 1 foi de 6,3 dias e de 8,4 dias no grupo 2, porém néo foi estatisticamente significativo

(p>0,05) com nivel de significancia (o) de 5%. Como mostra a Tabela 10

O teste estatistico para comparar os diferentes tratamentos propostos entre o grupo 1 e

0 grupo 2, sendo o tempo para a remissdo da sintomatologia em dias, também, foi o Mann —

Whitney apos observar a distribuicdo ndo normal dos dados. A média de dias para a remissao

da sintomatologia no grupo 1 foi de 3,5 dias e de 6,4 dias no grupo 2, sendo estatisticamente

significativo (p<0,05) com nivel de significancia (o) de 5%. Como mostra a Tabela 10
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Tabela 10 - Distribuicdo dos pacientes com GEHA (n = 20) de acordo com o tempo médio
para a remissao das lesdes e da sintomatologia em dias. Faculdade de Odontologia de
Araraquara, 2023

Grupo 1 Grupo 2
(Antiviral + Corticosteroide) (Antiviral)
(n=10) (n=10)
mean SD mean SD P
Remisséo das lesdes 6,3 2,3 8,4 4,0
Remissdo da sintomatologia 3,5 1,7 6,4 1,8 0,004*
Recidivas 1.3 1,9 0,1 0,3

*Teste Mann-Whitney
Fonte: Elaboracéo prdpria.

Com relacgdo a remisséao de lesdes e da sintomatologia, no grupo 1, o primeiro paciente
obteve remissdo completa das lesdes em torno de 7 dias (Figura 9) e da sintomatologia em 2
dias, o segundo paciente teve remissao completa das lesdes por volta dos 9 dias (Figura 10) e
da sintomatologia em 4 dias, o terceiro paciente obteve remissdo das lesbes (Figura 11) e dos
sintomas em 6 dias, 0 quarto alcancou a remissdo das lesbes cerca de 7 dias (Figura 12) e da
sintomatologia em 3 dias, 0 quinto paciente obteve remissao total apenas em mucosa jugal
direita e labio superior, sendo que na mucosa jugal esquerda houve remissao parcial, em 3 dias
(Figura 13) e da sintomatologia em 2 dias, 0 sexto paciente obteve remissdo completa das lesbes
em torno de 10 dias e da sintomatologia em 5 dias, 0 sétimo paciente teve remissao completa
das lesbes (Figura 14) e da sintomatologia em 6 dias, 0 oitavo paciente obteve remissdo das
lesbes em 5 dias e dos sintomas em 2 dias, 0 nono alcangou a remissao das lesdes (Figura 15)
e da sintomatologia em 3 dias, e o decimo paciente obteve remissao total das lesées em 7 dias

(Figura 16) e da sintomatologia em 2 dias. Como mostra a Tabela 11.
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Tabela 11- Distribuicdo dos pacientes com GEHA tratados com antiviral associado a
corticosterdide de acordo com o tempo médio para a remissdo da sintomatologia e das lesdes
em dias. Faculdade de Odontologia de Araraquara, 2023

Remisséo da dor Cura das lesoes
(dias) (dias)
Paciente 1 2 7
Paciente 2 4 9
Paciente 3 6 6
Paciente 4 3 7
Paciente 5 2 3
Paciente 6 5 10
Paciente 7 6 6
Paciente 8 2 5
Paciente 9 3 3
Paciente 10 2 7

Fonte: Elaboracdo propria.

No grupo 2, o primeiro paciente obteve remissdo completa das lesbes e da
sintomatologia em 10 dias, o segundo paciente teve remissdo completa das lesbes e da
sintomatologia por volta dos 7 dias, o0 terceiro paciente obteve remissdo das lesdes e dos
sintomas em 7 dias, o quarto alcangou a remissao das lesdes cerca de 18 dias e da sintomatologia
em 5 dias, 0 quinto paciente obteve remisséo total em 8 dias (Figura 17), o sexto paciente obteve
remissdo completa das lesGes (Figura 18) e da sintomatologia em 6 dias, o0 sétimo paciente teve
remissdo completa das les6es (Figura 19) e da sintomatologia em 7 dias, 0 oitavo paciente
obteve remissdo das lesbes (Figura 20) e dos sintomas em 6 dias, 0 nono alcangou a remissao
das lesdes em 11 dias (Figura 21) e da sintomatologia em 4 dias, e 0 decimo paciente obteve

remissdo total das lesGes e da sintomatologia em 4 dias. Como mostra a Tabela 12.



Tabela 14 - Distribuicdo dos pacientes com GEHA tratados com antiviral exclusivo de acordo
com o tempo médio para a remissao da sintomatologia e das lesGes em dias. Faculdade de
Odontologia de Araraquara, 2023

Remisséo da dor Cura das lesoes
(dias) (dias)
Paciente 1 10 10
Paciente 2 7 7
Paciente 3 7 7
Paciente 4 5 18
Paciente 5 8 8
Paciente 6 6 6
Paciente 7 7 7
Paciente 8 6 6
Paciente 9 4 11
Paciente 10 4 4

Fonte: Elaboracdo propria.



Figura 9 - Paciente 1 tratado com antiviral e corticosteroide
apresentando remissao total das lesGes em 7 dias

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.
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Figura 10 -Paciente 2 tratado com antiviral e corticosteroide
apresentando remisséo total das lesdes em 9 dias

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade
Araraquara — UNESP.

de Odontologia de
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Figura 11 - Paciente 3 tratado com antiviral e corticosteroide
apresentando remissdo total das lesdes na lateral da lingua (b) e (d), sendo
gue no ventre da lingua (f) houve remissao parcial em 6 dias

&

YRS

Fonte: Servigo de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.
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Figura 12 - Paciente 4 tratado com antiviral e corticosteroide
apresentando remiss&o total das lesdes em 7 dias

ks e
LAt 1§ &gy

Fonte: Servigo de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.
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Figura 13 - Paciente 5 tratado com antiviral e corticosteroide
apresentando remissdo total das lesdes apenas em mucosa jugal direita (b)
e l&bio superior (f), sendo que na mucosa jugal esquerda (d) houve
remissdo parcial, em 3 dias

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.



Figura 14 - Paciente 7 tratado com antiviral e corticosteroide
apresentando remissdo total das lesGes em 6 dias

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.
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Figura 15 - Paciente 9 tratado com antiviral e corticosteroide
apresentando remiss&o total das lesdes em 3 dias

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.
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Figura 16 - Paciente 10 tratado com antiviral e corticosteroide
apresentando remissdo total das lesdes em 7 dias, restando apenas um
padréo reticular tipico de liquen plano

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.



Figura 17 - Paciente 5 tratado com antiviral exclusivo apresentando
remisséo total das lesdes em 8 dias

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.
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Figura 18 - Paciente 6 tratado com antiviral exclusivo apresentando
remisséo total das lesdes em 6 dias

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.
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Figura 19 - Paciente 7 tratado com antiviral exclusivo apresentando
remissdo total das lesdes apenas em lingua (b) e gengiva (f), sendo que no
l&bio inferior (d) houve remisséo parcial, em 7 dias

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.
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Figura 20: Paciente 8 tratado com antiviral exclusivo apresentando
remissdo total das lesdes apenas em labio superior (b) e l&bio inferior (d),
sendo que na lingua (f) houve remisséo parcial, em 6 dias

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.



Figura 21 - Paciente 9 tratado com antiviral exclusivo apresentando
remisséo total das lesdes em 11 dias

Fonte: Servico de Medicina Bucal da Faculdade de Odontologia de
Araraquara — UNESP.
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6 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo da literatura que avaliou a correlacdo do uso de antivirais e
corticosteroides sistémicos para tratamento de lesdes por HSV na pratica odontoldgica. Existem
diversos outros estudos que mostram a combinacdo dessas medicagdes para tratamento de

herpes labial recorrente, porém de uso topico®>’.

Em nosso estudo, no grupo de pacientes que foram tratados com antiviral associado a
corticosteroide (Grupo 1), o sexo masculino foi mais prevalente, perfazendo 90% dos pacientes,
diferente do grupo de pacientes tratados com antiviral exclusivo (Grupo 2), em que 0 sexo
feminino foi mais prevalente, totalizando 80% dos pacientes. Em relacdo a idade dos pacientes,
a média no grupo 1 foi de 30,5, enquanto que no grupo 2 foi de 18,1. Houve uma diferenca
significativa entre os grupos com relacdo a média de idade, mostrando que tanto paciente jovens
quanto adultos podem ser afetados por lesGes herpéticas. Esses achados seguem a maioria dos
estudos, visto que jovens e adultos que ndo tenham sido expostos anteriormente ao HSV

também possam ser afetados®1°.

Com relacdo a sintomatologia e alteragdes funcionais presentes, tanto no grupo 1 quanto
no grupo 2, todos os pacientes apresentaram sintomatologia, sendo que dor, febre e prostracéo
foram os mais prevalentes. As alteracdes funcionais presentes nos dois grupos foram
principalmente degluticdo e alimentagdo. Estudos demonstram que pacientes infectados por
HSV desenvolvem sistemicamente mal-estar, prostracdo, febre, anorexia, artralgia, cefaléia e
linfadenopatia regional’*°, dados observados em nosso estudo. A dor apresenta impacto
significativo na qualidade de vida, interferindo nas atividades diarias dos pacientes'®*8, assim,
uma associagao medicamentosa que reduza a dor, resulta na retomada da qualidade de vida do

paciente.

A anélise da localizacdo das lesbes herpéticas revelou uma predominancia, tanto no
grupo de pacientes que foram tratados com antiviral associado a corticosteroide quanto no
grupo de pacientes tratados com antiviral exclusivo, na regido do labio inferior, lingua e
gengiva. Dos 20 pacientes, 9 apresentaram linfonodos palpaveis, sendo a cadeia cervical
anterior e a submandibular as mais prevalentes. Esses achados sdo consistentes com a literatura,

que indica que a gengiva, a lingua, o palato e os labios, s&o comumentes afetados pelo HSV'-
10, 12-14

Nossos dados indicam uma correlagdo entre a severidade das lesdes orais e a presenca

de lesdes cutaneas como uma progressao para casos mais graves, como EM. Em particular, 4
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pacientes do grupo 1 desenvolveram EM, pois progrediram e apresentaram lesfes cutaneas
juntamente com lesdes intraorais de maior gravidade. Este achado reforgca a importancia do
monitoramento cuidadoso e tratamento precoce de pacientes infectados pelo HSV com

tendéncia a evolucédo para EM.

Os exames complementares, incluindo principalmente a sorologia para o HSV,
desempenham um papel crucial no diagnéstico e monitoramento dos pacientes™>28, No entanto,
nosso estudo apresentou limitagdes, por se tratar de um estudo retrospectivo, muitos prontuarios
ndo apresentaram solicitacdo de exames complementares ou 0 paciente ndo retornou com o
resultado dos exames. Para 0s préximos estudos relacionados a pacientes infectados por HSV,

a solicitacdo de exames complementares é importante.

O protocolo de tratamento adotado foi o uso de Prednisona 20mg durante 5 dias
associado a Aciclovir 200mg 1 comprimido de 4 em 4 horas durante 5 dias, demonstrando
eficacia consideravel. Por ndo existir na literatura uma indicacao ideal para esses casos de lesdes
causadas pelo HSV, optou-se pelo uso da Prednisona pela experiencia clinica do nosso Servigo
de Medicina Bucal, por ser um corticosteroide de acdo e poténcia intermediarias. O Aciclovir
foi preconizado por ser mais acessivel aos pacientes. Com relacdo a remissdo das lesGes, o
grupo de pacientes que fez uso de antivirais associado a corticosteréides, obteve a remissao das
lesbes clinicamente mais rapida que o grupo dos pacientes que fizeram apenas o uso de
antivirais, porém ndo foi estatisticamente significativo. De acordo com a regressdo da
sintomatologia, com a associac¢do de antiviral e corticosterdide, observou-se que o tempo de
remissdo da sintomatologia foi menor e estatisticamente significativo. Em alguns casos, existe
a necessidade do uso de um corticosteroide mais potente e com a dosagem mais alta, mas isso

vai depender das condic¢des sistémicas do paciente.

Resultados semelhantes foram observados na revisdo sistematica, evidenciando as
vantagens do uso de corticosteroides combinados com antivirais topicos no tratamento do
herpes labial recorrente®®. A monoterapia com corticosteroides em lesdes causadas pela
infeccdo por HSV pode agravar a condicdo clinica, uma vez que os corticosteroides podem

suprimir a resposta inflamatdria, crucial no combate a infeccéo.

Embora o0 uso de corticosteroides seja controverso e muitas vezes contraindicado por
alguns autores para o tratamento de infecgdes ativas*}, o presente estudo demonstrou que os
corticosteroides, quando combinados com terapia antiviral, podem ser altamente benéficos em

casos de herpes genital. Essa terapia combinada melhora a qualidade de vida dos pacientes e



o1

previne o agravamento da condicdo clinica ou a progressao para outras doengas, como eritema

multiforme ou sindrome de Stevens-Johnson.

Houve poucos estudos**’ sobre a associacdo entre corticosteroides e antivirais no
tratamento de infec¢bes por HSV, como o herpes labial recorrente, mas todos eles

demonstraram que essa combinacgdo é mais eficaz do que o uso apenas de antivirais.

Este estudo contribui para o entendimento do tratamento de lesfes por HSV na prética
odontoldgica. Os resultados destacam a eficacia do tratamento com antivirais associado a
corticosteroides para alivio imediato da sintomatologia principalmente em casos mais graves.
Estes achados sdo particularmente relevantes para a pratica clinica, sugerindo que uma

abordagem precoce e personalizada ao tratamento de lesdes por HSV pode ser mais eficaz.
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7 CONCLUSAO

Com base nos resultados, podemos concluir que:

« Com a associacdo de antiviral e corticosterdide observou-se que o tempo de remisséo

da sintomatologia foi menor e estatisticamente significativo;

« Com a associacgdo de antiviral e corticosterdide observou-se que o tempo de remissao

das lesbes foi menor, porém ndo estatisticamente significativo;

« Nos casos graves com tendencia a evolugdo para EM a terapia combinada de antiviral

e corticosterdide é fundamental;

» Com base nos resultados apresentados, recomenda-se a combinacdo de antivirais e
corticosterdides como protocolo de tratamento, visando diminuir a dor e o tempo de evolucéo

da lesdo, aumentando a qualidade de vida e prevenindo desfechos desfavoraveis.
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APENDICE A - FORMULARIO CODIFICADO EPI INFO

1.Ano em que foi atendido no SMB
2.Numero de SMB

3.ldade

4.Sexo [1] Feminino [2] masculino

5. Estado civil [1] solteiro  [2] casado [3] vilvo [4] Divorciado [5]
outros

6. Profissdo 6.1. Naturalidade 6.2. Estado

7.Cidade de residéncia 7.1. Estado de residéncia

8. Etnia [1] branco [2] negro [3] amarelo  [0] ndo consta

9. Encaminhado por [1] dentista  [2] médico  [3] outro

9.1. Origem do profissional [1] particular [2] pablico

10. Queixa principal

10.1. Consultas ant. para queixa principal  [1] sim [2] néo

10.2. Quantas consultar anteriores

10.3. Em quais profissionais [1] dentista  [2] médico  [3] outro
11. Diagnéstico prévio [1] sim [2] néo

11.1. Qual

12. Foi realizada biopsia? [1] sim [2] néo

12.1. Quantas vezes?

13. Linfonodos palpaveis [1] sim [2] ndo

13.1. Cadeias [1] submandibular  [2] submentoniana
[3] cervical anterior [4] cervical posterior
[5] supraclavicular  [6] occipital

13.2. Quantos

14. Apresenta sintomas [1] sim [2] néo
14.1. Dor [1] sim [2] néo
14.2. Ardéncia [1] sim [2] ndo
14.3. Parestesia [1] sim [2] ndo
14.4. Sangramento [1] sim [2] néo
14.5. Febre [1] sim [2] nédo

14.6. Prostracao [1] sim [2] ndo

15. Infecgéo bacteriana [1] sim [2] ndo

S7



16. Lesdo em pele [1] sim [2] néo
16.1. Palma da méao [1] sim [2] néo

16.2. Planta dos pés [1] sim [2] nédo

16.3. Pénis [1] sim [2] néo
16.4. Outro local [1] sim [2] néo
16.5. Qual?

17. Eritema multiforme associado a GEHA [1] sim [2] nédo

18. Lesao em labio superior [1] sim [2] nédo

18.1. Lesdo em labio inferior [1] sim [2] néo

18.2. Lesdo em Lingua [1] sim [2] néo
18.3 Bilateralmente lingua [1] sim [2] ndo
18.4. lesdo em mucosa jugal [1] sim [2] nédo

18.5. Bilateralmente jugal [1] sim [2] néo
18.6. Lesdo em assoalho bucal [1] sim [2] néo
18.7. bilateralmente assoalho [1] sim [2] nédo

18.8. Lesdo em rebordo alveolar [1] sim [2] ndo
18.9. Bilateralmente rebordo [1] sim [2] néo

18.10. Lesdo em palato [1] sim [2] néo
18.11 Bilateralmente palato [1] sim [2] néo

18.12. Lesdo em gengiva [1] sim [2] ndo
18.13. Bilateralmente gengiva [1] sim [2] ndo
18.14. Leséo em outro local

19. Alteracdes funcionais [1] sim [2] nédo

19.1. Degluticao [1] sim [2] ndo
19.2. Fala [1] sim [2] ndo
19.3. Alimentacéo [1] sim [2] néo
19.4. Hipersalivacédo [1] sim [2] néo
20. Exames complementares [1] sim [2] ndo

20.1 Hemograma completo [1] sim [2] ndo

20.2. Coagulograma [1] sim [2] nédo

20.3. Sorologia para HSV (1gG e IgM) [1] sim [2] néo

20.4. Resultados

21. Tipo de Tratamento

[1] antiviral + corticosteroide

22. Tempo de remissdo dos sintomas (dias)

[2] antiviral exclusivo
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23. Tempo de remisséo dos sinais (dias)

24. NUmero de retornos até aalta

25. Recidivas (quantas)
26. EVA 1°dia _

26.1. EVA 2°dia__

26.2. EVA 3°dia __

26.3. EVA 4°dia__

26.4. EVA5°dia___

26.5. EVA 6°dia

26.6. EVA 7°dia __

27. Problema sistémico
27.1. Cardiovascular

27.2. Respiratorio

27.3. Diabetes

27.4. Imunoldgico

27.5. Gastrointestinal

27.6. Articular

27.7. Genitourinario

27.8. Enddcrino

27.9. Neuroldgico

27.10. Psiquiétrico

27.11. Hematoldgico
27.12. D. Infecto-contagiosa
27.13. Musculo esquelético
27.14. Pele

27.15. Outro

[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] nédo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo

28. Uso de medicamentos

28.1. Antinflamatorio/analgésico
28.2. Antibiotico

28.3. Anticonvulsivante

28.4. Anticoncepcional

28.5. Anti-hipertensivo

28.6. Insulina

28.7. Hipogliceminante

[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] néo



28.8. Antialérgico

28.9. Anticoagulante

28.10. Corticosteroide

28.11. Psiquiétrico

28.12. Outro tipo de medicamento
29. Tabaco

29.1. Quantosanos

29.2. Quantos/dia

30. Ex-fumante

30.1 H& quantos anos parou

30.2. Fumou por quantos anos?

31. Usa drogas?

32. Alcool

32.1. Quantas doses/dia?
32.2. Ha quantos anos?
33. Ex-alcoolista

33.1. Parou h& quantos anos?

33.2. Consumiu por quantos anos?

34. Encam. a outro profissional/instituigdo? [1] sim

34.1. Oncologia

34.2. Dermatologia

34.3. Pneumologia

34.4. Otorrinolaringologia
34.5. Hematologia

34.6. Cardiologia

34.7. Outro

[1] sim [2] néo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[2] néo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] néo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
[1] sim [2] ndo
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ANEXO A - CERTIFICADO DO CEP

UNESP - FACULDADE DE
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P —— ARARAQUARA
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Tring

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Gengivoestomatite herpética aguda: tratamento com antiviral associado a
corticosteréide

Pesquisador: Claudia Maria Navarro

Area Tematica:

Verséo: 3

CAAE: 75046423.2.0000.5416

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA JULIO DE MESQUITA FILHO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.560.314

Apresentagao do Projeto:

Trata-se do projeto de pesquisa cujo Resumo consta: “ A gengivoestomatite herpética aguda (GEHA) é a
manifestagdo clinica da infecgdo pelo virus herpes simples (HSV) que se caracteriza por extenso processo
inflamatério difuso pela mucosa bucal, apresentando comumente vesiculas que se rompem originando
multiplas ulceras dolorosas, com impacto sobre fungdées que afetam a qualidade de vida como a fala,
degluticdo e alimentacdo. O tratamento tradicionalmente estabelecido baseia-se no uso de antivirais e
cuidados paliativos visando o alivio sintomatico. O presente estudo tem como objetivo comparar o
tratamento da GEHA com antiviral associado a corticosteroide e com antiviral exclusivo. Serdo selecionados
prontuarios clinicos de pacientes com GEHA tratados no Servigo de Medicina Bucal da Faculdade de
Odontologia de Araraquara — UNESP, devendo ser 10 casos com antiviral e corticosteroide e 10 casos
tratados com antiviral exclusivo, perfazendo um total de 20 participantes. Serdo avaliados prontuarios
clinicos e documentacéao fotografica para comparar a evolucéo clinica dos pacientes mediante dois
diferentes protocolos de tratamento com enfoque para a sintomatologia e sinais clinicos, entre eles a
presenca de vesiculas, ulceras, eritema, edema e infec¢do bacteriana secundaria. Espera-se que os
prontuarios de pacientes tratados com antiviral e corticosteroide evidenciem remisséo de sinais e sintomas
mais rapidamente em comparagdo com o tratamento antiviral exclusivo".

Enderego: HUMAITA 1680, SALA 512

Bairro: CENTRO CEP: 14.801-903
UF: SP Municipio: ARARAQUARA
Telefone: (16)3301-6459 E-mail: cep foar@unesp.br
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Continuacéo do Parecer: 6.560.314

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Comparar o tratamento da GEHA com antiviral exclusivo e com antiviral associado a corticosteroide.

Objetivo Secundario:

- Avaliar a evolugao clinica da GEHA tratada exclusivamente com antiviral com enfoque para o tempo de
remissao de sinais e sintomas.

- Avaliar a evolugéo clinica da GEHA tratada com antiviral associado a corticosteroide com enfoque para o
tempo de remissdo de sinais e sintomas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos que o projeto oferece se ddo quanto ao vazamento de dados dos participantes que estdo contidos
nos prontuarios, por esta razdo, o projeto sera conduzido exclusivamente pelo pesquisador principal e sua
equipe de pesquisa devidamente informados sobre a importancia de resguardar os dados dos participantes
e tendo compromisso ético e moral com a condugédo da pesquisa afim de manter a privacidade dos
individuos e evitar a exposicdo dos seus dados.

Beneficios:

Trazer um novo protocolo de tratamento para GEHA, visando a remissdo da dor, a aceleragdo da
cicatrizagc@o e a prevencéo de recidivas da infecgdo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo nacional e unicéntrico, Estudo Observacional Analitico Transversal.

Carater académico realizado para obtencédo de titulo de mestre.

Patrocinador: préprio pesquisador

Numero de participantes incluidos no Brasil: 20

N&o havera armazenamento de amostras em banco de material biolégico

Previsdo de inicio:07/12/2023 e encerramento do estudo: 29/02/2024

Critérios de inclusado: prontuarios de pacientes com gengivoestomatite herpética aguda (GEHA) sem
tratamento prévio com outro profissional para o episédio atual.

Foi solicitada dispensa do TCLE.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
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Bairro: CENTRO CEP: 14.801-903
UF: SP Municipio: ARARAQUARA
Telefone: (16)3301-6459 E-mail: cep foar@unesp.br
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Foram apresentados os seguintes documentos: projeto de pesquisa, PB informagdes basicas, Folha de
Rosto, autorizacdo do departamento, Orgcamento, Termo de Compromisso do pesquisador, Termo de
Autorizacdo do Servico de Medicina Bucal (acesso aos prontuarios), Dispensa de TCLE e Termo de
Compromisso de Utilizagcdo de Dados (TCUD), Carta Resposta, Cronograma

Recomendagoées:
Vide campo: Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Trata-se analise de resposta ao parecer consubstanciado pendente no 6.558.147, emitido pelo CEP em
06/12/2023:

PENDENCIA 1: No documento intitulado CRONOGRAMA_2, submetido em 11/10/2023, tinha sido solicitado
para adequar a data de inicio do estudo somente a partir da aprovacéo pelo Sistema CEP/Conep (Norma
Operacional CNS n.° 001, de 2013, item 3.3.f), porém o documento de Cronograma foi excluido da
Plataforma Brasil. Solicita-se adicionar o documento Cronograma atualizado na Plataforma Brasil.
RESPOSTA: conforme solicitado, o documento Cronograma atualizado foi adicionado na Plataforma Brasil.
ANALISE: Atendida.

Sugere-se aprovacao do projeto de pesquisa.
Consideragoes Finais a critério do CEP:
Protocolo APROVADO ad referendum em 06 de dezembro de 2023.

O pesquisador devera apresentar um relatério parcial no meio do periodo da pesquisa e um relatério final.
Deve ser apresentado somente o relatério final em pesquisas com duracéo de até 1 ano.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/12/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2229084.pdf 14:58:48
Outros CARTA_RESPOSTA_2_assinado_atuali| 06/12/2023 |HERIC DE SOUZA Aceito

zado.pdf 14:55:36 | CAMARGO
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/12/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2229084.pdf 14:15:06
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Outros CARTA_RESPOSTA_2_assinado_2.pdf| 06/12/2023 |HERIC DE SOUZA Aceito
14:12:04 | CAMARGO

Outros CARTA_RESPOSTA_2_assinado_2.pdf| 06/12/2023 |HERIC DE SOUZA | Postado
14:12:04 | CAMARGO

Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/12/2023 Aceito

do Projeto ROJETO_2229084.pdf 12:23:03

Cronograma CRONOGRAMA_Atualizado_assinado.p| 06/12/2023 |Claudia Maria Aceito

df 12:20:14 | Navarro
Cronograma CRONOGRAMA_Atualizado_assinado.p| 06/12/2023 |Claudia Maria Postado
df 12:20:14 | Navarro

Qutros CARTA_RESPOSTA_2_assinado.pdf 27/11/2023 | Claudia Maria Aceito
11:17:42 | Navarro

Projeto Detalhado / |Projeto_ GEHA_Heric_Camargo_Atualiz | 25/11/2023 | Claudia Maria Aceito

Brochura ado.pdf 15:39:47 |Navarro

Investigador

Orgamento ORCAMENTO_ASSINADO_2.pdf 11/10/2023 | Claudia Maria Aceito
17:46:21 Navarro

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 11/10/2023 | Claudia Maria Aceito
17:15:46 | Navarro

TCLE / Termos de | DISPENSA_TCLE_ASSINADO.pdf 10/10/2023 | Claudia Maria Aceito

Assentimento / 17:52:22 | Navarro

Justificativa de

Auséncia

Declaragédo de TERMO_PESQUISADOR_ASSINADO.p| 10/10/2023 |Claudia Maria Aceito

Pesquisadores df 17:44:41 Navarro

Declaragédo de AUTORIZACAO_ASSINADA.pdf 10/10/2023 | Claudia Maria Aceito

Instituicéo e 17:19:47 |Navarro

Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao
ARARAQUARA, 06 de Dezembro de 2023
Assinado por:
Andréa Gongalves
(Coordenador(a))
Endereco: HUMAITA 1680, SALA 512
Bairro: CENTRO CEP: 14.801-903
UF: SP Municipio: ARARAQUARA
Telefone: (16)3301-6459 E-mail: cep foar@unesp.br
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