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RESUMO

Lesdes hipertréficas causadas pelo virus herpes simplex sao apresentagoes
incomuns descritas usualmente em pacientes imunossuprimidos. Estas
condigbes sao frequentemente desafiadoras, tanto no seu diagnostico quanto
no manejo. Falhas terapéuticas aos antivirais de primeira linha sdo comuns e
outras estratégias de tratamento sdo frequentemente necessarias, como o uso
de imunomoduladores e até a ressecgao cirurgica. Aqui descrevemos o caso de
uma pessoa vivendo com HIV que foi diagnosticada com herpes hipertréfico em
nariz, refratario aos tratamentos convencionais.

Descritores: Infecgdes oportunistas relacionadas com aAIDS; Dermatopatias virais;
Infecgdes por herpesvirus; Medicamentos antivirais; Imiquimode; Procedimentos
de cirurgia plastica; Relato de caso.

ABSTRACT

Hypertrophic lesions caused by herpes simplex virus are uncommon presentations
usually described in immunocompromised patients. These conditions are often
challenging, both in their diagnostic and management. Therapeutic failures after
use of first-line antivirals are common and other treatment strategies are frequently
necessary, such as the use of immunomodulators and even surgical resection. Here
we describe the case of an immunocompromised patient who was diagnosed with a
hypertrophic herpes (HH) lesion on the nose, refractory to conventional treatments.

Headings: AlIDS-Related Opportunistic Infections; Skin Diseases; Viral; Antiviral
Agents; Imiquimod; herpes simplex; Plastic Surgery Procedures; Case Report.

INTRODUCAO

Lesdes cutdneas e mucosas sdo manifestagbes comuns da
infecgdo pelos virus herpes simples (HSV). Na maioria dos casos, séo
lesbes descritas como papulas, vesiculas e Ulceras rasas dolorosas e
eritematosas'. Dentro do espectro de apresentagdes atipicas da doenga,
destaca-se a forma hipertréfica, também denominada de nodular, tumoral,
verrucosa, vegetativa ou exofitica. Na forma hipertréfica, as lesdes por HSV
sao caracteristicamente volumosas e podem ser confundidas com outras
entidades clinicas, especialmente neoplasias, o que reforga a importancia
de sua pronta identificagao e instituicao da correta estratégia terapéutica?.

Individuos cronicamente imunossuprimidos, a exemplo dos
portadores do virus HIV, constituem o grupo mais propenso a apresentar
lesdes mucocutaneas hipertréficas por HSV. Também ¢é comum
que, especialmente neste grupo de pacientes, medicagdes antivirais de
primeira linha ndo sejam suficientes para controlar a doencga®. Aqui
relatamos um caso de herpes hipertréfico refratario as opgdes terapéuticas
convencionais em um paciente vivendo com HIV.
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RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, cisgénero, com 46
anos de idade, desempregado, compareceu ao pronto-
socorro com queixa de “ferimento” no nariz ha trés
meses, de evolucdo insidiosa e com piora progressiva.
Era portador da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(aids) ha mais de 20 anos, com histérico de boa adesao
a terapia antirretroviral (TARV), atualmente em uso
regular de lamivudina, zidovudina, darunavir, ritonavir
e dolutegravir. As ultimas dosagens da carga viral do
HIV apresentavam-se consistentemente indetectaveis,
enquanto os Ultimos exames de contagem de linfécitos
CD4 denotavam valores superiores a 200 células/mm?.

A histéria pregressa do paciente referia multiplos
episodios de pequenas vesiculas e Ulceras dolorosas que
surgiram na regido inferior da narina esquerda nos ultimos
cinco anos, as quais, segundo ele préprio, eram “tipicas
de herpes”. Costumava fazer uso de aciclovir topico,
medicagdo que provocava a remissao destas lesdes
quase que completamente, fato que ndo mais ocorria
ultimamente. Fez uso, entado, de multiplos antimicrobianos
(incluindo  amoxicilina-clavulanato,  sulfametoxazol-
trimetoprima e cefalexina) e chegou a ser medicado
com aciclovir oral e até endovenoso. A despeito das
diversas estratégias terapéuticas instituidas, entretanto,
houve piora progressiva da les&o, o que motivou o seu
encaminhamento ao servigo de dermatologia.

Ao exame fisico apresentava lesdo verrucosa em
aleta nasal esquerda com cerca de sete centimetros de
extensdao em seu maior didmetro, de aspecto vegetante,
arredondada e parcialmente ulcerada, recoberta
por tecido fibrinoide (Figuras 1A e 1B). O individuo
encontrava-se em bom estado geral, sem outras queixas
ou alteragdes sistémicas dignas de nota. Foi aventada
a hipétese diagndstica de herpes hipertrofico (HH),
foi-lhe novamente prescrito aciclovir oral, acrescido
de imiquimode topico. Apesar do novo esquema de
tratamento, a les&o continuou progredindo e aumentando
em suas dimensoes. O paciente foi entdo encaminhado
ao cirurgiao plastico para ressecgéo da lesdo e estudo

histopatoldgico complementar, havendo a suspeita de um
possivel processo neoplasico subjacente. Procedeu-se a
ressecgao cirurgica completa da lesédo, com margem de
seguranca e rotacao de retalho miocutaneo nasogeniano.

O estudo anatomopatolégico da pega cirlrgica
demonstrou haver “hiperplasia pseudoepiteliomatosa
epidérmica em borda de lesdo ulcerada, tecido de
granulagao e inflamagéo linfoplasmocitaria dérmica
exuberante (...)". Também foi descrita a presenga de
“alteragbes citopaticas com caracteres de infecgao por
herpes virus (HSV), favorecendo o diagndstico de herpes
hipertréfico”. A pesquisa imuno-histoquimica revelou-se
positiva para HSV; pelo método de hibridizacao in situ,
a pesquisa de antigenos de papilomavirus (HPV) de
baixo e alto risco foi negativa; e também foi negativa
a pesquisa do antigeno P16 nas células epiteliais
de interesse. Diante desses achados, foi excluida a
suspeita de processo neoplasico e confirmada a hipétese
diagnéstica inicial de HH, todavia refratario ao tratamento
antiviral com aciclovir e terapia tépica com imiquimode.
Decorridos seis meses de pds-operatorio, houve recidiva
de uma vegetagdo na mesma topografia, recorrendo-se
desta vez a prescrigdo de foscarnet endovenoso por 10
dias, com boa resposta clinica (remissdo completa da
leséo). Atualmente, o paciente esta em uso de terapia
anti-herpética supressiva com valaciclovir 500mg ao dia
e segue em acompanhamento ambulatorial, sem novas
recidivas depois de sete meses de seguimento desde o
ultimo episoddio de manifestagéo da doenca.

DISCUSSAO

As infecgdes mucocutaneas pelo HSV séo
extremamente comuns, sendo a herpes genital a
infecgdo sexualmente transmissivel mais prevalente
em todo o mundo'. Ha dois principais tipos bioldgicos e
antigénicos de HSV: o HSV-1 que tipicamente acomete
boca, cavidade oral, labios, narinas e pele adjacente; e
o HSV-2 que normalmente afeta a regido anogenital®.
A prevaléncia dos dois tipos de HSV é estimada
globalmente em aproximadamente 90% da populacéo,
sendo o HSV-1 mais prevalente que o HSV-2*. A infecgao

Figura 1. Lesé&o hipertrofica por herpes simples. A. Viséo frontal; B. Visao lateral em aleta nasal esquerda.
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pelo HSV é também uma das coinfecgdes mais comuns
entre pacientes portadores do HIV, com seroprevaléncia
variando entre 50 e 90% nas diferentes regides do mundo®.

Apresentacdes atipicas da infecgdo por HSV entre
pacientes infectados pelo HIV sdo frequentes. Dentro
do espectro de formas atipicas da doenca, entretanto, a
forma hipertrofica ou pseudotumoral € considerada uma
forma rara de apresentagdo, com pouco mais de 100
relatos de casos encontrados na literatura®.

As lesdes hipertroficas herpéticas costumam ser
condigbes desfigurantes que se apresentam como
tumoragdes nodulares exofiticas dolorosas, com ou sem
ulceragao superficial, acometendo predominantemente a
regido anogenital, mas que também podem se instalar em
outros locais como a face, incluindo boca e cavidade oral,
nariz, ouvidos, regiées periocular e conjuntiva, bem como
em sitios mais raros como a laringe, cordas vocais € a
mucosa endobronquial, além de maos e pés?S. Alesdo do
nosso paciente localizava-se na regido nasal, topografia
com pouquissimos casos relatados na literatura?’2. Cabe
ressaltar que as estratégias e intervencdes diagndsticas
e terapéuticas para o manejo de lesdes hipertréficas por
HSV independem do sitio anatémico de acometimento,
isto €, 0 manejo de lesdes hipertroficas em locais mais
raros como a regiao orofacial ndo difere do manejo de
lesGes anogenitais, por exemplo?2.

A investigacdo de um caso de HH é por vezes
trabalhosa, devendo ser descartadas outras doengas
que podem cursar com lesdes verrucosas vegetantes,
principalmente as de origem neoplasica como carcinoma
de células escamosas, linfomas e demais neoplasias
hematopoiéticas. Dentre outras causas infecciosas de
importancia no diagnéstico diferencial, podemos destacar
o HPV, o citomegalovirus, o virus do molusco contagioso,
a tuberculose, micobacterioses atipicas, sifilis secundaria
e infecgdes fungicas®®.

A confirmacéo diagndstica no caso relatado foi feita
através de bidpsia, cuja analise histoldégica demonstrou
alteragdes citopaticas com pesquisa imuno-histoquimica
positiva para HSV e negativa para HPV. A citada pesquisa
da proteina p16 expressa a possibilidade de existéncia
de uma neoplasia - carcinomas associados ao HPV s&o
caracterizados por uma hiperexpressao desse marcador, 0
gual é detectavel pelaimunohistoquimica™'. Outros métodos
diagnésticos para a identificagdo do HSV incluem a cultura
celular, técnicas moleculares com amplificacdo de acidos
nucleicos e testes sorologicos tipo-especificos. Estes
dois ultimos tem sido cada vez mais utilizados durante as
ultimas décadas e possuem relativa alta sensibilidade e
especificidade, embora ainda ndo estejam amplamente
disponiveis nos paises em desenvolvimento™.

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na
génese do HH ainda ndo foram completamente elucidados,
embora algumas hipoteses tenham sido formuladas com
base nos resultados de estudos clinicos, patoldgicos e
laboratoriais sobre o tema. Considera-se como ponto
inicial do processo a inflamagdo cutédnea prolongada
provocando a hiperproliferagéo de queratinécitos através
da secrecgéo de citocinas. Nesse contexto, a infecgao pelo
HIV contribui por meio de, pelo menos, dois mecanismos:
uma maior liberagao destas citocinas que estimulam o
crescimento epidermal por células dentriticas infectadas
pelo HIV; e a diminuicdo do feedback negativo gerado
pelo interferon-gama sobre a proliferagdo epidérmica,
uma vez que individuos infectados pelo HIV terdo
células T auxiliares e citotdxicas em menor numero,
com consequentemente menor liberagdo desta citocina
especifica?™?. Por fim, em virtude da abundancia de
eosindfilos observada nas lesdes, Abbo et al. (2007)"
propuseram uma relagéo entre resposta imune tipo Th2
e hipertrofia celular. Esta hipétese é corroborada pela boa
resposta terapéutica ao imiquimode em casos de HH, haja
vista que este imunomodulador estimula a resposta imune
tipo Th1 através da produgao de interferon-alfa, alterando
assim o eixo da resposta inflamatéria e corrigindo o
processo imunopatoldgico local.

O manejo das lesdes hipertroficas por herpes é, em
geral, desafiador, sendo comum haver refratariedade aos
agentes antivirais sistémicos de primeira linha como o
aciclovir'4, tal como ocorreu no nosso caso. Na revisao
sistematica de Sasso et al. (2020)?, apenas metade de
81 pacientes diagnosticados com HH respondeu ao
tratamento com antivirais de primeira linha. O real motivo
para explicar a falta de resposta terapéutica nestes casos
ndo é exatamente conhecido. Um dos mecanismos
propostos seria a penetragdo reduzida ou ausente do
antiviral no tecido pseudotumoral; outro € uma possivel
maior frequéncia de cepas de HSV resistente aos antivirais
em pacientes imunossuprimidos®. Nos casos refratarios,
outras estratégias terapéuticas tém sido utilizadas como
a administragdo de foscarnet endovenoso € o uso de
imiquimode tépico; em ultimo caso, desponta a opgao
pela remocao cirdrgica da lesdo?3™,

O manejo cirdrgico de infecgbes crénicas e severas
por herpes simples € descrito desde a década de 1970,
guando nao havia tratamentos medicamentosos efetivos
para HSV. Com a disponibilizagdo do aciclovir em 1982,
o tratamento cirurgico tornou-se menos desejavel, tanto
por seu carater mais invasivo, quanto pela descrigao
de recidivas poés-operatérias em sitios adjacentes ao
da lesdo primaria''®. Nos dias de hoje, o tratamento
cirdrgico acaba sendo reservado para os casos refratarios
as demais estratégias terapéuticas disponiveis.
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De fato, nosso paciente ndo apresentou boa
resposta ao tratamento com antivirais e, tampouco,
a aplicacao topica de imiquimode. Por isso decidiu-
se pela remocéo cirurgica da lesédo, se bem que essa
opgao foi reforgada pela necessidade de se afastar a
hipétese de uma etiologia neoplasica, até entdo nao
descartada. Na mesma revisao sistematica de Sasso
et al. (2020)?, a resseccgédo cirurgica foi adotada como
parte do tratamento em cerca de 38% dos pacientes
diagnosticados com HH —nao ha descri¢édo, no entanto,
da porcentagem de pacientes que tiveram recidivas
das lesdes apods a ressecgdo. Simonsen et al. (2008)'®
compilaram nove casos publicados na literatura de
pacientes com HH perianal, dentre os quais sete foram
tratados com ressecgéo cirdrgica (acompanhada ou
nao de tratamento antiviral concomitante). Destes,
trés apresentaram recorréncia da doenga, de modo
semelhante ao que ocorreu na face do nosso paciente.

CONCLUSAO

Esse caso ilustra bem como as lesbes hipertroficas
causadas por HSV se apresentam desafiadoras tanto
no diagnostico quanto no tratamento, considerando sua
similaridade a carcinomas invasivos e as altas taxas
de resisténcia a antivirais de primeira linha. O manejo
terapéutico do HH frequentemente envolve o uso de
antivirais sistémicos, terapiaimunomodulatéria e ressecgéo
cirdrgica nos casos mais persistentes, tal como relatado.

“Este relato de caso goza de uma declaragéo oficial de sua instituico de
origem com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido
a revisdo por pares antes da sua publicacdo. Os autores declaram néo haver
nenhum tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os
relatos de caso sGo um valioso recurso de aprendizado para a comunidade
cientifica, mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgdes
diagndsticas ou terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este
é um artigo de livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons
Attribution License, os quais permitem seu uso irrestrito, distribuicdo e
reprodugdo em qualquer midia, desde que a origem de sua publicagdo e
autoria sejam devidamente citadas.”
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