Caso CLinico

v
Herpes hipertrofico perianal tratado eficazmente com
imiquimod
Hypertrophic perianal herpes successfully treated with imiquimod
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Resumo: A infecgao pelo virus herpes simples tipo 2 (HSV-2) é frequente em pacientes infetados pelo virus
de imunodeficiéncia adquirida (VIH). Nestes casos, o herpes genital pode ter uma apresentagao clinica ati-
pica. As variantes hipertréficas e vegetantes sao pouco habituais. Os autores relatam um caso de herpes
hipertrofico perianal em paciente infetada pelo VIH, com resposta insatisfatoria ao aciclovir e valaciclovir,
tratado eficazmente com imiquimod tépico. O herpes genital hipertrofico €, frequentemente, refratario aos
tratamentos antivirais. Na nossa experiéncia, o imiquimod é um tratamento eficaz, seguro e bem tolerado
que devera ser considerado na abordagem terapéutica destes pacientes.
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Abstract: Herpes simplex virus type 2 (HSV-2) infections are frequent in HIV (human immunodeficiency
virus) infected patients. In those cases, genital herpes may have an atypical clinical presentation.
Hypertrophic and vegetating variants are unusual. The authors describe a case of hypertrophic perianal
herpes in an HIV patient with unsatisfactory response to acyclovir and valacyclovir, successfully treated
with imiquimod. Hypertrophic genital herpes cases are frequently refractory to antiviral treatments. In our
experience, imiquimod is an efficient, safe and well tolerated treatment that should be considered in
therapeutic approach of these patients.
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INTRODUCAO

A infeccao pelo Virus Herpes Simples (HSV) € a
principal causa de ulcera genital em todo o Mundo,
sendo o HSV-2, o serotipo mais frequentemente impli-
cado na sua etiologia. ' O sinergismo entre a infeccao
pelo HSV-2 e a infeccdo pelo virus de imunodeficiéncia
adquirida (VIH) tem sido demonstrado em varios estu-
dos epidemioldgicos e clinicos, com um aumento da
frequéncia das reativagoes do HSV-2 em individuos
VIH-positivos. Por outro lado, a infeccao pelo HSV-2
aumenta o risco de aquisicio do VIH e acelera a pro-
pria progressio da doenca. > A forma ulcerativa é a
apresentacio clinica mais habitual do herpes genital,
traduzindo-se pela presenca de pequenas vesiculas
agrupadas que resultam em ulceras superficiais dolo-
rosas acompanhadas por linfadenopatias inguinais. '
Nos individuos coinfectados pelo VIH, os aspectos cli-
nicos sao assiduamente atipicos, podendo observar-se
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ulceras extensas as quais tendem para a cronicidade
com sobreinfeccao bacteriana. * Mais raramente, tém
sido descritas formas hipertréficas pseudotumorais as
quais simulam carcinoma espinocelular ou outras
infeccoes virais. “* Nestes casos, é necessirio um eleva-
do grau de suspeigao clinica. O sinergismo entre a
infeccao por HSV e VIH reflete-se também na aborda-
gem terapéutica do herpes genital, particularmente,
em individuos com baixas contagens de linf6citos T
CD4+. Nestes pacientes, 0s antivirais sistémicos sao
usados em doses mais elevadas e por periodos mais
prolongados, existindo também uma maijor taxa de
prevaléncia de casos resistentes ao aciclovir. ° O herpes
genital hipertréfico surge, habitualmente, no contexto
de imunodepressio e é, frequentemente, resistente as
terapias antivirais, com recidivas constantes. *>’ Os
autores relatam um caso de herpes genital hipertréfico
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perianal em paciente VIH positiva, em que a utilizacao
de imiquimod tépico se revelou eficaz.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 49 anos de
idade, raga negra, natural de Guiné-Bissau, residente
em Portugal (Lisboa) desde ha oito anos, referenciada
para Consulta de Dermatologia, em Fevereiro de
2010, com tumor vegetante doloroso, localizado na
regido perianal esquerda, com dois meses de evolucio
e de agravamento progressivo.

Tratava-se de uma paciente com diagndstico de
infec¢ao pelo VIH-1 desde ha seis meses. Encontrava-
se sob tratamento com tenofovir/emtricitabina e nevi-
rapina desde hid 1 més (Janeiro de 2010) por baixas
contagens de linfocitos T CD4+ (197/mm’) e carga
viral de 32000 copias RNA-VIH/ml. Nao havia histéria
prévia de infeccoes sexualmente transmissiveis ou de
infeccoes oportunistas.

A observacio, tinha um tumor de forma arre-
dondada, bem delimitado, com 4 cm de didmetro,
localizado na regido perianal esquerda (Figura 1). O
restante exame fisico nao tinha alteracoes relevantes.
Tendo em consideragio o contexto clinico, foram
equacionadas as hipoteses diagnodsticas de herpes
genital perianal hipertrofico, carcinoma espinocelular
e condiloma genital. Foi realizada uma bi6psia cuta-
nea incisional a qual mostrou hiperplasia da epider-
me, células epiteliais multinucleadas, degenerescén-
cia balonizante focal da epiderme e denso infiltrado
inflamatério misto na derme (Figura 2). Foi também
efetuada pesquisa lesional por reagio de polimerase
em cadeia (PCR) de HSV-1, HSV-2 e virus do papiloma
humano (VPH), detectando-se apenas positividade
para o HSV-2. A pesquisa de micobactérias e fungos
profundos foi também negativa. Na avaliagao laborato-
rial, destacava-se positividade de 1gG HSV-2, sendo a
IgM HSV-2 negativa. O hemograma e provas bioquimi-

cas eram normais. Foram excluidas outras infeccoes
ativas, particularmente hepatites virais, infeccao por
citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV) e sifi-
lis. Foi iniciada a terapia com aciclovir na dose maxi-
ma (800 mg de 4/4h), com uma boa resposta clinica
inicial que se traduziu por uma visivel diminui¢ao das
dimensoes da lesao (Figura 3). No entanto, a partir do
segundo més de tratamento, observou-se uma perda
de resposta. O aciclovir foi substituido por valaciclovir
1 g 12/12 horas durante um més, nao se verificando
melhoria clinica satisfatoria. A partir do 4° més de tra-
tamento, associou-se o imiquimod tépico ao valaciclo-
vir. O imiquimod foi aplicado em oclusao, trissema-
nalmente, durante as duas primeiras semanas e
depois de cinco dias consecutivos por semana. O tra-
tamento foi bem tolerado pela paciente, sem quais-
quer efeitos colaterais locais e/ou sistémicos significa-
tivos. Verificou-se uma excelente resposta clinica, par-
ticularmente, evidente apés o aumento da frequéncia
de aplicacao, com remissio completa as 10 semanas
de tratamento (Figura 4).

Apo6s a remissdo clinica da lesao perianal, a
dose de valaciclovir foi reduzida para 1g/dia. Aos dois
meses de follow-up, a paciente mantém-se clinica-
mente estavel, sem sinais de recidiva da doenga, com
contagem de linfécitos CD4+ 310/mm’ e carga viral
inferior a 20 c6pias RNA-VIH/ml.

DISCUSSAO

Em pacientes com infeccao por VIH, a presenga
de lesb6es vegetantes anogenitais ¢ comum e pode ser
a forma de apresentacao clinica de infeccbes ou carci-
nomas. A infeccao por VPH ¢é a causa mais frequente
de lesoes verrucosas anogenitais, no entanto, as infec-
coes causadas pelo Virus Varicela-Zoster, CMYV,
Molusco Contagioso e HSV devem ser consideradas,
no diagnostico diferencial. ® A variante hipertrofica do
herpes genital é rara e tem sido descrita no contexto

FIGURA 1: A. Tumor de limites bem definidos na regiao perianal esquerda; B. Pormenor da lesao tumoral de superficie plana, ulcerada e fridvel
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FIGURA 2: A.
Hiperplasia da
epiderme, com
ulceragao e
necrose. Denso
infiltrado infla-
matério na
derme superfi-
| cial e profunda,
constituido por
linfécitos, plas-
mocitos e eosi-
nofilos
(Hematoxilina-
eosina; 40x);
B. Em maior
ampliacao,

. células epite-
liais multinu-
cleadas
(Hematoxilina-
eosina; 200x)

de imunodepressiao, particularmente em pacientes
com infec¢io pelo VIH e/ou sindrome inflamatéria de
reconstituicio imune (SIRI). **” O motivo pelo qual
esta variante hipertréfica surge quase exclusivamente
em pacientes coinfectados pelo VIH nao esta total-
mente esclarecido, uma vez que nao parece existir
correlacao com o grau de imunodepressao e/ou con-
tagem de linfécitos T CD4+. ***° No entanto, a evolu-
¢ao para formas hipertréficas de herpes genital pode
ser parcialmente justificada por uma desregulacio
imunoloégica secundaria a infeccao por VIH, particu-
larmente pela: 1) Producao de TNF-alfa por um nime-
ro aumentado de células dendriticas plasmocitoides
fator XlIII-positivas, promovendo o indice de cresci-
mento de queratindcitos e consequente acantose e
hiperqueratose e 2) Diminuicao da produgao de IFN-
gama, citocina que desempenha um importante papel
regulador na atividade dos queratindcitos. >

No presente caso, a evolugao clinica da infeccao
por HSV-2 também nao parece estar relacionada com
o grau de imunodepressao da paciente, uma vez que
a terapia antirretroviral (TAARV) foi iniciada, poste-
riormente ao aparecimento da lesio, excluindo a
hipétese de SIRI. Por outro lado, a progressao inicial
do tumor perianal nao foi interrompida pela recupe-
ragao imunolégica induzida pela TAARV.

Clinicamente, esta variante traduz-se pela pre-
senga de tumores exofiticos e dolorosos, de limites
bem definidos e superficie ulcerada, localizados na
regido perianal, vulva, pénis e escroto. No entanto,
foram também descritas lesdes semelhantes em locali-
zacoes extragenitais. O diagnostico baseia-se na correla-

1187

FIGURA 3: Melhoria clinica ap6s 2 meses de tratamento com
aciclovir

cao entre os dados clinicos e histologicos, sendo apoia-
do pelo isolamento do HSV e pela exclusio de outras
causas infecciosas. Histologicamente, observa-se uma
hiperplasia variavel da epiderme com células epiteliais
multinucleadas e denso infiltrado inflamatério misto,
constituido por linfécitos, plasmocitos e eosindfilos. *’
E aconselhada a realizacio de uma biépsia cutinea inci-
sional, uma vez que pequenas amostras podem ser
insuficientes para o diagnoéstico e mascaradas pela
intensa resposta inflamatéria ao virus. * A demonstra-
cao da presenca lesional do HSV pode ser efetuada atra-
vés de métodos imuno-histoquimicos ou por PCR.

Frequentemente, o herpes genital hipertréfico é
refratario aos antivirais sistémicos de primeira linha, tais
como: o aciclovir (oral e endovenoso), o valaciclovir € o
famciclovir. Nestes casos, o foscarnet, o interferao-beta e
cidofovir tém sido utilizados, no entanto, com resulta-
dos de eficdcia varidveis. >'*'*'* Outra alternativa terapéu-
tica a considerar é a talidomida, recentemente descrita
por Holmes et al."* Por fim, a excisio cirdrgica pode ser
considerada em tumores de pequenas dimensoes.

O imiquimod é um imunomodulador tépico,
com atividade antitumoral e antiviral que induz a sinte-
se e libertacao de varias citocinas endégenas pro-infla-
matorias TH-1, nomeadamente de interferao-alfa. Ainda
que nao existam estudos randomizados, a eficicia do
imiquimod tépico no tratamento do herpes genital cro-
nico em individuos imunodeprimidos, tem sido descri-
ta na literatura. ° Em casos de herpes genital - particu-
larmente resistentes as terapias médicas - , como a
variante hipertréfica, o papel do imiquimod continua
por esclarecer. Recentemente, este foi utilizado no trata-
mento de lesoes genitais hipertréficas, causadas pelo
HSV-2 em dois pacientes VIH-positivos resistentes aos
tratamentos médicos convencionais (aciclovir oral, aci-
clovir endovenoso, valaciclovir e foscarnet). """ O pri-
meiro caso foi relatado em 2007, e descrevia um pacien-
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te do sexo masculino, com imunossupressio grave e
lesoes vegetantes, localizadas no pénis e escroto. "' Em
2008, Yudin e Kaul relataram o segundo caso numa
paciente do sexo feminino com lesoes hipertroéficas vul-
vares persistentes apos inicio de TAARV e recuperacio
imunoldgica total. '° Em ambos os pacientes, a aplicacio
trissemanal de imiquimod foi associada a terapia antivi-
ral sistémica (famciclovir 500 mg bid e valaciclovir 1 g
bid, respectivamente), resultando numa remissio com-
pleta das les6es apos 2 a 8 semanas de tratamento. No
presente caso, observamos também uma excelente res-
posta ao imiquimod, com regressao completa da lesao
apo6s 10 semanas de tratamento. Tal como ja tinha sido
sugerido anteriormente por Bangsgaard e Skov, verifica-
mos que o aumento do nimero de aplicacoes semanais
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FIGURA 4: A. Resposta terapéutica apos 2
semanas de imiquimod trissemanal; B.
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