
Introducere 

Infecþiile herpetice reprezintã cel mai frecvent
grup de afecþiuni virale orale neodontogene.
Dintre cele 25 de tipuri de Herpesviridae
identificate, doar 8 sunt recunoscute ca având
implicaþii patologice asupra mucoasei orale: tipul
1 (Herpex simplex 1), tipul 2 ( Herpes simplex 2),
tipul 3 (HHV-3, virusul varicelei-zoster), tipul 4
(virusul Epstein-Barr), tipul 5 (citomegalovirus),
tipurile 6, 7 (virusurile care induc exanthum

subitum ºi roseola infantum) ºi tipul 8 (HHV-8,
virusul asociat sarcomului Kaposi) [10]. Fiecare
dintre aceste tipuri virale determinã manifestãri
patologice diferite la nivelul mucoasei orale,
caracteristice agentului etiologic respectiv,
excepþie fãcând infecþia cu virusurile herpes tip1
ºi 2, care îmbracã caracteristici clinice foarte
asemãnãtoare [8]. De altfel, infecþiile cu virusurile
simplex sunt cele mai frecvente dintre afecþiunile
herpetice, reprezentând ºi obiectul principal al
observaþiilor studiului de faþã. 

135

INFECÞIA MUCOASEI ORALE CU VIRUSUL HERPES
SIMPLEX TIP 1

ª. ÞOVARU*, MIHAELA ÞOVARU**, CRISTIAN VLÃDAN***, IOANINA PÃRLÃTESCU*

Timiºoara

DermatoVenerol. (Buc.), 52: 135-144

Summary

Primary herpetic gingivostomatitis in incountred 90%
in the oral cavity.

Most of times it has a subclinical evolution during the
childhood .Lately, it appears also in youg adults and
adults.Clinically, PHG is an accute vesiculo-ulcerative
gingivostomatitis,that involves mostly the vermillion
border the keratinised mucosa and the marginal gingiva.
Frequently,a herpetic pharingitis can be observed.
Costantly, general signs and symptoms are found.

Secondary herpetic infections are much more localized
on the keratinised gingiva and vermillon border. Rarely
expended lesions with a non specific aspect can be
incountred only intraorally. In imunodeficient pacients, the
eruptions are acute widespread without an autolimitation
tendency.

Key words: primary herpetic gingivostomatitis,
secondary herpetic infection.
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Rezumat

Primoinfecþia herpeticã în 90% din cazuri se manifestã
la nivelul cavitãþii bucale. Apare în copilãrie trecând de cele
mai multe ori neobservatã. În ultimii ani se constatã o
apriþie a primo-infecþiei herpetice în grupa adulþilor tineri
sau chiar a persoanelor adulte. Clinic, se manifestã sub
forma unei gingivo-stomatite vezicular-ulcerative acute ce
intereseazã cel mai frecvent roºul de buzã, mucoasa
cheratinizatã ºi festonul gingival. Erupþia se însoþeºte de o
alterare a stãrii generale ºi adenopatie locoregionalã.

Erupþiile herpetice secundare sunt de amploare redusã ºi
intereseazã cel mai frecvent roºul de buzã ºi mucoasa
fixã.Rareori pot exista forme extinse care cuprind ºi alte zone
din cavitatea bucalã generând un tablou clinic nespecific.

La pacienþii imunodeficienþi, infecþiile cu HHV1 sunt
întâlnite frecvent, prezintã un caracter acut, fãrã tendinþã
de vindecare.

Cuvinte cheie: gingivostomatitã herpeticã primarã,
infecþie herpeticã secundarã.

REFERATE GENERALE



Definiþie; epidemiologie

Primoinfecþia herpeticã este definitã ca
infecþia cu virus herpetic la un individ sero-
negativ [5]. Infecþia cu HSV-1 este endemicã,
anticorpii specifici pentru virusul herpes simplex
tip 1fiind detectabili la peste 90 % din populaþia
infantilã [24].

Sursa de infecþie este reprezentatã de
bolnavul cu infecþie latentã sau manifestã, virusul
fiind conþinut în leziuni (vezicule), salivã,
produse de secreþie biologicã ºi, uneori, sânge (în
formele sistemice, la indivizii cu imunitate
prãbuºitã). Calea de transmitere este uzual
directã sau rar prin obiecte contaminate, iar
receptivitatea la infecþie este practic generalã. 

Primoinfecþia cu herpes simplex tip 1 are loc
la nivelul mucoasei orale ºi tegumentelor
periorale în peste 85% din cazuri [5], în general
sub forma unei gingivostomatite ulcerative acute.
Infecþia survine foarte timpuriu în viaþã, fie cã
este sesizatã, fie cã nu, fiind frecvente situaþiile în
care erupþiile sunt foarte atenuate ca amploare
clinicã.

În perioada 1996-2005, gingivostomatitele
herpetice au fost cele mai frecvente infecþii virale
acute (84,61%%) diagnosticate în Serviciul de
Patologie Oralã din Bucureºti. Primoinfecþia
survine cel mai frecvent la copil sau adultul tânãr,
în timp ce recãderile pot apãrea la orice vârstã,
incidenþa tinzând sã creascã liniar cu vârsta.
Receptivitatea fiind universalã, nu existã
predilecþie a infecþiei raportatã la rasã, zonã
geograficã sau anotimp (Bale JF Jr, 1999). Dacã în
cazul primoinfecþiei nu existã predominanþa unui
sex, în infecþia herpeticã secundarã sexul feminin
este mai frecvent afectat.

Patogenezã

Membrii familiei Herpesviridaelor sunt
virusuri ADN cu nucleocapsidã icosaedricã.
Prezintã un înveliº de naturã lipidicã, foarte puþin
rezistent, virusul matur fiind vulnerabil la
contactul cu mediul extern, pentru infectare fiind
deci necesar contactul direct al mucoasei orale cu
mucoasa bolnavã. Peretele celulei virale prezintã
glicoproteine de suprafaþã ºi enzime cu rol în
replicarea viralã (ADN - polimeraza, timidin-
kinaza, ribonucleotid-reductaza, serin-proteinaza)
[2]. Genomul virusului Herpes simplex 1 codeazã

11 glicoproteine de suprafaþã, responsabile de
aderenþã (glicoproteinele gB, gC, gD ºi gH),
fixarea membranei celulei virale de cea a celulei
gazdã (glicoproteina gB) sau în evitarea
mecanismelor imune (gC, gE, gI).

Virusurile herpetice prezintã tropism pentru
celulele epiteliale ºi pentru limfocite, fenomen
determinat de existenþa unor receptori specifici
pe suprafaþa celulelor care vor fi infectate. Virusul
ajuns în cavitatea oralã prin intermediul salivei
infectate, pãtrunde în epiteliul mucoasei orale ºi
invadeazã celulele din stratul bazal, proces care
necesitã interacþiunea dintre glicoproteinele
specifice de membranã virale (gB, gC, gD, gH, gL)
ºi receptorii celulei gazdã. Fenomenul iniþial
constã în cuplarea glicoproteinei gC ºi
proteoglicanii membranei celulei epiteliale,
realizându-se astfel fixarea virusului pe suprafaþa
celulei. Dupã fixare, virusul interacþioneazã cu
receptorii de suprafaþã, aºa numiþii  “HVEM”
(„herpesvirus entry mediators”), molecule care
au afinitate pentru factorii de creºtere neuronali,
respectiv TNF. 

Nucleocapsida viralã se deplaseazã de-a
lungul sistemului microtubular citoplasmatic,
pânã la nivelul porilor nucleului celulei epiteliale.
ADN-ul viral pãtrunzând în genom, împreunã cu
proteine specifice (TIF - alfa), în timp ce capsida
rãmâne în citoplasmã. 

Rãspunsul imun în infecþia cu herpes
simplex

a) Primoinfecþia

Mecanismele imune declanºate în primo-
infecþia herpeticã sunt atât umorale, cât ºi
celulare. 

Rãspunsul imun celular este reprezentat, în
stadiul iniþial al infecþiei, prin acþiunea primei
bariere imune, constituite de citokine ºi celulele
natural killer sau macrofage. Antigenele virale
sunt captate de macrofage ºi de alte celule
prezentatoare de antigen, prelucrate ºi prezentate
limfocitelor T-helper (CD4+). Acestea iniþiazã
secreþia de citokine ( interferonul gama), activarea
macrofagelor ºi a celulelor natural killer ºi
stimularea recrutãrii de celule T citotoxice, care
distrug celulele epiteliale infectate. Particulele
virale din celulele infectate pot difuza la alte
celule fãrã a pãtrunde în spaþiul extracelular,
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unde ar veni în contact cu anticorpii. Acest
fenomen demonstreazã cã rãspunsul imun
mediat celular este vital în controlul infecþiei
virale herpetice.

Rãspunsul imun umoral se realizeazã prin
anticorpii dirijaþi împotriva glicoproteinelor de
suprafaþã. Acest tip de rãspuns necesitã un timp
mai lung pentru declanºare, apariþia anticorpilor
antivirali având loc la 4-7 zile de la contactul
infectant, ceea ce explicã menþinerea leziunilor
clinice 2-3 sãptãmâni. Primii anticorpi formaþi
sunt de tip IgM, ulterior apãrând cei IgG, care
prezintã afinitate pentru receptori specifici ai
macrofagelor ºi ai neutrofilelor.

Remarcabilã este posibilitatea ca virusul
herpetic sã poatã “evada” de sub supravegherea
rãspunsului imun, prin fixarea de imuno-
globulina IgG , prin intermediul receptorilor Fc,
respectiv al complementului.  

b.) Latenþa

Asemenea celorlalþi membri ai familiei
Herspesviridaelor, virusurile simplex sunt
caracterizate prin persistenþa ºi latenþa infecþiei.

În paralel cu infectarea celulelor epiteliale,
virusul herpetic pãtrunde ºi în terminaþiile
nervoase senzitive locale, migrând pe calea
axonilor spre corpul neuronal, unde intrã în stare
de latenþã.  Mecanismul exact al latenþei virusului
este incomplet elucidat, fiind luate în consideraþie
douã alternative: fie o “latenþã” autenticã (nu
existã replicare, virusul fiind integrat în cromo-
zomi sau plasat episomal), fie o “persistenþã” (sau
“latenþã dinamicã”) - caracterizatã printr-un
control strâns al replicãrii virale (pe care o
menþine la un nivel redus) ºi prin lipsa efectului
citopatic asupra celulei nervoase. Astfel,
nucleocapsida viralã, lipsitã de înveliº, se
deplaseazã spre nucleul neuronal, se desface ºi
elibereazã genomul viral, care se converteºte din
forma linearã în forma circularã; faza urmãtoare a
ciclului de viaþã se opreºte însã aici, fãrã sã se mai
producã exprimarea genelor virale. În aceste
condiþii, sistemul imun nu mai poate decela între
un neuron neinfectat ºi unul cu infecþie latentã. 

În perioada de latenþã, replicarea virusului
herpetic este blocatã la nivelul exprimãrii genelor
IE (essential immediate-early gene) (ICP0, ICP4,
ICP22, ICP27, and ICP47), proteine responsabile
de reactivarea infecþiei (în special ICP0). În

absenþa acestora, replicarea viralã este blocatã de
intervenþia interferonului [2].

Singurele componente ale genomului viral
care rãmân active în faza de infecþie latentã sunt
niºte molecule de ARN numite LAT (latency-
associated transcripts) [21]. Aceste molecule nu
au acþiuni de codificare proteticã, rolul lor în
latenþã fiind incomplet elucidat, existând douã
ipoteze: efect de inhibare a apoptozei neuronilor
infectaþi, respectiv supresarea exprimãrii genelor
virale. Acest din urmã mecanism este rezultatul
interacþiunii între gena ICP0 ºi LAT , care prezintã
locusuri complementare (“cheie-broascã”), astfel
încât ARN-ul LAT se uneºte cu ARN-ul mesager
al genei ICP0. Plecînd de la acest fenomen, se
presupune cã reactivarea infecþiei herpetice ar
putea fi determinatã de un proces complex de
activare a ARN-ului mesager al genei ICP0 ºi de
inhibare a exprimãrii genei LAT [15]. 

c) Infecþia secundarã

În infecþia secundarã herpeticã, rãspunsul
specific imun intervine mult mai rapid, datoritã
memoriei stabilite din faza de primoinfecþie.
Virusul este preluat de celulele prezentatoare de
antigen ºi expus pe complexul major de
histocompatibilitate II ((MHC II), stimulând
limfocitele de memorie T-helper CD4+, care
stimuleazã interferonul gama [17]. Celulele
prezentatoare de antigen coordoneazã rãspunsul
celulelor T-helper, alãturi  de alte surse de sintezã
a citokinelor, TNF-alfa este prima citokinã care
intervine în rãspunsul imun din infecþia
secundarã herpeticã, un alt mediator precoce
fiind interferonul beta, sintetizat de fibroblaºti ºi
având funcþie de inhibare a replicãrii virale [34].

Leziunile tisulare se produc predominant
prin citotoxicitate limfocitarã ºi în micã mãsurã
prin efect direct citopat. Limfocitele T CD4+ ºi
CD8+ posedã funcþii antivirale complexe,
incluzând citotoxicitatea directã, inhibarea
factorilor de creºtere virali, secreþia de limfokine
specifice. 

Efectul citotoxic este modulat de limfocitele T
CD4+ prin secreþia interferonului gama,  citokinã
cu efect de inhibare a supresiei MHC I prin
intermediul TAP (transporter associated with
antigen presentation), suþinând astfel limfocitele
T CD8+ sã-ºi exercite efectul citotoxic [34]. 

137

DermatoVenerol. (Buc.), 52: 135-144



Morfopatologie

Aspectul microscopic este dominat de modi-
ficãrile de tip citopatic a celulelor epiteliale.

La nivelul celulelor se observã modificãri de
formã a nucleului (polilobulat) ºi de morfologie:
aspect omogen hipercromatic, cu condensãri ale
cromatinei [31].

Frecvent apar celule gigante, multinucleate,
cu mase eozinofilice intranucleare, înconjurate de
halou clar (incluziunile lui Lipschutz sau
incluziunile Cowdry tip A), aspect tipic în cadrul
afecþiunii. Alteori pot fi observate celule epiteliale
balonizate, cu nucleul împins excentric. 

Edemul intercelular produce vezicule intra-
epiteliale (suprabazale), care conþin exudat seros
ºi celule epiteliale alterate, precum ºi celule
inflamatorii. În corion este prezent un infiltrat
celular dens, în principal PMN . Prin spargerea
veziculelor rezultã ulceraþii, la nivelul cãrora se
pot decela limfocite în profunzime ºi PMN spre
suprafaþã. Celulele tipice, gigante, se pot observa
la marginea leziunii [31].

Clinicã

Gingivostomatita herpeticã primarã (GHP)
Primoinfecþia cu HHV-1 se manifestã la

nivelul mucoasei orale sub forma gingivo-
stomatitei primare herpetice. De altfel, în 90% din
cazuri, infecþia herpeticã primarã se manifestã la
nivelul cavitãþii bucale.[5] Infecþia primarã cu
herpes simplex se produce de obicei la vârsta
copilãriei sau în adolescenþã, fiind în majoritate a
cazurilor oligo sau asimptomaticã. Foarte rar,

infecþia cu HHV-1 poate surveni la nou-nãscut
având evoluþie spre exitus , prin visceralizare, dar
mult mai frecvent apare în cazul infecþiei cu
HHV-2 [13].În prezent se constatã o tendinþã de
creºtere a vârstei la care apare gingivostomatita
herpeticã primarã la adulþi tineri sau chiar adulþi.
(Þovaru, date nepublicate).

Starea generalã a bolnavilor poate fi alteratã ,
cu febrã, adinamie, inapetenþã, cefalee, simptome
asemãnãtoare gripei, adenopatie locoregionalã.
Aceste manifestãri preced erupþia oralã cu 2-10 zile.
Existenþa acestor fenomene permite diferenþierea
primoinfecþiei herpetice de aftozã, afecþiune care
nu se însoþeºte de manifestãri generale.

Preeruptiv, cu câteva ore înainte de erupþie,
pot apãrea acuze subiective, cum ar fi senzaþia de
prurit local, arsurã sau usturime.

Stadiul eruptiv debuteazã prin apariþia unei
macule eritematoase, pe fondul cãreia apar
leziunile elementare tipice - vezicule cu conþinut
lichidian limpede. Veziculele sunt grupate, cu
aspect tipic “în buchet”, se sparg rapid, dând
naºtere la ulceraþii policiclice, plate cu halou
congestiv. Erupþia poate apãrea oriunde în
cavitatea oralã - zonele de elecþie fiind joncþiunea
cutaneo-mucoasã, roºul de buzã sau mucoasa fixã
– gingie fixã sau mucoasa bolþii palatine (fig. 1, 2,
3), mai rar pe limbã, orofaringe sau tegumentul
perioral.Uneori, GHP poate debuta printr-o
faringitã nespecificã ca simptomatologie, care
precede cu 3,4 zile erupþia bucalã.Deseori, GPH
poate avea o simptomatologie foarte estompatã,
atât la nivel general, cât ºi local, pe mucoasa oralã
putând fi observate doar 3-5 mici ulceraþii
superficiale, cu localizare variabilã (fig. 4).
Alteori, erupþia poate cãpãta un aspect acut, cu
leziuni foarte numeroase, extinse pe arii multiple
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ale mucoasei orale, dureroase, cu deficit fun-
cþional important [32]

Uneori, gingivostomatita herpeticã primarã
poate simula o aftozã acutã, cu atât mai derutantã
cu cât erupþia apare pe zonele de elecþie ale aftelor
miliare, de exemplu faþa ventralã a limbii.

Localizarea infecþiei la nivelul tegumentelor
periorale este de regulã la nivelul joncþiunii
cutaneo-mucoase, comisural, îmbrãcând aspecte
diverse: forma clasicã, de vezicule dispuse “în
buchet”, macule eritematoase sau erupþii cutanate
asemãnãtoare zonei zoster, cu amendamentul cã ,
în acest caz, leziunile nu respectã dermatoamele.
În evoluþie, veziculele se sparg rezultând ulceraþii
mici, care se acoperã ulterior cu cruste [32].

Evoluþia naturalã a primoinfecþiei herpetice
este favorabilã, cu vindecarea ulceraþiilor fãrã
cicatrici, în 10-14 zile. 

Alte forme clinice ale primoinfecþiei cu
HSV-1 

Pe lângã gingivostomatitã, virusul herpes
simplex poate determina ºi alte manifestãri:
primo-infecþia herpeticã genitalã, sicozisul herpetic,
herpesul cutanat pur, keratita/conjunctivita
herpeticã, panariþiul herpetic [28].

Sicozisul herpetic apare prin infectarea
foliculilor piloºi faciali, prin autoinoculare de la o
leziune de vecinãtate. Aspectul este de erupþie
vezicularã sau pustuloasã, localizatã la nivelul
tegumentului cu pãr perioral [27].

Primoinfecþia herpeticã genitalã este datã în
special de HSV2, dar HSV1 este implicat în 20-
30% din cazuri.În copilãrie, HSV1 poate deter-
mina primo-infecþie herpeticã genitalã prin

autoinoculare de la GHP, în aceastã situaþie
leziunile sunt contemporane.

Herpesul cutanat  este o formã particularã de
infecþie viralã apãrutã mai rar. [5].

Keratoconjunctivita herpeticã reprezintã
expresia primoinfecþiei herpetice la nivelul
ochiului, fiind una din cele mai frecvente cauze
ale cecitãþii în þãrile dezvoltate [30]. Afecþiunea se
manifestã prin vezicule apãrute pe suprafaþa
corneei, însoþite de edem, eritem, durere intensã,
fotofobie ºi lãcrimare.

Panariþiul herpetic apare  la douã categorii
principale de indivizi. Prima dintre acestea este
reprezentatã de copii cu gingivostomatitã her-
peticã, care-ºi autoinoculeazã virusul prin
obiceiul de sugere a degetului, iar a doua
categorie este reprezentatã de personalul medical,
prin contact direct cu zonele mucocutanate
infectate [31].

Erupþia herpeticã secundarã

Reacutizãrile apar la peste o treime din
subiecþii care au suferit primoinfecþia [32].  

Printre factorii declanºatori se pot enumera:
traumatisme locale,  tratamente dentare recente,
stress emoþional, expunere la radiaþii solare
(pentru leziuni ale roºului de buzã), ciclul
menstrual, unele alimente. 

Manifestãrile din infecþia secundarã sunt mai
restrânse, interesând cel mai frecvent mucoasa
oralã keratinizatã - gingia fixã (fig. 5) mucoasa
palatinalã, roºul de buzã ºi mai rar faþa dorsalã a
limbii, spre deosebire de infecþia primarã care
poate interesa orice zonã a cavitãþii bucale.
Veziculele se rup uºor, astfel cã de obicei
surprindem doar ulceraþiile rezultate. Uneori,
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erupþia se poate rezuma doar la apariþia a 2-3
ulceraþii reduse,superficiale, dureroase, dispuse
pe mucoasa fixã (gingie, palat). Manifestãrile
generale sunt mult mai atenuate, comparativ cu
primoinfecþia. Durata erupþiei este variabilã, de la
5 la 12 zile [32], uneori chiar mai puþin. Acest fapt
face ca diagnosticul clinic sã “scape” datoritã
dispariþiei leziunilor veziculare [32]. Sunt însã
cazuri când infecþia herpeticã secundarã poate fi
extinsã ºi cu localizãri atipici simulând o infecþie
primarã (fig. 6). Prezenþa anticorpilor circulanþi
anti HV1 departajeazã diagnosticul.

Tendinþa naturalã de evoluþie este favorabilã,
cu creºterea intervalurilor de timp la care apar noi
episoade eruptive.

Infecþia herpeticã la bolnavii HIV + 
Gingivostomatita herpeticã reprezintã una

dintre cele mai frecvente manifestãri orale în HIV,
afectând 5,30% [22] dintre bolnavii cu imuno-
depresie dobânditã, fãcând parte din grupul
infecþiilor oportuniste alãturi de candidoza ºi
leucoplazia pãroasã.

Substratul patogenic al erupþiilor herpetice la
pacienþii imunodeprimaþi nu este cunoscut,
existând variate ipoteze în aceastã situaþie. Un
fapt interesant îl reprezintã prezenþa la nivelul
leziunilor herpetice a citomegalovirusului, în 28%
din cazuri [6], dar rolul acestei coinfecþii nu este
suficient documentat ºi în consecinþã rãmâne
neclar.

Erupþiile herpetice sunt caracteristice fazei a
IV-a a infecþiei HIV (stadiul de bolã manifestã),
incidenþa infecþiei fiind proporþionalã cu titrul
celulelor CD4+. Astfel, pe un studiu realizat pe
454 de pacienþi, Glick ºi colaboratorii au constatat
existenþa ulceraþiilor date de herpes simplex la
87% dintre subiecþi, la valori ale CD4+ sub 100
celule/mm3. 

Aspectul clinic al gingivostomatitei herpetice
la imunodeprimaþi este atipic, cu leziuni cu
caracter acut, întinse, cu dimensiuni medii de 1.8
cm [6] (fig. 7), uneori cu caracter necrotic, asociate
frecvent cu alte tipuri de leziuni ºi cu evoluþie în
pusee pe fondul eruptiv existent.

Erupþia herpeticã din HIV nu respectã sediul
obiºnuit al erupþiei întâlnit la imunocompetenþi
(mucoasa fixã ºi roºul de buzã).

Astfel, localizãrile ulceraþiilor herpetice la
bolnavii HIV sunt reprezentate de mucoasã
labialã / jugalã (27% ), faþa dorsalã a limbii (25%)
ºi rar gingia [6]. Ulceraþiile au caracter distructiv,
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trenante, cu tendinþã redusã de vindecare
spontanã.

Observarea unui aspect clinic atipic al unei
erupþii herpetice, care dureazã de peste o lunã, la
un pacient aparent sãnãtos, este sugestivã pentru
existenþa unei imunodeficienþe la bolnavul în
cauzã.

Infecþia herpeticã ca factor de risc oncogen
Expunerea la infecþia herpeticã fiind uni-

versalã, anticorpii anti-HSV sunt evidenþiabili ºi la
bolnavii cu tumori orale maligne, deºi nu s-a
identificat expunerea de antigene virale de cãtre
celulele tumorale. Nu existã date care sã confirme
prezenþa ADN-ului viral în þesuturile neoplazice,
existând doar decelarea transcripturilor ARN prin
hibridizare in situ [26]. Mecanismul celular prin
care virusul herpetic intervine în transformarea
malignã nu este cunoscut, neexistând dovezi
asupra capacitãþii acestuia de inducere a codãrii
unei oncogene ºi, mai mult, regiunea genomului
viral capabilã sã inducã transcripþia (mtr-2) nu
rãmâne inclusã în celulele epiteliale [26].

Date experimentale obþinute prin expe-
rimente pe animale aduc dovezi asupra posibilei
asocieri patogene a infecþiei cu HSV tip 1 ºi unele
substanþe chimice. Astfel, la animale infectate cu
virus herpes simplex tip 1 ºi expuse dupã
remisiunea clinicã a erupþiei la 7,12-dimetil-
benzantracen s-a observat existenþa virusului în
stare de latenþã la nivelul ganglionului trigeminal
la 95% din animalele expuse la DMBA, faþã de
doar 10% la animalele din lotul martor [29]. În
aceastã situaþie s-a evidenþiat supraexprimarea
oncogenei erb-B, precum ºi existenþa unor
modificãri histologice sugestive la nivelul
mucoasei orale [34].

Observaþii similare au fost fãcute ºi în cazul
asocierii infecþiei herpetice cu tutunul, numãrul
tumorilor apãrute la animale de experienþã fiind
semnificativ mai mare comparativ cu loturile
expuse doar la unul din cei doi factori [34] ,
fenomen relaþionabil cu constatãrile fãcute pe
subiecþi umani, unde se deceleazã mai frecvent
virusul herpes simplex tip 1 la fumãtori faþã de
nefumãtori [13]. 

Numeroase studii indicã apariþia aberaþiilor
cromozomiale în celulele infectate cu HSV-1,
element caracteristic mutagenezei (Hampar,
Stich, O`Neil). Shillitoe susþine cã un rol
important pentru inducerea transformãrilor

cromozomiale l-ar putea avea exprimarea unei
proteine virale – MUT [23]. Regiunea genomului
care codeazã proteina MUT nu este cunoscutã cu
exactitate, deºi se pare cã ar corespunde celei care
codeazã proteina UL26, responsabilã de
codificarea unei alte proteine virale – p40, a cãrei
funcþii ar putea fi relaþionatã cu modificarea
rãspunsului imun [23].

Diagnostic paraclinic

Examenul virusologic este utilizat pentru
confirmarea diagnosticului, deºi, de cele mai multe
ori aspectul clinic este concludent. La ora actualã
se folosesc urmãtoarele metode de decelare a
prezenþei virusului Herpes simplex tip 1:

1) Examenul direct al produsului de recoltare
patologic (lichidul din vezicule), cu evidenþierea
virusului sau antigenelor sale prin examen
microscopic clasic pe frotiuri colorate HE - care
evidenþiazã celulele celule gigante, cu incluziuni
intranucleare, sau prin imunofluorescenþã cu
anticorpi monoclonali [11].

2) Evidenþierea efectului citopatic pe culturi
de celule fibroblaste [7].

3) Evidenþierea anticorpilor specifici prin
teste imunoenzimatice, în principal imuno-
fluorescenþã indirectã [9].  

Diagnostic diferenþial

Diagnosticul diferenþial al gingivostomatitei
primare herpetice se face cu:

- Erupþia hepeticã secundarã: vârsta pacientului
este evocatoare, erupþia apare pe zone limitate ale
mucoasei orale, semne generale de cele mai multe
ori absente.

- Aftoza acutã, ca afecþiune autoimunã strict a
mucoasei bucale, prezintã o serie întreagã de
particularitãþi clinice: erupþie ulcerativã nepre-
cedatã de vezicule; aspectul ulceraþiei este tipic,
cu halou eritematos, foarte dureroasã, cu tul-
burãri funcþionale importante, care nu se
localizeazã niciodatã pe roºul de buzã, foarte rar
pe mucoasa fixã. Lipsesc semnele generale,
examenul virusologic negativ.

- Gingivostomatita ulcero-necroticã: ulceraþii cu
aspect necrotic, aspectul tipic al papilelor
interdentare „decapitat“; ulceraþiile nu sunt
precedate de vezicule ºi nu intereseazã nici
mucoasa labialã ºi nici roºul de buzã. Starea
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generalã este alteratã ºi anamnestic se pot decela
factori favorizanþi( lipsa de igienã, fumatul,
toxicomani,stres, malnutriþie).

- Eritemul polimorf: ulceraþii mai mari, frecvent
cu aspect hemoragic, care se acoperã cu cruste,
localizate doar pe mucoasa nekeratinizatã, de cele
mai multe ori simetrice în zonele anterioare ale
cavitãþii orale. Pot exista leziuni cutanate cu
aspect tipic „în cocardã“. Starea generalã poate fi
moderat alteratã. 

- Toxidermiile buloase : anamneza sugestivã, cu
evidenþierea cauzei reacþiei de hipersensibilzare;
la examenul clinic se observã bule sparte ºi
ulceraþii sângerânde.

- Herpangina : leziuni vezicular-ulcerative,
asemãnãtoare, dar mai limitate, doar în zona
istmului faringian: vãl, pilieri; serologic se
identificã virusuri Coxsackie.

- Zona Zoster: clinic asemãnãtoare, cu leziuni
foarte dureroase localizate strict unilateral, pe
teritoriul unui nerv senzitiv(nerv infraorbital,
mentonier, palatin, dentari superiori, linguali,
etc), cu duratã de evoluþie mai lungã ºi semne
prodromale mai intense.

- Mononucleoza infecþioasã: alãturi de ulceraþiile
orale apare adenopatia generalizatã ºi hepato-
splenomegalia, alterarea stãrii generale; durata
evoluþiei este mai lungã (2-3 sãptãmâni).

- Puseele de neutropenie ciclicã: erupþie
ulcerativã acutã, cu debut predominant în zonele
posterioare ale cavitãþii orale, cu stare generalã
alteratã.

- Agranulocitoza: ulceraþii de tip necrotic sau
asemãnãtoare aftelor , nespecifice, asociate cu un
tablou hematologic foarte semnificativ.

Diagnosticul diferenþial al leziunilor herpetice
secundare se face cu:gingivostomatita herpeticã
primarã, aftele, eritemul polimorf,toxidermiile
buloase, ulceraþii traumatice, ulceraþiile prin
arsurã chimicã, zoster, maladiile buloase auto-
imune (semnul Nikolsky este pozitiv).

Tratament

Tratamentul etiologic al infecþiei herpetice se
bazeazã în principal pe utilizarea analogilor
nucleozidici cu acþiune de inhibare a replicãrii
virale [18]. Principalele substanþe sunt aciclo-
guanozina (Acyclovir), Famcyclovirul ºi
Valacyclovirul. 

Acyclovirul inhibã timidin kinaza ºi
inactiveazã ADN polimeraza viralã, douã enzime
sintetizate în celulele epiteliale infectate cu herpes
simplex. Acyclovirul reduce simptomatologia
dureroasã ºi accelereazã vindecarea leziunilor. 

Acþiunea  analogilor nucleozidic are loc doar
în prezenþa timidin kinazei, enzimã care este
exprimatã doar în timpul replicãrii, în consecinþã
neavând efect în faza de latenþã a virusului [16],
respectiv în scãderea ratei de recidivã a leziunilor.

Principalele indicaþii ale Acyclovirului pe cale
sistemicã sunt: primoinfecþia herpeticã la copii cu
teren tarat, cu risc de dezvoltare a unor
complicaþii grave (keratitã, encefalitã herpeticã),
infecþia secundarã la indivizi imunocompetenþi,
în faza prodromal, respectiv infecþia secundarã la
pacienþi imunodeprimaþi. Dozele recomandate
sunt arãtate în Tabelul 1.

Valacyclovirul ºi Famcyclovirul prezintã o
ratã de absorbþie ºi biodisponibilitate superioare
Acyclovirului. La ºoareci, Famcyclovirul reduce
latenþa virusului dupã primoinfecþie, într-o mai
mare mãsurã comparativ cu Valacyclovirul.
Valacyclovirul este convertit aproape complet în
Acyclovir  dupã absorbþie, iar Famcyclovirul este
transformat în Pencyclovir, un analog nucleozidic
cu mod de acþiune similar Acyclovirului.

În formele de infecþie herpeticã rezistente la
Acyclovir se recomandã utilizarea analogilor
pirofaosfaþilor, de tip Foscarnet. Acestea inhibã
ADN polimeraza viralã , iar activarea lor nu  este
dependentã de timidin kinazã (spre deosebire de
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Tabel 1. Dozele recomandate pentru tratamentul
gingivostomatitei herpetice (dupã Neville BW. Oral and

Maxillofacial Pathology 2002)

Acyclovir oral (Zovirax):
- GS herpeticã primarã: 200 mg x 5 /zi x 10 zile (HIV: 400

mg x 5 /zi x 10 zile)
- Infecþia herpeticã secundarã: 200 mg x 5/zi x 5 zile
- profilaxia recurenþelor: 400 mg la 12 ore
- copii peste 2 ani : 80 mg/kg Acyclovir, topic 5%

(Zovirax):
- aplicaþii locale la 3-4 ore x 7 zileValacyclovir (Valtrex)
- GS herpeticã primarã: 1000 mg /zi x 7-10 zile
- Infecþia herpeticã secundarã: 500 mg/zi x 5 zile
- profilaxie: 1000 mg/ziFamciclovir (Famvir)
- GS herpeticã primarã: 500 mg la 8 ore x 7 zile
- HIV: 500 mg la 12 ore x  7 zile
Penciclovir, topic (Denavir)
- aplicaþii locale la 2 ore x 4 zile



analogii nucleozidici). Formele topice nu prezintã
eficacitate clinicã. 

La pacienþii imunodeprimaþi, în formele
rezistente la Acyclovir, se utilizeazã Foscarnetul
intravenos. În imunodepresii tratamentul
infecþiei cu herpes simplex este foarte dificil,
indiferent de natura bolii de bazã (transplantaþi,
chimioterapie, HIV). La aceºti pacienþi recãderile
infecþiei herpetice apar mult mai frecvent., iar
rezistenþa la Acyclovir este un fenomen des
întâlnit. Rezistenþa medicamentoasã este indusã
în principal prin apariþia unor forme de virus
mutante, incapabile sã exprime timidin kinaza.
Alte cauze incriminate sunt alterarea aderenþei
de substrat specificã a thimidin kinazei sau
alterarea ADN polimerazei virale. 

Apariþia mutaþiilor sub tratament cu analogi
nucleozidici nu constituie o problemã majorã,
întrucât formele modificate prezintã virulenþã
mai atenuatã [3]. În aceste condiþii, severitatea
leziunilor care apar la bolnavii HIV se datoreazã
reducerii capacitãþii imune ºi nu virulenþei herpes
virusului.

Existã studii în direcþia utilizãrii în tratamentul
infecþiei herpetice prin substanþe cu rol imuno-
modulator sau imunostimulant - interleukina 2,
timozina [12]. Acestea stimuleazã maturarea ºi
funcþionarea limfocitelor T. Încercãrile de punere la
punct a unui vaccin eficace pentru profilaxia
infecþiei herpetice nu au dat, pânã la ora actualã,
rezultate satisfãcãtoare [4].

Concluzii

Intrat în redacþie: 15 august 2007
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Gingivostomatita herpeticã este cea mai
frecventã afecþiune infecþioasã a mucoasei orale,
peste 90% din populaþia mondialã fiind
purtãtoare de anticorpi anti-Herpes simplex tip
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Aspectul clinic tipic este reprezentat de o
erupþie vezicularã, grupatã “în buchet”, care se
transformã în mici ulceraþii cu contur policiclic,
care dau prin confluare aspect de “hartã”. 

Leziunile sunt localizate de elecþie pe
mucoasa fixã (gingie, palat) ºi pe roºul de buzã.

La pacienþii imunodeprimaþi erupþia
herpeticã îmbracã aspecte severe, cu risc de
dezvoltare  a unor complicaþii cu potenþial letal.
Leziunile ulcerative sunt atipice ca aspect ºi
localizare, îmbrãcând un caracter clinic acut ºi
au tendinþã redusã de vindecare. 

Eficienþa tratamentului antiviral este încã
redusã, existând ºi posibilitatea instalãrii
toleranþei la Acyclovir. Antiviralele de generaþia
a doua (Foscarnet) sunt rezervate cazurilor
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Spre deosebire de virusul herpes simplex tip
2, al cãrui efect în transformarea malignã a
epiteliului colului uterin este binecunoscut,
rolul ca factor de risc carcinogen al infecþiei cu
tipul 1 la nivelul mucoasei orale este contro-
versat, existând posibilitatea acþiunii în asociere
cu tutunul sau alte substanþe.
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