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Rezumat

Primoinfectia herpeticd in 90% din cazuri se manifesti
la nivelul cavitdtii bucale. Apare in copilirie trecind de cele
mai multe ori neobservatd. In ultimii ani se constatd o
apritie a primo-infectiei herpetice in grupa adulfilor tineri
sau chiar a persoanelor adulte. Clinic, se manifestd sub
forma unei gingivo-stomatite vezicular-ulcerative acute ce
intereseazd cel mai frecvent rosul de buzd, mucoasa
cheratinizatd si festonul gingival. Eruptia se insofeste de o
alterare a starii generale si adenopatie locoregionald.

Eruptiile herpetice secundare sunt de amploare redusi si
intereseazd cel mai frecvent rosul de buzd si mucoasa
fixd.Rareori pot exista forme extinse care cuprind si alte zone
din cavitatea bucald generand un tablou clinic nespecific.

La pacientii imunodeficienti, infectiile cu HHV'1 sunt
intdlnite frecvent, prezintd un caracter acut, fard tendinfd
de vindecare.

Cuvinte cheie: gingivostomatitd herpeticd primard,
infectie herpetici secundard.

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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Introducere

Infectiile herpetice reprezinta cel mai frecvent
grup de afectiuni virale orale neodontogene.
Dintre cele 25 de tipuri de Herpesviridae
identificate, doar 8 sunt recunoscute ca avand
implicatii 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 si roseola infantum) si tipul 8 (HHV-8,
virusul asociat sarcomului Kaposi) [10]. Fiecare
dintre aceste tipuri virale determind manifestari
patologice diferite la nivelul mucoasei orale,
caracteristice agentului etiologic respectiv,
exceptie facand infectia cu virusurile herpes tip1l
si 2, care imbracd caracteristici clinice foarte
aseméndtoare [8]. De altfel, infectiile cu virusurile
simplex sunt cele mai frecvente dintre afectiunile
herpetice, reprezentand si obiectul principal al
observatiilor studiului de fata.
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Definitie; epidemiologie

Primoinfectia herpeticd este definitd ca
infectia cu virus herpetic la un individ sero-
negativ [5]. Infectia cu HSV-1 este endemics,
anticorpii specifici pentru virusul herpes simplex
tip 1fiind detectabili la peste 90 % din populatia
infantild [24].

Sursa de infectie este reprezentatd de
bolnavul cu infectie latentd sau manifestd, virusul
fiind continut in leziuni (vezicule), salivi,
produse de secretie biologica si, uneori, sange (in
formele sistemice, la indivizii cu imunitate
prabusita). Calea de transmitere este uzual
directd sau rar prin obiecte contaminate, iar
receptivitatea la infectie este practic generald.

Primoinfectia cu herpes simplex tip 1 are loc
la nivelul mucoasei orale si tegumentelor
periorale in peste 85% din cazuri [5], in general
sub forma unei gingivostomatite ulcerative acute.
Infectia survine foarte timpuriu in viata, fie cd
este sesizata, fie ca nu, fiind frecvente situatiile in
care eruptiile sunt foarte atenuate ca amploare
clinica.

In perioada 1996-2005, gingivostomatitele
herpetice au fost cele mai frecvente infectii virale
acute (84,61%%) diagnosticate in Serviciul de
Patologie Orald din Bucuresti. Primoinfectia
survine cel mai frecvent la copil sau adultul tanar,
in timp ce recdderile pot apdrea la orice varsta,
incidenta tinzadnd sa creasca liniar cu varsta.
Receptivitatea fiind wuniversald, nu existd
predilectie a infectiei raportatd la rasd, zona
geograficd sau anotimp (Bale JF Jr, 1999). Daca in
cazul primoinfectiei nu existd predominanta unui
sex, in infectia herpeticd secundara sexul feminin
este mai frecvent afectat.

Patogeneza

Membrii familiei Herpesviridaelor sunt
virusuri ADN cu nucleocapsidad icosaedrica.
Prezintad un invelis de natura lipidica, foarte putin
rezistent, virusul matur fiind vulnerabil la
contactul cu mediul extern, pentru infectare fiind
deci necesar contactul direct al mucoasei orale cu
mucoasa bolnava. Peretele celulei virale prezinta
glicoproteine de suprafatd si enzime cu rol in
replicarea virald (ADN - polimeraza, timidin-
kinaza, ribonucleotid-reductaza, serin-proteinaza)
[2]. Genomul virusului Herpes simplex 1 codeaza

11 glicoproteine de suprafatd, responsabile de
aderentd (glicoproteinele gB, gC, gD si gH),
fixarea membranei celulei virale de cea a celulei
gazda (glicoproteina gB) sau 1In evitarea
mecanismelor imune (gC, gE, gl).

Virusurile herpetice prezintd tropism pentru
celulele epiteliale si pentru limfocite, fenomen
determinat de existenta unor receptori specifici
pe suprafata celulelor care vor fi infectate. Virusul
ajuns In cavitatea orald prin intermediul salivei
infectate, patrunde in epiteliul mucoasei orale si
invadeazd celulele din stratul bazal, proces care
necesitd interactiunea dintre glicoproteinele
specifice de membrana virale (gB, gC, gD, gH, gL)
si receptorii celulei gazdad. Fenomenul initial
constd 1In cuplarea glicoproteinei gC si
proteoglicanii membranei celulei epiteliale,
realizandu-se astfel fixarea virusului pe suprafata
celulei. Dupé fixare, virusul interactioneazad cu
receptorii de suprafatd, asa numitii “HVEM”
(,herpesvirus entry mediators”), molecule care
au afinitate pentru factorii de crestere neuronali,
respectiv TNF.

Nucleocapsida virald se deplaseaza de-a
lungul sistemului microtubular citoplasmatic,
pana la nivelul porilor nucleului celulei epiteliale.
ADN-ul viral patrunzand in genom, impreund cu
proteine specifice (TIF - alfa), in timp ce capsida
rdmane in citoplasma.

Raspunsul imun in infectia cu herpes
simplex

a) Primoinfectia

Mecanismele imune declansate in primo-
infectia herpetica sunt atat umorale, cat si
celulare.

Raspunsul imun celular este reprezentat, in
stadiul initial al infectiei, prin actiunea primei
bariere imune, constituite de citokine si celulele
natural killer sau macrofage. Antigenele virale
sunt captate de macrofage si de alte celule
prezentatoare de antigen, prelucrate si prezentate
limfocitelor T-helper (CD4+). Acestea initiaza
secretia de citokine (interferonul gama), activarea
macrofagelor si a celulelor natural killer si
stimularea recrutdrii de celule T citotoxice, care
distrug celulele epiteliale infectate. Particulele
virale din celulele infectate pot difuza la alte
celule fard a patrunde in spatiul extracelular,
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unde ar veni In contact cu anticorpii. Acest
fenomen demonstreazd cd raspunsul imun
mediat celular este vital in controlul infectiei
virale herpetice.

Raspunsul imun umoral se realizeaza prin
anticorpii dirijati impotriva glicoproteinelor de
suprafatd. Acest tip de rdspuns necesita un timp
mai lung pentru declansare, aparitia anticorpilor
antivirali avand loc la 4-7 zile de la contactul
infectant, ceea ce explicd mentinerea leziunilor
clinice 2-3 sdptamani. Primii anticorpi formati
sunt de tip IgM, ulterior aparand cei IgG, care
prezintd afinitate pentru receptori specifici ai
macrofagelor si ai neutrofilelor.

Remarcabild este posibilitatea ca virusul
herpetic sa poata “evada” de sub supravegherea
raspunsului imun, prin fixarea de imuno-
globulina IgG , prin intermediul receptorilor Fc,
respectiv al complementului.

b.) Latenta

Asemenea celorlalfi membri ai familiei
Herspesviridaelor, virusurile simplex sunt
caracterizate prin persistenta si latenta infectiei.

In paralel cu infectarea celulelor epiteliale,
virusul herpetic pdtrunde si in terminatiile
nervoase senzitive locale, migrand pe calea
axonilor spre corpul neuronal, unde intra in stare
de latentd. Mecanismul exact al latentei virusului
este incomplet elucidat, fiind luate in consideratie
doud alternative: fie o “latentd” autenticad (nu
existd replicare, virusul fiind integrat in cromo-
zomi sau plasat episomal), fie o “persistentd” (sau
“latentd dinamicd”) - caracterizatd printr-un
control strans al replicarii virale (pe care o
mentine la un nivel redus) si prin lipsa efectului
citopatic asupra celulei nervoase. Astfel,
nucleocapsida virald, lipsitd de invelis, se
deplaseaza spre nucleul neuronal, se desface si
elibereaza genomul viral, care se converteste din
forma lineara in forma circulars; faza urmatoare a
ciclului de viatd se opreste Insa aici, fard sd se mai
producs exprimarea genelor virale. In aceste
conditii, sistemul imun nu mai poate decela intre
un neuron neinfectat si unul cu infectie latenta.

In perioada de latents, replicarea virusului
herpetic este blocatd la nivelul exprimarii genelor
IE (essential immediate-early gene) (ICPO, ICP4,
ICP22, ICP27, and ICP47), proteine responsabile
de reactivarea infectiei (in special ICPO). in
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absenta acestora, replicarea virald este blocata de
interventia interferonului [2].

Singurele componente ale genomului viral
care raman active in faza de infectie latentd sunt
niste molecule de ARN numite LAT (latency-
associated transcripts) [21]. Aceste molecule nu
au actiuni de codificare proteticd, rolul lor in
latentd fiind incomplet elucidat, existind doua
ipoteze: efect de inhibare a apoptozei neuronilor
infectati, respectiv supresarea exprimarii genelor
virale. Acest din urma mecanism este rezultatul
interactiunii intre gena ICPO si LAT , care prezinta
locusuri complementare (“cheie-broascd”), astfel
incat ARN-ul LAT se uneste cu ARN-ul mesager
al genei ICPO. Plecind de la acest fenomen, se
presupune cd reactivarea infectiei herpetice ar
putea fi determinatd de un proces complex de
activare a ARN-ului mesager al genei ICPO si de
inhibare a exprimarii genei LAT [15].

¢) Infectia secundara

In infectia secundard herpetica, raspunsul
specific imun intervine mult mai rapid, datoritad
memoriei stabilite din faza de primoinfectie.
Virusul este preluat de celulele prezentatoare de
antigen si expus pe complexul major de
histocompatibilitate II (MHC II), stimuland
limfocitele de memorie T-helper CD4+, care
stimuleazad interferonul gama [17]. Celulele
prezentatoare de antigen coordoneaza raspunsul
celulelor T-helper, aldturi de alte surse de sinteza
a citokinelor, TNF-alfa este prima citokind care
intervine in rdspunsul imun din infectia
secundara herpeticd, un alt mediator precoce
fiind interferonul beta, sintetizat de fibroblasti si
avand functie de inhibare a replicarii virale [34].

Leziunile tisulare se produc predominant
prin citotoxicitate limfocitard si In micd masurd
prin efect direct citopat. Limfocitele T CD4+ si
CD8+ poseda functii antivirale complexe,
incluzdnd citotoxicitatea directd, inhibarea
factorilor de crestere virali, secretia de limfokine
specifice.

Efectul citotoxic este modulat de limfocitele T
CD4+ prin secretia interferonului gama, citokina
cu efect de inhibare a supresiei MHC I prin
intermediul TAP (transporter associated with
antigen presentation), sutindnd astfel limfocitele
T CD8+ séd-si exercite efectul citotoxic [34].
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Morfopatologie

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

La nivelul celulelor se observda modificari de
forma a nucleului (polilobulat) si de morfologie:
aspect omogen hipercromatic, cu condensdri ale
cromatinei [31].

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

Edemul intercelular produce vezicule intra-
epiteliale (suprabazale), care contin exudat seros
si celule epiteliale alterate, precum si celule
inflamatorii. In corion este prezent un infiltrat
celular dens, in principal PMN . Prin spargerea
veziculelor rezulta ulceratii, la nivelul carora se
pot decela limfocite in profunzime si PMN spre
suprafatd. Celulele tipice, gigante, se pot observa
la marginea leziunii [31].

Clinica
Gingivostomatita herpetica primara (GHP)

Primoinfectia cu HHV-1 se manifesta la
nivelul mucoasei orale sub forma gingivo-
stomatitei primare herpetice. De altfel, in 90% din
cazuri, infectia herpetica primara se manifesta la
nivelul cavitdtii bucale.[5] Infectia primara cu
herpes simplex se produce de obicei la varsta
copildriei sau in adolescentd, fiind in majoritate a
cazurilor oligo sau asimptomatica. Foarte rar,
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infectia cu HHV-1 poate surveni la nou-ndscut
avand evolutie spre exitus , prin visceralizare, dar
mult mai frecvent apare in cazul infectiei cu
HHV-2 [13].in prezent se constatd o tendintd de
crestere a varstei la care apare gingivostomatita
herpeticad primarad la adulti tineri sau chiar adulti.
(Tovaru, date nepublicate).

Starea generald a bolnavilor poate fi alterata ,
cu febrd, adinamie, inapetentd, cefalee, simptome
asemdndtoare gripei, adenopatie locoregionald.
Aceste manifestari preced eruptia orald cu 2-10 zile.
Existenta acestor fenomene permite diferentierea
primoinfectiei herpetice de aftoza, afectiune care
nu se insoteste de manifestari generale.

Preeruptiv, cu cateva ore inainte de eruptie,
pot apdrea acuze subiective, cum ar fi senzatia de
prurit local, arsurd sau usturime.

Stadiul eruptiv debuteaza prin aparitia unei
macule eritematoase, pe fondul cdreia apar
leziunile elementare tipice - vezicule cu continut
lichidian limpede. Veziculele sunt grupate, cu
aspect tipic “In buchet”, se sparg rapid, dand
nastere la ulceratii policiclice, plate cu halou
congestiv. Eruptia poate apdrea oriunde in
cavitatea orald - zonele de electie fiind jonctiunea
cutaneo-mucoasd, rosul de buzad sau mucoasa fixa
— gingie fixa sau mucoasa boltii palatine (fig. 1, 2,
3), mai rar pe limbd, orofaringe sau tegumentul
perioral.Uneori, GHP poate debuta printr-o
faringita nespecificd ca simptomatologie, care
precede cu 3,4 zile eruptia bucald.Deseori, GPH
poate avea o simptomatologie foarte estompatsd,
atat la nivel general, cat si local, pe mucoasa orala
putand fi observate doar 3-5 mici ulceratii
superficiale, cu localizare variabila (fig. 4).
Alteori, eruptia poate cdpdta un aspect acut, cu
leziuni foarte numeroase, extinse pe arii multiple

Fig. 2




Fig. 3

ale mucoasei orale, dureroase, cu deficit fun-
ctional important [32]

Uneori, gingivostomatita herpeticd primara
poate simula o aftoza acutd, cu atat mai derutanta
cu cat eruptia apare pe zonele de electie ale aftelor
miliare, de exemplu fata ventrald a limbii.

Localizarea infectiei la nivelul tegumentelor
periorale este de reguld la nivelul jonctiunii
cutaneo-mucoase, comisural, imbracand aspecte
diverse: forma clasicd, de vezicule dispuse “in
buchet”, macule eritematoase sau eruptii cutanate
asemdandtoare zonei zoster, cu amendamentul c&,
in acest caz, leziunile nu respecta dermatoamele.
in evolutie, veziculele se sparg rezultand ulceratii
mici, care se acoperd ulterior cu cruste [32].

Evolutia naturald a primoinfectiei herpetice
este favorabild, cu vindecarea ulceratiilor fara
cicatrici, in 10-14 zile.

Alte forme clinice ale primoinfectiei cu
HSV-1

Pe langa gingivostomatitd, virusul herpes
simplex poate determina si alte manifestari:
primo-infectia herpetica genitald, sicozisul herpetic,
herpesul cutanat pur, keratita/conjunctivita
herpeticd, panaritiul herpetic [28].

Sicozisul herpetic apare prin infectarea
foliculilor pilosi faciali, prin autoinoculare de la o
leziune de vecindtate. Aspectul este de eruptie
veziculard sau pustuloasd, localizatd la nivelul
tegumentului cu pdr perioral [27].

Primoinfectia herpetica genitald este datd in
special de HSV2, dar HSV1 este implicat in 20-
30% din cazuriin copilirie, HSV1 poate deter-
mina primo-infectie herpeticd genitald prin
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Fig. 4

autoinoculare de la GHP, in aceastd situatie
leziunile sunt contemporane.

Herpesul cutanat este o forma particulard de
infectie virald aparutd mai rar. [5].

Keratoconjunctivita herpeticd reprezinta
expresia primoinfectiei herpetice la nivelul
ochiului, fiind una din cele mai frecvente cauze
ale cecitatii in tarile dezvoltate [30]. Afectiunea se
manifestd prin vezicule apdrute pe suprafata
corneei, insotite de edem, eritem, durere intenss,
fotofobie si lacrimare.

Panaritiul herpetic apare la doud categorii
principale de indivizi. Prima dintre acestea este
reprezentatd de copii cu gingivostomatitd her-
peticd, care-si autoinoculeazd virusul prin
obiceiul de sugere a degetului, iar a doua
categorie este reprezentatd de personalul medical,
prin contact direct cu zonele mucocutanate
infectate [31].

Eruptia herpetica secundara

Reacutizdrile apar la peste o treime din
subiectii care au suferit primoinfectia [32].

Printre factorii declansatori se pot enumera:
traumatisme locale, tratamente dentare recente,
stress emotional, expunere la radiatii solare
(pentru leziuni ale rosului de buzd), ciclul
menstrual, unele alimente.

Manifestarile din infectia secundara sunt mai
restranse, interesdnd cel mai frecvent mucoasa
orald keratinizatd - gingia fixa (fig. 5) mucoasa
palatinald, rosul de buzd si mai rar fata dorsald a
limbii, spre deosebire de infectia primara care
poate interesa orice zond a cavitdtii bucale.
Veziculele se rup usor, astfel cd de obicei
surprindem doar ulceratiile rezultate. Uneori,
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Fig. 7

eruptia se poate rezuma doar la aparitia a 2-3
ulceratii reduse,superficiale, dureroase, dispuse
pe mucoasa fixd (gingie, palat). Manifestarile
generale sunt mult mai atenuate, comparativ cu
primoinfectia. Durata eruptiei este variabild, de la
51a 12 zile [32], uneori chiar mai putin. Acest fapt
face ca diagnosticul clinic sd “scape” datoritd
disparitiei leziunilor veziculare [32]. Sunt insa
cazuri cand infectia herpeticd secundara poate fi
extinsd si cu localizari atipici simuland o infectie
primard (fig. 6). Prezenta anticorpilor circulanti
anti HV1 departajeaza diagnosticul.

Tendinta naturald de evolutie este favorabila,
cu cresterea intervalurilor de timp la care apar noi
episoade eruptive.
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Fig.7
Infectia herpetica la bolnavii HIV +

Gingivostomatita herpeticd reprezintd una
dintre cele mai frecvente manifestari orale in HIV,
afectdnd 5,30% [22] dintre bolnavii cu imuno-
depresie dobanditd, facand parte din grupul
infectiilor oportuniste aldturi de candidoza si
leucoplazia paroasa.

Substratul patogenic al eruptiilor herpetice la
pacientii imunodeprimati nu este cunoscut,
existdnd variate ipoteze In aceastd situatie. Un
fapt interesant il reprezintd prezenta la nivelul
leziunilor herpetice a citomegalovirusului, in 28%
din cazuri [6], dar rolul acestei coinfectii nu este
suficient documentat si in consecintd ramane
neclar.

Eruptiile herpetice sunt caracteristice fazei a
IV-a a infectiei HIV (stadiul de bola manifestd),
incidenta infectiei fiind proportionald cu titrul
celulelor CD4+. Astfel, pe un studiu realizat pe
454 de pacienti, Glick si colaboratorii au constatat
existenta ulceratiilor date de herpes simplex la
87% dintre subiecti, la valori ale CD4+ sub 100
celule/mm?3.

Aspectul clinic al gingivostomatitei herpetice
la imunodeprimati este atipic, cu leziuni cu
caracter acut, intinse, cu dimensiuni medii de 1.8
cm [6] (fig. 7), uneori cu caracter necrotic, asociate
frecvent cu alte tipuri de leziuni si cu evolutie in
pusee pe fondul eruptiv existent.

Eruptia herpetica din HIV nu respecta sediul
obisnuit al eruptiei intalnit la imunocompetenti
(mucoasa fixa si rosul de buza).

Astfel, localizarile ulceratiilor herpetice la
bolnavii HIV sunt reprezentate de mucoasa
labiald / jugald (27% ), fata dorsald a limbii (25%)
si rar gingia [6]. Ulceratiile au caracter distructiv,




trenante, cu tendintd redusd de vindecare
spontand.

Observarea unui aspect clinic atipic al unei
eruptii herpetice, care dureaza de peste o lund, la
un pacient aparent sanatos, este sugestiva pentru
existenta unei imunodeficiente la bolnavul in
cauza.

Infectia herpeticd ca factor de risc oncogen

Expunerea la infectia herpetica fiind uni-
versald, anticorpii anti-HSV sunt evidentiabili si la
bolnavii cu tumori orale maligne, desi nu s-a
identificat expunerea de antigene virale de cétre
celulele tumorale. Nu exista date care sd confirme
prezenta ADN-ului viral in tesuturile neoplazice,
existand doar decelarea transcripturilor ARN prin
hibridizare in situ [26]. Mecanismul celular prin
care virusul herpetic intervine in transformarea
malignd nu este cunoscut, neexistand dovezi
asupra capacitatii acestuia de inducere a codarii
unei oncogene si, mai mult, regiunea genomului
viral capabila sa induca transcriptia (mtr-2) nu
ramane inclusd in celulele epiteliale [26].

Date experimentale obtinute prin expe-
rimente pe animale aduc dovezi asupra posibilei
asocieri patogene a infectiei cu HSV tip 1 si unele
substante chimice. Astfel, la animale infectate cu
virus herpes simplex tip 1 si expuse dupa
remisiunea clinicd a eruptiei la 7,12-dimetil-
benzantracen s-a observat existenta virusului in
stare de latentd la nivelul ganglionului trigeminal
la 95% din animalele expuse la DMBA, fata de
doar 10% la animalele din lotul martor [29]. In
aceasta situatie s-a evidentiat supraexprimarea
oncogenei erb-B, precum si existenta unor
modificdri histologice sugestive la nivelul
mucoasei orale [34].

Observatii similare au fost facute si in cazul
asocierii infectiei herpetice cu tutunul, numarul
tumorilor aparute la animale de experienta fiind
semnificativ mai mare comparativ cu loturile
expuse doar la unul din cei doi factori [34] ,
fenomen relationabil cu constatdrile facute pe
subiecti umani, unde se deceleazd mai frecvent
virusul herpes simplex tip 1 la fumaétori fatd de
nefumatori [13].

Numeroase studii indicd aparitia aberatiilor
cromozomiale in celulele infectate cu HSV-1,
element caracteristic mutagenezei (Hampar,
Stich, O"Neil). Shillitoe sustine c¢d un rol
important pentru inducerea transformarilor

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

cromozomiale l-ar putea avea exprimarea unei
proteine virale — MUT [23]. Regiunea genomului
care codeaza proteina MUT nu este cunoscutd cu
exactitate, desi se pare cd ar corespunde celei care
codeazd proteina UL26, responsabild de
codificarea unei alte proteine virale — p40, a carei
functii ar putea fi relationatd cu modificarea
raspunsului imun [23].

Diagnostic paraclinic

Examenul virusologic este utilizat pentru
confirmarea diagnosticului, desi, de cele mai multe
ori aspectul clinic este concludent. La ora actuala
se folosesc urmatoarele metode de decelare a
prezentei virusului Herpes simplex tip 1:

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

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

3) Evidentierea anticorpilor specifici prin
teste imunoenzimatice, in principal imuno-
fluorescentd indirecta [9].

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al gingivostomatitei
primare herpetice se face cu:

- Eruptia hepetici secundard: varsta pacientului
este evocatoare, eruptia apare pe zone limitate ale
mucoasei orale, semne generale de cele mai multe
ori absente.

- Aftoza acutd, ca afectiune autoimuna strict a
mucoasei bucale, prezinta o serie Intreagd de
particularitdti clinice: eruptie ulcerativd nepre-
cedatd de vezicule; aspectul ulceratiei este tipic,
cu halou eritematos, foarte dureroasd, cu tul-
burdri functionale importante, care nu se
localizeaza niciodatd pe rosul de buza, foarte rar
pe mucoasa fixd. Lipsesc semnele generale,
examenul virusologic negativ.

- Gingivostomatita ulcero-necroticd: ulceratii cu
aspect necrotic, aspectul tipic al papilelor
interdentare ,decapitat”; ulceratiile nu sunt
precedate de vezicule si nu intereseaza nici
mucoasa labiala si nici rosul de buza. Starea
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generald este alteratd si anamnestic se pot decela
factori favorizanti( lipsa de igiend, fumatul,
toxicomani,stres, malnutritie).

- Eritemul polimorf: ulceratii mai mari, frecvent
cu aspect hemoragic, care se acoperd cu cruste,
localizate doar pe mucoasa nekeratinizatd, de cele
mai multe ori simetrice In zonele anterioare ale
cavitdtii orale. Pot exista leziuni cutanate cu
aspect tipic ,,in cocarda”. Starea generald poate fi
moderat alterata.

- Toxidermiile buloase : anamneza sugestivé, cu
evidentierea cauzei reactiei de hipersensibilzare;
la examenul clinic se observd bule sparte si
ulceratii sangerande.

- Herpangina : leziuni vezicular-ulcerative,
asemandtoare, dar mai limitate, doar in zona
istmului faringian: val, pilieri; serologic se
identifica virusuri Coxsackie.

- Zona Zoster: clinic asemandatoare, cu leziuni
foarte dureroase localizate strict unilateral, pe
teritoriul unui nerv senzitiv(nerv infraorbital,
mentonier, palatin, dentari superiori, linguali,
etc), cu duratd de evolutie mai lunga si semne
prodromale mai intense.

- Mononucleoza infectioasd: alaturi de ulceratiile
orale apare adenopatia generalizatd si hepato-
splenomegalia, alterarea starii generale; durata
evolutiei este mai lunga (2-3 saptamani).

- Puseele de neutropenie ciclici: eruptie
ulcerativa acutd, cu debut predominant in zonele
posterioare ale cavitatii orale, cu stare generala
alteratd.

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

Diagnosticul diferential al leziunilor herpetice
secundare se face cu:gingivostomatita herpetica
primard, aftele, eritemul polimorf toxidermiile
buloase, ulceratii traumatice, ulceratiile prin
arsurd chimicd, zoster, maladiile buloase auto-
imune (semnul Nikolsky este pozitiv).

Tratament

Tratamentul etiologic al infectiei herpetice se
bazeaza in principal pe utilizarea analogilor
nucleozidici cu actiune de inhibare a replicérii
virale [18]. Principalele substante sunt aciclo-
guanozina (Acyclovir), Famcyclovirul si
Valacyclovirul.
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Acyclovirul inhibd timidin kinaza si
inactiveazd ADN polimeraza virald, doud enzime
sintetizate in celulele epiteliale infectate cu herpes
simplex. Acyclovirul reduce simptomatologia
dureroasad si accelereaza vindecarea leziunilor.

Actiunea analogilor nucleozidic are loc doar
in prezenta timidin kinazei, enzimd care este
exprimata doar in timpul replicarii, In consecinta
neavand efect in faza de latentd a virusului [16],
respectiv in scdderea ratei de recidiva a leziunilor.

Principalele indicatii ale Acyclovirului pe cale
sistemicd sunt: primoinfectia herpetica la copii cu
teren tarat, cu risc de dezvoltare a unor
complicatii grave (keratita, encefalita herpetica),
infectia secundard la indivizi imunocompetenti,
in faza prodromal, respectiv infectia secundara la
pacienti imunodeprimati. Dozele recomandate
sunt ardtate in Tabelul 1.

Tabel 1. Dozele recomandate pentru tratamentul
gingivostomatitei herpetice (dupd Neville BW. Oral and
Maxillofacial Pathology 2002)

Acyclovir oral (Zovirax):

-GS herpetica primara: 200 mg x 5 /zi x 10 zile (HIV: 400
mg x 5 /zi x 10 zile)

- Infectia herpeticd secundara: 200 mg x 5/zi x 5 zile

- profilaxia recurentelor: 400 mg la 12 ore

- copii peste 2 ani : 80 mg/kg Acyclovir, topic 5%
(Zovirax):

- aplicatii locale la 3-4 ore x 7 zileValacyclovir (Valtrex)

- GS herpeticd primara: 1000 mg /zi x 7-10 zile

- Infectia herpeticd secundara: 500 mg/zi x 5 zile

- profilaxie: 1000 mg/ziFamciclovir (Famvir)

-GS herpeticd primara: 500 mg la 8 ore x 7 zile

- HIV: 500 mg la 12 ore x 7 zile

Penciclovir, topic (Denavir)

- aplicatii locale la 2 ore x 4 zile

Valacyclovirul si Famcyclovirul prezintd o
ratd de absorbtie si biodisponibilitate superioare
Acyclovirului. La soareci, Famcyclovirul reduce
latenta virusului dupa primoinfectie, intr-o mai
mare masura comparativ cu Valacyclovirul.
Valacyclovirul este convertit aproape complet in
Acyclovir dupé absorbtie, iar Famcyclovirul este
transformat in Pencyclovir, un analog nucleozidic
cu mod de actiune similar Acyclovirului.

In formele de infectie herpetica rezistente la
Acyclovir se recomanda utilizarea analogilor
pirofaosfatilor, de tip Foscarnet. Acestea inhiba
ADN polimeraza virala , iar activarea lor nu este
dependentd de timidin kinaza (spre deosebire de




analogii nucleozidici). Formele topice nu prezinta
eficacitate clinica.

La pacientii imunodeprimati, in formele
rezistente la Acyclovir, se utilizeaza Foscarnetul
intravenos. In imunodepresii tratamentul
infectiei cu herpes simplex este foarte dificil,
indiferent de natura bolii de baza (transplantati,
chimioterapie, HIV). La acesti pacienti recdderile
infectiei herpetice apar mult mai frecvent., iar
rezistenta la Acyclovir este un fenomen des
intdlnit. Rezistenta medicamentoasa este indusa
in principal prin aparitia unor forme de virus
mutante, incapabile sd exprime timidin kinaza.
Alte cauze incriminate sunt alterarea aderentei
de substrat specifica a thimidin kinazei sau
alterarea ADN polimerazei virale.

Aparitia mutatiilor sub tratament cu analogi
nucleozidici nu constituie o problemd majord,
intrucat formele modificate prezinta virulenta
mai atenuati [3]. In aceste conditii, severitatea
leziunilor care apar la bolnavii HIV se datoreaza
reducerii capacitdtii imune si nu virulentei herpes
virusului.

Exista studii In directia utilizarii in tratamentul
infectiei herpetice prin substante cu rol imuno-
modulator sau imunostimulant - interleukina 2,
timozina [12]. Acestea stimuleazd maturarea si
functionarea limfocitelor T. Incercarile de punere la
punct a unui vaccin eficace pentru profilaxia
infectiei herpetice nu au dat, pana la ora actuald,
rezultate satisfacatoare [4].

Concluzii

Gingivostomatita herpeticd este cea mai
frecventd afectiune infectioasa a mucoasei orale,
peste 90% din populatia mondiald fiind
purtatoare de anticorpi anti-Herpes simplex tip
1, peste 1/3 dintre acestia prezentand episoade
de infectie secundard, a caror frecventa scade pe
parcursul timpului.

Primoinfectia herpeticd este oligosimpto-
matica la majoritatea bolnavilor, iar recurentele
prezinta manifestdri variabile, uneori rezuman-
du-se la leziuni reduse, localizate pe mucoasa
fixd, asemdndtoare aftelor sau infectiei herpetice
secundare.

Aspectul clinic tipic este reprezentat de o
eruptie veziculara, grupata “in buchet”, care se
transformad 1n mici ulceratii cu contur policiclic,
care dau prin confluare aspect de “harta”.
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Leziunile sunt localizate de electie pe
mucoasa fixa (gingie, palat) si pe rosul de buza.

La pacientii imunodeprimati eruptia
herpeticd imbracd aspecte severe, cu risc de
dezvoltare a unor complicatii cu potential letal.
Leziunile ulcerative sunt atipice ca aspect si
localizare, imbracand un caracter clinic acut si
au tendinta redusa de vindecare.

Eficienta tratamentului antiviral este inca
redusd, existdind si posibilitatea instalarii
tolerantei la Acyclovir. Antiviralele de generatia
a doua (Foscarnet) sunt rezervate cazurilor
severe, la imunodeprimati. Totodatd, un vaccin
eficient impotriva infectiei nua fost pus la punct
pana in prezent.

Spre deosebire de virusul herpes simplex tip
2, al carui efect in transformarea malignd a
epiteliului colului uterin este binecunoscut,
rolul ca factor de risc carcinogen al infectiei cu
tipul 1 la nivelul mucoasei orale este contro-
versat, existand posibilitatea actiunii in asociere
cu tutunul sau alte substante.

Intrat in redactie: 15 august 2007
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