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Pesquisa do virus herpes simples
na saliva de pacientes com
paralisia facial periférica de Bell

Paulo Roberto Lazarini!, Melissa Ferreira Vianna?,
Monica Porto Alves Alcantara?, Rodolfo Alexander
Scalia?, Hélio Hehl Caiaffa Filho?

Resumo

Os primeiros herpes-virus a serem descritos foram os
tipos 1 e 2, cuja denominacdo € herpes simplex 1 e 2 ou
HSV-1 e HSV-2. Estes virus possuem caracteristicas biologicas
particulares, tais como a capacidade de causar diferentes
tipos de doencas, assim como estabelecer infeccdes latentes
ou persistentes por toda a vida dos hospedeiros e de serem
reativados causando lesdes que podem se localizar no sitio
da infec¢ao primdria inicial ou proxima a ele. Postula-se
que a reativacdo deste virus no ginglio geniculado esteja
relacionada com a paralisia de Bell. Nesta situacao, os virus,
que estariam latentes neste ginglio, sofreriam reativacio e
replicacio difundindo-se pelo nervo facial e seus ramos,
dentre eles o nervo corda do timpano, que ao estimular a
secrecao salivar possibilitaria a identificacaio do DNA viral na
saliva dos pacientes. Até recentemente, um grande nimero
de pacientes eram diagnosticados como portadores de uma
forma desta paralisia, chamada de idiopatica ou de paralisia
de Bell. Com o advento da técnica de estudo do DNA viral
pelo método da reacao da polimerase em cadeia (PCR),
diversos autores encontraram DNA do virus herpes simplex
tipo I no liquido cefalorraquidiano, na secrecio lacrimal, na
saliva e nos ganglios geniculados de pacientes com paralisia
de Bell. Objetivo: observar a prevaléncia do virus herpes
simplex tipo I pela técnica de PCR, na saliva de pacientes
com PFP de Bell, relacionando-a com a evolucao clinica des-
tes casos. Metodologia: Avaliamos 38 pacientes portadores
de Paralisia Facial Periférica de Bell, que foram submetidos
a anamnese, exame médico geral e otorrinolaringoldgico e
coleta de saliva para deteccio do DNA viral pela técnica de
PCR. O grupo controle correspondeu a 10 adultos normais.
Resultados: Obtivemos positividade para o DNA viral em 11
casos dos 38 avaliados, o que corresponde a 29% da amostra.
Este resultado foi estatisticamente significante se comparado
ao grupo controle, no qual nao foi obtido nenhum caso de
positividade. Conclusdo: Concluiu-se que a presenca do
HSV-1 na saliva de pacientes portadores de PFP de Bell indica
que a reativacdo viral pode ser a etiologia desta doenca. A
deteccao do virus na saliva destes pacientes nao influencia
o progn6stico da doencga.

ARTIGO ORIGINAL
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/ Summary

he first herpes virus to be described was types 1 and 2,
whose denomination is herpes simplex 1 and 2 or HSV -1 and
HSV -2. These viruses have specific biological characteristics,
such as the ability to cause different kinds of diseases, as well
as to establish host’s latent or persistent lifetime infections
and also of being reactivated, causing lesions that can be
located at the same site of the initial primary infection or
close to it. It is suggested that this virus reactivation in the
geniculate ganglion may be related to Bell’s palsy. In this
situation, the viruses that would be latent in this ganglion,
would suffer reactivation and replication, then be diffused
through the facial nerve and its branches, among them
the chorda tympani nerve, which by stimulating salivary
secretion would enable the identification of the viral DNA
in the patients’ saliva. Until recently, a great number of
patients was diagnosed as holders of this kind of paralysis,
named idiopathic or Bell’s palsy. With the introduction of
the technique studying the viral DNA by Polymerase Chain
Reaction (PCR), several authors have found herpes simplex
virus type I DNA in the cerebrospinal fluid, in the lachrymal
secretion, in the saliva and in the geniculate ganglia of
patients with Bell’s palsy. Aim: observe the occurrence of
herpes simplex type I virus using PCR technique in the saliva
of patients with Bell’s palsy and relating it to the clinical
evolution of these cases. Methodology: We evaluated 38
patients with Bell’s palsy submitted to anamnesis, clinical
and ENT examination and saliva sampling for viral DNA
detection by PCR technique. The control group was ten
normal adults. Results: We found positive viral DNA in
11 cases out of the 38, which corresponded to 29% of the
sample. This result was statistically significant if compared
to the control group, in which we did not find any positive
case. Conclusion: The end result was that the presence of
HSV -1 in the saliva of patients with Bell’s palsy indicating
that the viral reactivation can be the etiology of this disease.
The detection of the virus in these patients’ saliva does not

influence the disease prognosis.
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INTRODUCAO

Os primeiros herpes-virus a serem descritos foram
os tipos 1 e 2 (HHV-1 e HHV-2), cuja denominacao € her-
pes simplex 1 e 2 ou HSV-1 e HSV-2. Estes virus possuem
caracteristicas biolégicas particulares, tais como a capaci-
dade de causar diferentes tipos de doencas, assim como
estabelecer infeccdes latentes ou persistentes por toda
a vida dos hospedeiros e de serem reativados causando
lesdes que podem se localizar no sitio da infec¢io primaria
inicial ou préxima a ele.

As lesoes causadas por estes virus foram primeira-
mente documentadas por Hipocrates (460/377 a.C.) que
as denominou de herpes, derivado de réptil, em refer-
éncia a formacao de vesiculas na pele. Mas apenas em
1968, demonstrou-se dois tipos de herpes-virus do género
Simplexvirus, com base em suas diferencas antigénicas e
bioldgicas. Essas observacoes foram fundamentais para os
estudos, clinicos, sorologicos, imunolégicos e epidemi-
ologicos, que culminaram no estabelecimento da terapia
antiviral, além da demonstracio das diferencas genotipicas
e fenotipicas entre variantes de HHV-1 e 2.

O International Committee on Taxonomy of Viruses
(ICTV) classificou estes virus da familia Herpes viridae,
subfamilia Alphaherpesvirinae, género Simplexvirus, tipos
1 e 2. O HSV-1 e HSV-2 sio constituidos de um core elet-
rodenso, composto de DNA de fita dupla linear de 150-153
Kpb. O HSV-1 e 2 infectam diferentes tipos de células, tais
como fibroblastos, células do epitélio escamoso € mucoso,
células polarizadas do epitélio cilindrico, células gliais e
terminacdes nervosas'.

E observada nestes virus a capacidade de estabe-
lecer infeccdo latente ou persistente por toda a vida do
hospedeiro, variando o sitio de laténcia de acordo com
a subfamilia. A principal caracteristica dos membros da
subfamilia alfa-herpesviridae € estabelecer laténcia nos
nervos sensoriais. Durante a laténcia o DNA viral ndo estd
completamente silencioso. Nenhum dos genes virais ex-
pressos durante a fase litica € detectado, mas alguns RNAs,
denominados transcritos associados a laténcia podem ser
encontrados em elevados niveis. Da mesma forma, pode
ser observado nestes virus o mecanismo de reativacao,
quando os virus podem ser reativados nos tecidos per-
iféricos, o que poderia explicar, em parte, a transmissao
do virus em periodo assintomatico?.

Clinicamente, a maioria dos HSV-1 é isolada das
lesdes herpéticas localizadas na orofaringe. Apds a fase
aguda ou sintomdtica de manifestacio do virus, este pode
permanecer em laténcia nos neurdnios dos ganglios sen-
sitivos, como por exemplo, no caso do nervo facial, o
ganglio geniculado. A reativacio viral, neste local, pode
causar um processo inflamatério capaz de desencadear
uma paralisia facial periférica (PFP)’. Esta € a principal
doenga que afeta o nervo facial e tem uma ampla diver-

sidade de fatores etiologicos, onde doencas sistémicas,
genéticas, inflamatorias e tumorais, entre outras, podem
determina-la’’.

Clinicamente, a PFP ¢ uma doenca que se carac-
teriza pela perda da mobilidade da musculatura de uma
hemiface, o que gera uma deformidade evidente durante
a mimica facial.

Até recentemente, um grande ndmero de pacientes
era diagnosticado como portador de uma forma desta
paralisia, chamada de idiopdtica ou de paralisia de Bell.
Estes termos ainda sao utilizados na literatura para carac-
terizar aqueles pacientes com quadro agudo de paralisia
facial periférica e sem um diagnéstico etiologico definido
mesmo com investigacao convencional clinica, laborato-
rial e de imagem?®.

A partir da década de 70, varios estudos procuram
estabelecer a etiologia desta doenca>®”. Entre eles, diversos
5340 0s artigos que apresentam casuisticas demonstrando
alguns casos com sorologia positiva para virus como o
herpes simples, varicella-zoster, mononucleose, caxumba
e sarampo, entre outros’. Com o advento da técnica de
estudo do DNA viral pelo método da reacao da polimerase
em cadeia (PCR), varios autores encontram DNA do virus
herpes simples tipo I no liquido cefalorraquidiano no
fluido endoneural do nervo facial, na secrecio lacrimal,
na saliva e nos ganglios geniculados de pacientes com
paralisia de Bell®1°,

A identificacido de DNA do virus HSV-1 em todas
estas circunstancias indicam que o virus herpes simples
tipo I seja provavelmente o principal agente etiologico
desta PFP11-14. Em estudos seriados com pacientes com
PFP de Bell, Furuta et al.13 encontraram 17% de casos
com PCR positivo para HSV-1 na saliva em um total 176
pacientes investigados. Ja Abiko et al., em 16 pacientes,
encontraram 5 (31%) deles com o teste positivo.

O objetivo € observar a prevaléncia do virus herpes
simplex tipo I pela da técnica do PCR na saliva de pacientes
com Paralisia Facial Periférica de Bell, comparando com
um grupo controle e relacionando-a com os resultados de
eletroneurografia e grau de paralisia.

MATERIAL E METODO

O estudo foi realizado em um Hospital universitirio
tercidrio e foi submetido e aprovado pela Comissiao de
Etica Médica desta instituicio.

Selecao dos casos clinicos

Foram avaliados 38 pacientes consecutivos at-
endidos e diagnosticados como portadores de Paralisia
Facial Periférica de Bell de acordo com os critérios de
inclusao:

a) paralisia facial periférica aguda com inicio dos
sintomas até sete dias da data do primeiro atendimento;

b) exame clinico e otorrinolaringolégico sem evi-
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déncias de uma determinada causa para a PFP.
O grupo controle foi composto de 10 adultos nor-
mais.

METODO

a) Acompanhamento médico

Os pacientes foram atendidos na chegada ao servico
médico e nesta ocasido foram realizados a anamnese e
exame médico geral e otorrinolaringolégico.

b) Coleta de material

Neste atendimento médico, a saliva foi coletada da
boca do paciente utilizando-se uma seringa descartavel
estéril e sem agulha. A saliva foi armazenada em recipiente
adequado para realizacio de PCR (EPENDORFF).

¢) Exame laboratorial

Foram realizados testes para detec¢ao do DNA viral
do HSV-1 pela técnica de PCR com a utilizacdo de primers
especificos previamente descritos para este virus.

d) Avaliacio estatistica
Os resultados obtidos tanto sob os aspectos clinicos
como laboratoriais foram analisados estatisticamente.

RESULTADOS

Foram avaliados 38 pacientes com PFP de Bell em
fase aguda da doenca sendo 16 do sexo masculino e 22 do
sexo feminino. Destes pacientes, 11 (29%) apresentaram
o teste de PCR para o virus HSV-1 positivo na primeira
semana de evoluciao da doenga. Os casos com teste de
PCR positivo dividiram-se em 5 casos femininos (23%) e
6 masculinos (37%).

A faixa etdria variou de 6 a 71 anos, sendo que 12
casos encontravam-se entre os 21 e 30 anos de idade. A
Tabela 1 mostra a distribuicao dos casos de acordo com a
faixa etdria e o resultado do teste de PCR para o HSV-1.

Observou-se que nos casos clinicos avaliados, a
pesquisa de reflexo estapediano foi ausente em 21 casos
e presente em outros 13. Nos casos com PCR positivo, 9
casos (80%) nao tinham este reflexo enquanto que em
apenas 2 casos (20%) o reflexo estava presente.

A Tabela 2 mostra a distribuicio dos resultados de
Eletroneurografia do nervo facial de acordo com o teste
de PCR para HSV-1.

A Tabela 3 apresenta o grau de paralisia facial de
acordo com a classificacio de House-Brackmann (1985)
no exame de entrada comparado com o resultado do teste
de PCR para o HSV-1.

Quanto a evolucao, dos 38 pacientes avaliados, 27
tiveram alta sem seqiielas e trés mantiveram grau II da
classificacao de House-Brackmann, dois ficaram com grau
V, trés casos foram submetidos a descompressiao e trés

Tabela 1. Distribuicdo dos casos de Paralisia de Bell de acordo com
a faixa etaria e o resultado do teste de PCR para o HSV-1 na saliva
durante a 1a semana da doenca - 2004.

Idade (anos) Ne casos PCR + N2 casos PCR Ne casos

n (%) - n (%) avaliados
0-10 0 3(11) 3
11-20 2(18) 5 (18) 7
21-30 3(27) 9 (33) 12
31-40 1(9) 4 (15) 5
41-50 3 (27) 3 (1) 6
51-60 1(9) 2(7) 3
61-70 0 1(4) 1
71-80 1(9) 0 1

Tabela 2. Distribuicdo dos resultados de Eletroneurografia do nervo
facial de acordo com o teste de PCR para HSV-1 em casos de Par-
alisia de Bell.

N¢ casos PCR + N2 casos PCR

EnoG (%) n (%) n (%) N2 casos
0-20 2(18) 4 (18) 6
21-40 3(27) 6 (26) 9
41-60 4 (36) 2(8) 6
61-80 0 9 (39) 9

81-100 2(18) 2(8) 4

Tabela 3. Distribuicdo dos casos com Paralisia Facial Periférica de
Bell de acordo com o grau de paralisia e resultado do teste de PCR
para HSV-1.

GRAU N Casos PCipz;’s)itivo PCRnn(o.:,g:ltivo
Il 2 0 2(7)
1] 10 1(9) 9 (33)
v 8 3(27) 5(19)
\ 11 4 (36) 7 (26)
Vi 7 3(27) 4 (15)

nao tiveram acompanhamento clinico.

Dos pacientes com teste positivo, trés nao tiveram
melhora sendo que um paciente foi submetido a cirurgia,
outro manteve grau II e outro, ainda, grau V.

DISCUSSAO

Na PFP aguda a equipe médica deve atuar rapida-
mente para estabelecer o diagnostico e o tratamento mais
adequado a cada momento e evitar possiveis sequielas
motoras faciais. Definir o diagnéstico etiologico é de
fundamental importincia, tanto para o tratamento como
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para o progndstico da doenca, mas nem sempre isto €
facil, e para tanto deve-se realizar uma avaliacao clinica
pormenorizada e, em muitas ocasides, uma série de ex-
ames complementares.

A Paralisia de Bell se caracteriza por ser, em nosso
meio, um diagndstico de exclusio. Uma nova situagio,
com o advento de modernas técnicas laboratoriais para
investigacio viral estd permitindo que este conceito vigente
até meados da década de 90 seja amplamente modificado
e o acometimento do nervo facial seja mais bem avaliado
na PFP.

Neste estudo, a positividade para o HSV-1 na saliva
foi de 29% nos casos de PFP de Bell. Este dado ¢ maior
do que o encontrado por Furuta et al., cuja avaliacio foi
realizada em 176 pacientes. Ja comparado com o resultado
de Abiko et al., nossos dados sdo coincidentes, embora sua
amostra tenha sido pequena (16 casos). Podemos acreditar
que, desta maneira, estes casos positivos tenham como
etiologia um processo de reativaciao do virus.

Estabelecer esta relacio poderi influenciar decisi-
vamente a introducio de drogas antivirais no tratamento
destes pacientes. A incidéncia do HSV-1 nio foi influen-
ciada pela faixa etaria em nosso estudo.

Este aspecto nio € amplamente discutido na liter-
atura e nao fundamenta a idéia de que a reativacao viral
ocorra mais freqlientemente nos individuos mais idosos.
Um fato relevante foi nio encontrar em 80% dos casos
com PCR positivo para HSV, o reflexo estapediano. Ja nos
casos com PCR negativo, houve distribuicio igual entre a
presenca ou auséncia deste reflexo.

Analisando este fato, poderfamos postular que se
o virus foi reativado no ganglio geniculado, migrou pelo
nervo facial e chegou até a glindula salivar (via nervo
corda do timpano), € provavel que tenha havido um
processo inflamatério no segmento timpano-mastéideo
do nervo facial e, com isto, o comprometimento do
seu ramo ramo estapediano (auséncia do reflexo) mais
freqientemente.

Quanto a eletroneurografia do nervo facial, obs-
ervou-se que niao houve diferenca significativa dos re-
sultados em comparac¢ao com a positividade do PCR para
HSV-1 (Tabela 2). Portanto, a presenca deste virus niao
determinou maior ou menor comprometimento axonal se
comparado aos casos sem a presenca do HSV-1.

Quanto ao grau de PFP, observamos que os casos
com PCR negativo para HSV-1 distribuiram-se homoge-
neamente entre os graus II a IV. Jd nos casos com PCR
positivo, 63% deles apresentaram grau V ou VI. Isto in-
dicaria que o virus leva a um maior comprometimento
neural, mas este dado ndo é corroborado com os achados
de eletroneurografia do nervo facial.

Outro fato importante € a evolucgio clinica dos pa-
cientes, avaliados de acordo com a positividade para HSV-
1. Como se observou, a presenca de PCR HSV-1 positivo

Quadro 1. Irmandade da Santa Casa Misericérdia de S.Paulo

Departamento de Otorrinolaringologia - Protocolo Paralisia Facial

Periférica

el Nome: Ficha n®
g | Sexo: MF Raga: P Pd B A RG:
% Idade: am Data 12 atendimento  Prof:
2 | Endereco: Cidade/Estado:
2 Audiometria: () normal () alterada:
é Reflexo Estapédio: Direito: () ausente () presente -
g () com recrutamento
@ | Esquerdo: () ausente () presente - () com recrutamento
o
E | Eletroneurografia:
O | Amplitude: _ % _diasdePFP__ D E
® | Amplitude: _ % ___ diasdePFP___D___E
CE“ Amplitude: _ % diasdePFP___ D E
x
W Tomografia / Ressonancia:

() Infecciosa:
@ | () Traumatica:
8 () Bell:
2| () Tumoral:
W () Metabdlica:

() Outra:

() Corticéide: Predinisona (60 mg/dia- dose matinal por 3
dias - decrescente até 10mg/dia)

o
g () Anti-inflamatério ndo-hormonal: Nimesulide (1 cp ou 1
O | gota/kg a cada 12 hs - 6 dias)
[e]
& | () Anti-viral: Famciclovir 250 mg ( 8/8hs por 7 dias) () ou
E | Aciclovir 200 1cp 5x/dia 7 dias
®
= | () Antibiéticos:
() Outros:
Dias de Paralisia:
o | _dias-Score: T_O_B L T_ TOTAL:_House-grau: __
‘§ __dias-Score:T_O_B L _T_ TOTAL: House-grau: _
o | __dias-Score: T_O_B L T TOTAL:_ House-grau: __
(T _dias-Score: T_O_B_ L T_ TOTAL:_ House-grau: __
Foto () sim () nao
[2]
£
@ | Hemograma, sorologia p/lues, glicemia, colesterol,
1) | triglicérides, T3, T4, TSH, liquor
2 | EMG, Sorologia p/ Mononucleose, USG parétida, outros
>
(@)

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 72 (1) JANEIRO/FEVEREIRO 2006

http://www.rborl.org.br /

e-mail: revista@aborlccf.org.br

10



Quadro 1. Irmandade da Santa Casa Misericérdia de S.Paulo -
Departamento de Otorrinolaringologia - Protocolo Paralisia Facial
Periférica

() sim () ndo Data: / /

Achados cirurgicos:

o

2

2| o

G| 5 | Dias de pés-operatério:
™ | __dias-Score: T_O_B_L_T_TOTAL: __ House-grau:
2| dias-Score: T_O B_L T TOTAL: _ House-grau:
O _ dias-Score: T_O_B_L_T_TOTAL: __ House-grau:
Q| _dias-Score: T_O_B_L_T_TOTAL: __ House-grau:

ou negativo n2o influenciou na recuperagao dos pacientes.
Este fato também foi observado por Furuta et al.13

CONCLUSAO

A presenca do HSV-1 na saliva de pacientes porta-
dores de PFP de Bell indica que a reativacdo viral pode
ser a etiologia desta doenca. A deteccao do virus na
saliva destes pacientes nao influencia o progndstico da
doenca.
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