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Resumo

Introdugao: a ceratite por herpes simples é a inflamagao da cérnea causada pelo agente viral HSV,
considerada importante causa de cegueira no mundo, em consequéncia da cicatriz e opacidade que
pode ocasionar. A manifestagdo da doenga esta mais relacionada com o virus herpes simples tipo 1,
e alguns dos principais sintomas s&o: olho vermelho, fotofobia, sensacdo de corpo estranho e
secregao aquosa. O exame oftalmoldgico com achados geralmente unilaterais que caracterizam um
padrao dendritico na cérnea é altamente sugestivo do diagndstico. O tratamento consiste no uso de
antivirais como aciclovir ou ganciclovir de uso tépico ou oral, porém pode variar conforme a gravidade
dos achados corneanos e dos sintomas. A recorréncia da forma ativa da ceratite € comum em
criangas, e quanto maior o tempo de doenga, maior a chance de recidiva. Objetivo: investigar e
relatar um caso de ceratite por herpes simples recorrente em crianga, comparando-o com os dados
estudados ja descritos em literatura sobre o assunto. Relato de caso: paciente do sexo feminino, 6
anos de idade, comparece ao consultério oftalmolégico com prurido intenso em olho esquerdo.
Durante a biomicroscopia, realizada apés a coloragado com fluoresceina, foi detectada lesdo dendritica
em regido superomedial da cérnea, caracterizando a presenca de ceratite por herpes virus. A
paciente fora tratada com antiviral topico, tendo sido acrescentado glicocorticoide apés acometimento
estromal. Concomitantemente, a paciente apresentou quadro de atopia, que pode ter contribuido para
os dois episodios de recorréncia desenvolvidos. Apesar das recidivas e de ndo ter sido realizada
profilaxia com antiviral oral, indicacao descrita para esses casos em literatura pertinente, a evolugéo
foi favoravel, sem sequela visual. Conclusao: criangas com ceratite por herpes virus possuem maior
risco de desenvolver ambliopia e apresentam maior chance de recorréncias, quando comparadas aos
adultos. Comorbidades como a atopia ocular podem intervir no prognostico da doenga por
predisporem recidivas e, portanto, devem ser diagnosticadas e devidamente tratadas. A introducéo da
terapia antiviral oral profilatica apds recorréncia pode ser benéfica.

Palavras-chave: Ceratite por herpes simples. Padrao dendritico. Recorrente. Crianca.

Introdugao

A ceratite ocasionada pelo virus herpes simples consiste na presenca de um
infiltrado inflamatdério estromal geralmente relacionada ao defeito epitelial e originada
pela invasdo do tecido corneano por este microrganismo. E considerada importante

causa de cegueira no mundo, em consequéncia da cicatriz e opacidade da cérnea



que pode ocasionar. Ela pode ser classificada em quatro tipos: ceratite epitelial,
ceratite estromal, endotelite e ceratopatia neurotrofica (MARTA et al., 2019; SUGAR,
2019).

Etiologicamente, o virus herpes simples (HSV) possui dois tipos
responsaveis por desencadear esse quadro clinico, o HSV-1 e o HSV-2, sendo que
0 ser humano € o unico hospedeiro para ambos os tipos. O HSV-1 esta associado a
maioria das infeccdes orais, labiais e oculares, e o HSV-2 a maior parte das
infecgdes genitais (YU; HOFLING-LIMA; FURTADO, 2016; JOHNSTON; WALD,
2019; SUGAR, 2019).

A ceratite por HSV manifesta-se clinicamente por hiperemia conjuntival,
vesiculas, erosdes, ulceracdes corneanas de formato dendritico, visdo turva, ardor,
fotofobia, sensacao de corpo estranho e secrecdo aquosa. Pode causar, também, a
presenga de uma opacidade cinza ramificada no exame com penlight, que se nao
corrigida tem potencial de levar a ambliopia (reducdo funcional irreversivel da
acuidade visual propiciada por um desenvolvimento visual anormal na infancia) e a
cegueira, principalmente nos casos de ceratite estromal e ceratopatia neurotrofica.
Ressalta-se que a ambliopia é predominantemente unilateral, embora raramente
ambos os olhos possam ser afetados (COATS; PAYSSE, 2019; JACOBS, 2020;
LQBAL; KLEIN, 2020).

Para um progndstico favoravel, tanto o diagndéstico quanto os procedimentos
terapéuticos precisam ser realizados de imediato. No exame oftalmolégico do olho
afetado, o encontro de lesao epitelial dendritica ou Ulcera geografica na cérnea em
coloragcdo com fluoresceina € o sinal classico da ceratite epitelial. A visualizagao de
edema estromal e a presenca de precipitados ceraticos também sao importantes
para a determinagao do diagndstico. Em situagao de maior gravidade, a recuperagao
de microrganismos virais por cultura € padrao ouro para diagnéstico diferencial de
outros tipos de ceratites, também de origem infecciosa. A reacdo em cadeia
verificada no exame por polimerase €, as vezes, necessaria para a obtengdo de um
diagndstico mais preciso (ALTAY et al., 2017; DUARTE et al., 2020; JACOBS, 2020;
LQBAL; KLEIN, 2020).

O tratamento da ceratite por HSV depende da severidade dos sintomas. O
herpes ocular é contagioso e, para reduzir riscos de contaminagdo, faz-se
necessario intensificar habitos higiénicos como lavar as maos, estabelecer contatos

mais cuidadosos, com maior distanciamento de pacientes contaminados. A reversao



do quadro de herpes ocular € possivel, desde que o tratamento ocorra de forma
imediata. Utiliza-se o emprego de antivirais (toépico ou oral), de acordo com a
necessidade de cada paciente. Na ceratite estromal, os glicocorticoides sao
associados ao tratamento. Em casos de iminéncia de perfuracdo corneana ou para
tratamento de cicatrizes da cornea secundarias a ceratite por herpes simples, podem
ser necessarios procedimentos mais invasivos, como a ceratoplastia ou transplante
de cornea. A incidéncia de recidiva da ceratite herpética é alta, mesmo com o
diagnostico e tratamento adequados. No decorrer dos anos a probabilidade de
recorréncia da doenca aumenta progressivamente e € mais provavel de surgir em
criancas (ALTAY et al., 2017; MATOS; PIRES; CORTESAO, 2018; DANILEVICIENE
et al., 2019; ERDEM et al., 2019; JACOBS, 2020).

O objetivo deste trabalho de conclusdo de curso € descrever um relato de
caso sobre uma crianga com ceratite recorrente por herpes simples, no intuito de
compreender seus aspectos patologicos, evolugdo, manifestagcdes clinicas,
diagndstico e tratamento, especificando o desenvolvimento, a abordagem e o
desfecho ocorrido. Outros importantes propdsitos sao: verificar os beneficios da
terapéutica adotada, seu efeito sobre o prognéstico da paciente e difundir para a
comunidade cientifica dados a respeito da importancia do diagndstico precoce da
ceratite por herpes simples recorrente, minimizando, ou mesmo evitando,

complicagdes irreversiveis, como ambliopia e cegueira.

Método

Trata-se de uma pesquisa do tipo relato de caso com revisao de literatura,
que foi realizada a partir da analise de prontuario e busca bibliografica.

A pesquisa teve inicio apés a assinatura do TCLE (Apéndice A) e TALE
(Apéndice B), que ocorreram mediante encontro agendado com a representante
legal da paciente, em um ambiente calmo e reservado, onde foi explicada a
importancia do estudo e toda metodologia a ser utilizada.

A revisdo do prontuario foi feita de acordo com os dados e exames
realizados por oftalmologista. Todos os dados obtidos foram comparados com
informagdes cientificas publicadas em livros e periddicos cientificos, analisados de
forma cronoldgica.

O levantamento bibliografico referente a revisdo de literatura foi realizado



através de acesso as plataformas de dados bibliograficos - SciELO, PubMed,
LILACS, UpToDate e site da Sociedade Brasileira de Oftalmologia. Foram utilizados
como descritores, mediante consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs),
0s seguintes termos e seus equivalentes: “Ceratite”; “Ceratite Herpética”; “Ceratite
Dendritica”; “Herpes Simples”; “Epitélio da Coérnea”; “Cicatriz Corneana” e
“Ambliopia”. Os critérios de inclusdo foram publicacées abordando aspectos clinicos,
diagnosticos e terapéuticos da doenga, com énfase nos anos de 2017 a 2020,
escritos em inglés, espanhol ou portugués. Aqueles artigos selecionados que néao
atenderam a especificagdo temporal séo justificados por serem estudos unicos, de
relevancia na discussdo da presenca de ceratite recorrente por herpes simples em
criangas.

Selecionaram-se os artigos relevantes considerando o qualis (priorizando
artigos com qualis igual ou superior a B3), fator de impacto da revista, aplicabilidade
e ano de publicagdo (Quadro 1) (Apéndice C). Posteriormente, foi feita uma leitura
refinada, associacdo de conteudo, comparacido de dados e desenvolvimento de

base tedrica para o trabalho proposto.

Relato do caso

O presente artigo apresenta o caso de uma crianga do sexo feminino, parda,
escolar, nascida no dia 04 de margo de 2013, procedente de Timéteo, Minas Gerais.

No dia 07 de novembro de 2019, aos 6 anos, a paciente acompanhada de
sua representante legal, realizou uma consulta oftalmoldégica com queixas de prurido
intenso no olho esquerdo associado a hiperemia ocular ha trés dias. Ja havia
buscado atendimento pediatrico, no qual foi prescrito colirio Tobrex®, que fez uso de
oito em oito horas, conforme prescricdo, desde o inicio dos sintomas. Nessa
consulta relatou ser alérgica, portadora de asma e ja ter feito tratamento no inicio de
2019 com colirio e tampao no mesmo olho afetado.

No exame fisico realizado pela oftalmologista, a acuidade visual da criancga
foi de 20/25 em ambos os olhos, € na biomicroscopia feita apds coloragdo com
fluoresceina, observou-se a presencga de lesdo dendritica em regido superomedial

de cérnea no olho esquerdo (FIG. 1).



Figura 1- Biomicroscopia de olho esquerdo. Evidencia-se lesdo dendritica em regido superomedial da
cornea.

Fonte: Arquivo da paciente (2019).

De acordo com o quadro clinico e com os achados de exame fisico, a
hipétese diagndstica foi ceratite herpética epitelial. A paciente foi tratada com
aciclovir pomada, de trés em trés horas, dispensavel durante o sono. Também fora
prescrito colirio lubrificante (Optive®) se necessario.

No dia 11 de novembro de 2019, a paciente retornou ja em uso de pomada
aciclovir pelo periodo de trés dias. Na biomicroscopia do olho esquerdo, visualizou-
se reducao da area corada por fluoresceina (FIG. 2), restringindo-se apenas a regiao
superior, com aumento do edema ao redor da lesdo dendritica. Fora mantida a

prescricao e solicitado retorno em trés dias.

Figura 2- Biomicroscopia de olho esquerdo. Evidencia-se lesdo dendritica em regido superior da
cornea.

Fonte: Arquivo da paciente (2019).

No dia 14 de novembro de 2019, foi referida melhora das queixas e o uso
correto dos medicamentos. Durante a biomicroscopia ndo se observou a coloragao
da lesdo dendritica com fluoresceina, entretanto havia presencga de infiltrado
estromal superior medial. Manteve-se a medicagao e solicitou-se novo retorno em

quatro dias.



No dia 18 de novembro de 2019, a paciente se queixou de prurido no olho
direito associado a presenca de secrecao e hiperemia. Ademais, relatou auséncia de
sintomas no olho esquerdo. A biomicroscopia evidenciou olho direito com hiperemia,
secrecdo mucosa importante, sem comprometimento de cérnea; ja o olho esquerdo
tinha ulcera completamente epitelizada na porgao inferior e infiltrado estromal em
regido superomedial. Optou-se por acrescentar colirio acetato de prednisona 1,2
mg/ml (PredMild®), trés vezes ao dia, concomitante ao aciclovir de trés em trés
horas. Solicitou-se nova consulta em trés dias.

A paciente retornou somente no dia 25 de novembro de 2019, com prurido
em olho direito ha um dia. Durante a biomicroscopia foram visualizadas secrecao
mucosa, hiperemia difusa, sem altera¢gdes da cérnea no olho direito, e ulcera
cicatrizada em olho esquerdo, com ceratite difusa leve. Neste intervalo, houve troca
da pomada aciclovir manipulada para a de uso comercial. Manteve-se o colirio
PredMild®, trés vezes ao dia, por mais cinco dias; aciclovir diminuido para quatro
vezes ao dia, em olho esquerdo, e colirio antialérgico de olopatadina 1,11 mg/ml
(Patanol®), duas vezes ao dia, em ambos os olhos, com retorno em uma semana.

Em 02 de dezembro de 2019, a mde mencionou uso correto da medicacao,
e a crianca estava sem sinais ou sintomas aparentes. A visdo sem correcao da
paciente foi 20/25 em ambos os olhos, e na biomicroscopia, constatou-se a lesao do
olho esquerdo toda cicatrizada, somente com haze corneano medial, mas fora da
zona optica. Optou-se por manter o uso do aciclovir, trés vezes ao dia, intercalando
os dias de aplicagdo, dia sim, dia ndo, até acabar a pomada. Prescrito colirio
lubrificante Mirugell® se necessario e mantido colirio de olopatadina (Patanol®) para
olho direito, caso houvesse prurido em excesso. Solicitado retorno em fevereiro de
2020, para exame de refragao estatica.

O retorno ao consultério oftalmolégico aconteceu no dia 05 de dezembro de
2019, pois apresentava olho esquerdo hiperemiado, prurido excessivo e edema de
palpebra superior. Na biomicroscopia constatou lesdo superomedial no olho
esquerdo, com infiltrado estromal. Prescrito aciclovir de trés em trés horas;
PredMild®, trés vezes ao dia, diminuindo uma vez a cada cinco dias e retorno em
uma semana.

No dia 12 de dezembro de 2019, a paciente negou queixas oftalmoldgicas.
Na biomicroscopia: lesdo corneana sem corar com fluoresceina, mantendo-se

infiltrado corneano. No entanto, foi mantido o aciclovir de trés em trés horas até



acabarem dois tubos, e alterou-se o PredMild® colirio para uso de duas vezes ao
dia, diminuindo a cada cinco dias. Foram prescritos trés frascos de Patanol® colirio,
duas vezes ao dia para ambos os olhos, e solicitado controle oftalmolégico em
fevereiro de 2020.

No dia 03 de fevereiro de 2020, a paciente retornou, apos ter feito o
tratamento indicado. A refracao estatica (08h30) evidenciou +1,50 esférico com -0,50
cilindro a 180° em olho direito e +1,75 esférico com -0,50 cilindro a 180° em olho
esquerdo com acuidade visual 20/20 em ambos os olhos. A biomicroscopia no olho
esquerdo apresentou grande cicatriz medial pds ulcera de cornea por herpes e duas
cicatrizes em regido médio lateral que n&o existiam antes, evidenciando pelo menos
dois outros provaveis episddios de ceratite herpética ndo avaliados. Nenhuma das
lesbdes corou com fluoresceina. Devido a constante queixa de prurido ocular bilateral,
fora mantido o Patanol® colirio, duas vezes ao dia (um frasco e mais um, se
necessario) e prescrito colirio lubrificante Optive®, se necessario, com novo controle

oftalmolégico em seis meses.

Revisao da Literatura

Anatomia

A cornea é uma lente ocular fina, avascular e transparente. Inervada por
nervos sensoriais da primeira divisdo do trigmeo, tem suas necessidades
metabdlicas nutridas através da difusdo, principalmente através do humor aquoso
posteriormente, da lagrima anteriormente e da conjuntiva e esclera ao seu redor.
Suas principais fungdes sao refragao luminosa; transmissao da luz com o minimo de
absorcao, distorcédo e dispersao; bem como sustentacéo e defesa do bulbo ocular. A
cérnea oferece protecao para as estruturas internas do olho contra agentes externos
e, juntamente com a esclera, compde a tunica fibrosa do olho (MUCCIOLI et al.,
2006; SPALTON; HITCHINGS; HUNTER, 2006; KANSKI; BOWLING, 2016;
PENNIECOOK, 2019).

O didmetro horizontal da cornea é de 11-12 mm, reduzido para 9-11 mm
verticalmente pelo avango do limbo. A espessura central média de 0,52 mm varia
entre 0,49 a 0,56 mm e é um fator determinante para a avaliacdo da pressao
intraocular (P1O), medida com técnicas convencionais (tonometria de aplanagao). Na

cérnea central, o raio de curvatura anterior médio equivale a 7,8 mm, e o raio de
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curvatura posterior € igual a 6,8 mm. A superficie posterior tem menor indice de
refracao (1,336), e o poder didptrico € cerca de -6 dioptrias. Seu indice de refragcao
médio é 1,376. E a estrutura ocular responsavel pela maior dioptria, em torno de 43,
que corresponde a 74% do potencial dioptrico do olho (SPALTON; HITCHINGS;
HUNTER, 2006; KANSKI; BOWLING, 2016; HERNANDEZ et al., 2019).

A cornea € composta por cinco camadas que conferem uma resisténcia
mecanica: epitélio, camada de Bowman, estroma, membrana de Descemet e

endotélio (FIG. 3).

Figura 3- Anatomia da cdrnea.

————— Filme lacrimal

~~=Células de superficie

Epitélio SRS -

Membrana - ——
basal

Fonte: Kanski e Bowling (2016).

1. Epitélio: responsavel por sustentar o filme lacrimal. Dividido em 3 camadas
celulares pavimentosas e estratificadas e aderidas a uma membrana basal
subjacente.

2. Camada de Bowman (Lamina limitante anterior): acelular. E a camada superficial
do estroma e quando lesada nao se regenera.

3. Estroma: corresponde a 90% da cornea. Equivale a camada mais espessa e
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consiste em lamelas de fibras colagenas.

4. Membrana de Descemet (Ladmina limitante posterior): secretada pelo endotélio,
constituida por uma fina trama de fibrilas colageno.

5. Endotélio: formado por uma unica camada de células hexagonais, com funcéo
vital na manutencao da turgescéncia. Em contato com o humor aquoso da camara
anterior, mantém a transparéncia da cérnea por meio de barreira de fluidos e
mecanismos de bomba. Nao se multiplica apds o nascimento, e a densidade celular
diminui na coérnea adulta (SPALTON; HITCHINGS; HUNTER, 2006; KANSKI;
BOWLING, 2016).

Epidemiologia e Etiologia

Clinicamente existem dois tipos de virus do HSV, o HSV-1 e o HSV-2. O ser
humano é o unico hospedeiro natural para ambos os tipos. O HSV-1 esta associado
a maioria das infecgbes orais, labiais e oculares. A ocular afeta cerca de 1%, e o
herpes labial cerca de 40% dos humanos infectados. Depois de um primeiro
episddio, a doenga ocular herpética recidiva durante o primeiro ano para 10% dos
pacientes, dentro de cinco anos para 36% e dentro de 20 anos para 60% dos
pacientes. J& o HSV-2 estd relacionado a maior parte das infecgbes genitais,
entretanto ha uma sobreposicao consideravel e crescente nessas distribuicbes
(DANILEVICIENE et al., 2019; SUGAR, 2019).

O virus herpes simples (HSV) é um patégeno comum em todo o mundo.
Acredita-se que 99% da populagéo adulta adquiriu imunidade no periodo da infancia
ou adolescéncia, evidenciado através de infecgdo subclinica ou episodio unico,
adquirindo resisténcia ao virus por toda a vida. A preponderancia do herpes simples
tipo 1 (HSV-1) é maior em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento.
Globalmente, estima-se que 3.709 milhdes de individuos com idade entre 0 e 49
anos tenham tido infeccdo pelo HVS-1 em alguma fase da vida (FARIAS; PINHO;
SANTOS, 2017; JOHNSTON; WALD, 2019; MARTA et al., 2019).

Um estudo realizado entre 1999 e 2002 pelo programa de pesquisa National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), referente a prevaléncia
sorologica de HSV-1 em criancas mais novas nos Estados Unidos, evidenciou a
presenga desse patdogeno, em média, em 31,1% dessa populagido. A prevaléncia
aumentou conforme a idade, de 26,3% dos 6 aos 7 anos para 36,1% dos 12 aos 13
anos (YU; HOFLING-LIMA; FURTADO, 2016; JOHNSTON; WALD, 2019).
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O contato por meio de lesdes herpéticas, secregdoes mucosas ou da pele que
contém HSV-1 representam formas de propagagao da doenga. A transmissdo tem
grandes chances de acontecer se a fonte for sintomatica no momento do contagio,
uma vez que o titulo viral € muito maior quando as lesbes estao presentes. Apesar
disso, o virus pode ser transmitido durante episodios de eliminagdo assintomatica, a
qual ocorre em 3,6 a 25 por cento das amostras de saliva de pacientes com
evidéncia de infecgdo por HSV-1 apenas pela historia clinica ou sorologia. Nos
pacientes com ceratite por herpes sobreposto a reativacdo da doenca latente, o risco
de transmisséo do patdégeno a partir do olho infectado € muito baixo. Porém ja foi
documentada em literatura a transmissdo do HSV-1 ocular em um caso de
transplante de cérnea em um paciente soronegativo para o virus e portador de
glaucoma, que teve perda de visdao (DANILEVICIENE et al., 2019; JOHNSTON;
WALD, 2019; MARTA et al., 2019).

Fisiopatologia

O HSV-1 tem um tropismo particular para neurbnios sensoriais humanos da
parte superior do corpo. Trés processos sao envolvidos na fisiopatologia da ceratite
por HSV: infecgéo ativa, inflamagao causada por infec¢ao ativa e reagao imunoldgica
a infecgbes anteriores. As mudancgas estruturais resultantes na cérnea podem levar
a formas adicionais de ceratite. O virus se liga as células epiteliais, por intermédio de
interagdes entre as glicoproteinas de superficie do HSV-1 e aos receptores celulares
do HSV, como a nectina-1, posteriormente entrando na célula (JOHNSTON; WALD,
2019; SUGAR, 2019; COURRIER et al., 2020).

Ainfecgao primaria por HSV-1 é decorrente da inoculacéo das superficies da
mucosa ou da pele por contato direto. Estima-se que a maioria das doencgas
oculares por HSV é consequéncia da reativagao latente do virus e se manifesta
guando ele entra nos neurbnios sensoriais € migra para os ganglios sensoriais por
meio do transporte retrogado. O virus ficara alojado nos ganglios por toda a vida do
hospedeiro e, nesse periodo de laténcia, ndo consegue se replicar e ndo danifica os
neurdnios (SUGAR, 2019).

Esporadicamente, a fase de laténcia é cessada. Certas circunstancias
(febre, exposicao ultravioleta, imunossupressao e lesdes nervosas) podem causar
reativagao viral, processo em que novas particulas virais sdo produzidas e emergem

unilateralmente nos tecidos inervados pelo ganglio trigémeo, incluindo a superficie
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ocular e os tecidos perioculares. Quando reativado, o virus entra e se replica dentro
das células do epitélio basal da cérnea e chega até as células adjacentes. Acontece
uma resposta inflamatéria na infeccdo primaria, que estimula respostas imunes
especificas do antigeno. Na modulagéo da infecgdo e na laténcia, estdo presentes
os anticorpos IgG e IgA, e as células TCD4 e TCD8. Os ceratécitos sdo as células
do estroma da cdérnea e conseguem tolerar infeccdo ativa com inflamagéo
necrotizante. Os antigenos virais retidos tém potencial de causar subsequente
inflamacado do estroma imunomediada sem replicacao viral. A recorréncia entre as
pessoas ocorre de forma diferente e pode causar danos irreversiveis que variam de
opacidades a complicagbes maiores, como ceratite neurotréfica. Nos ganglios
infectados, as moléculas de RNA tornam-se detectaveis e sdo responsaveis pela
reativacao viral (SUGAR, 2019; COURRIER et al., 2020).

Apresentacgao Clinica

A apresentacao da ceratite herpética acarreta inicio subito de sintomas
variaveis em grande parte dos pacientes, caracterizada por dor, hiperemia
conjuntival, vesiculas, erosdes, ulceragdes corneanas de formato dedritico, visdo
turva, ardor, fotofobia, sensacdao de corpo estranho e secrecdo aquosa. Uma leve
opacidade cinza ramificada (padrao dendritico) pode ser notada no exame com
penlight e melhor visualizada com a aplicagéo de fluoresceina na cérnea (FIG. 4).
Apesar de ser um processo autolimitado, o tratamento com agentes antivirais topicos
ou orais diminuem a duragao dos sintomas (DELGADO et al., 2018; JACOBS, 2020;
LQBAL; KLEIN, 2020).

Figura 4- Padrdo dendritico ap6s aplicagao de fluoresceina.

Fonte: Kanski e Bowling (2016).
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A doencga pode ser classificada em quatro tipos: ceratite epitelial, ceratite
estromal, endotelite e ceratopatia neurotréfica. A manifestagdo mais comum das
infecgcdes oculares primarias € a ceratite epitelial, ao passo que na infeccdo ocular
subsequente, ela pode se apresentar como ceratite epitelial recorrente, ceratite
estromal ou endotelite (SUGAR, 2019).

A ceratite epitelial manifesta-se como ceratite dendritica, ulcera corneana
geografica com cauda dendritica que se desenvolve apds invasao direta por HSV ou
ulcera marginal. Injecdo conjuntival perto do limbo (rubor ciliar), redugdo da
sensibilidade da cornea e lesdes pontilhadas ou ramificadas difusas caracteristicas
do epitélio sédo vistas no exame fisico oftalmolégico. Outros achados dependem do
subtipo de doenca epitelial. O padrdo dendritico pode ser unico ou multiplo,
ocasionado por virus em replicacédo ativa dentro das células epiteliais, sinal classico
inicial mais comum da ceratite herpética. A infeccdo ocular apresenta inicialmente
lesdes pontilhadas granulares que formam vesiculas e se consolidam em uma lesao
dendritica de ramificacao linear. A utilizagcao da lampada de fenda e a coloragdo com
corantes como a fluoresceina auxiliam na elucidacdo dos detalhes das lesdes. As
ulceragoes geograficas (FIG. 5) sdo complicagdes das lesdes dendriticas e ocorrem
em até 22% dos casos de HSV epitelial e também representam a destruicéo e
descamacdo das células epiteliais da infecgdo viral ativa. Ja a ceratite marginal
ocorre no limbo e tem aparéncia menos dendritica do que as lesdes centrais da
cérnea, o que dificulta seu diagndstico (SHOJI et al., 2016; QIU et al., 2017; SUGAR,
2019; FROMETA-AVILA; DIAZ-MATOS; COBAS-DIAZ, 2020).

Figura 5- Ulcera geografica.

Fonte: Kanski e Bowling (2016).
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A ceratite estromal € a principal causa de cegueira da cornea, pois tem alta
tendéncia de recorréncia. A manifestagao classica € a presenca de edema estromal
circular, infiltragdo, dobras da membrana de Descemet, além de deterioracdo da
sensibilidade corneana. O diagndstico é feito pelo historico de recorréncia associado
a manifestagdes clinicas tipicas dos olhos acometidos. A lesdo corneana estromal é
causada por uma resposta de complexo imune ao HSV e pode ser diferenciada em
ceratite disciforme, ceratite necrosante e ceratite estromal imunoldgica, dependendo
do mecanismo imunolégico envolvido. A imunoldgica é responsavel por 90% das
ceratites estromais recorrentes (SHOJI et al., 2016; QIU et al., 2017).

A endotelite € um tipo incomum. Os achados clinicos incluem precipitados
ceraticos endotelias subjacentes e edema estromal. O DNA do HSV é detectavel por
PCR do humor aquoso. Circunstancialmente, uma linha de precipitados ceraticos
desloca-se de forma gradual por meio do endotélio em um padrdo conhecido como
endotelite linear, as vezes confundido com ceratite por citomegalovirus (SHOJI et al.,
2016; SUGAR, 2019).

A ceratopatia neurotrofica € desencadeada pelo acometimento do nervo
trigémio, comprometimento do filme lacrimal, redugao ou perda total da sensibilidade
corneana, entre outras causas, a exemplo de toxicidade medicamentosa e
inflamacdo da membrana basal, o que gera lesdo epitelial, dificuldade de

cicatrizagao e formacgao da ulcera (DIAS et al., 2018).

Diagnéstico

O diagnodstico de ceratite herpética geralmente € baseado em achados
clinicos e na histéria de recidiva da doenca, considerando a presenca de lesdes
classicas na cérnea acometida (FIG. 6), como injuria epitelial, responsavel por 66%
dos casos (ceratite dendritica 56%, ulcera geografica 10%) e dano estromal, em
30% - ja ulcera e ceratite pontilhada sao responsaveis pelos 4% restantes. Pelo fato
de a infeccdo apresentar etiologias fisiopatoldgicas variadas, ainda nao existe um
método clinico apurado para diagnosticar os subgrupos de ceratite por HSV. Na
ceratite por HSV em criancga existe grande dificuldade de realizar o exame clinico
oftalmolégico, coletar amostras e colher informagbes sobre fatores desencadeantes
e inflamatérios do curso da doenga, que supostamente sdo mais acentuados no
periodo da infancia (SHOJI et al., 2016; YU; HOFLING-LIMA; FURTADO, 2016;
ERDEM et al., 2019; COURRIER et al., 2020).
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Figura 6- Lesdes causadas por virus herpes simples.

Fonte: Kanski e Bowling (2016).

O diagndstico preciso e o inicio do tratamento imediato da ceratite por HSV
sdo primordiais para a profilaxia de complicagdes que podem comprometer a visdo
em doencas herpéticas da cérnea, como: cicatrizes, opacidades e ambliopia refrativa
(KUO et al., 2016; ALTAY et al., 2017; MATOS; PIRES; CORTESAO, 2018).

No exame oftalmolégico, o diagndstico € confirmado através da
biomicroscopia. Na ceratite epitelial por HSV visualizam-se dendritos corneanos,
Ulceras da cornea coradas com fluoresceina na base e corante rosa bengala das
células epiteliais inchadas circundantes, que sao continuos e se ramificam com
bulbos terminais (FIG. 7). Quando os dendritos entram em resolugéo, é observado o
dendrito “fantasma” (névoa subepitelial e uma epiteliopatia dendritica), que nao cora
com fluoresceina, diferenciando-o da lesao ativa. Além disso, outros achados menos
frequentes incluem ulceras geograficas maiores, que demandam mais tempo para
cicatrizarem, e Ulceras marginais periféricas, acompanhadas de inflamag¢ao mais
intensa (VALERIO; LIN, 2019; DUARTE et al., 2020; FROMETA-AVILA; DIAZ-
MATOS; COBAS-DIAZ, 2020).
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Figura 7- Ulcera cornena apds aplicagdo de corante rosa bengala.

Fonte: Kanski e Bowling (2016).

Mesmo com a eficacia no diagndstico e no tratamento médico, a recorréncia
€ prevalente. Depois de um primeiro episddio da doencga ocular herpética, cerca de
10% dos pacientes apresentam retorno do quadro durante o primeiro ano, o que em
um periodo de cinco anos sobe para 36% e em 20 anos chega a 60% dos pacientes.
Observa-se, entdao, que com o passar dos anos, a chance de recidiva aumenta
progressivamente e € mais provavel de ocorrer em criangas, com uma taxa em torno
de 50% e tempo médio de recorréncia de treze meses (MATOS; PIRES;
CORTESAO, 2018; DANILEVICIENE et al., 2019; ERDEM et al., 2019).

Propedéutica

Como ja abordado anteriormente, o diagndstico da ceratite herpética é
eminentemente clinico. Entretanto, em casos atipicos, como no diagndstico tardio,
uso de medicamentos tdpicos (exemplo: esteroides), trauma ocular ou histéria
cirurgica, torna-se necessario o isolamento ou identificagdo do HSV-1 para um
diagnodstico definitivo. Os exames feitos para confirmacao da infecgao viral sdo os
testes laboratoriais: citologia celular, deteccdo de antigeno viral, detec¢cédo de acido
nucleico (reagdo em cadeia da polimerase - PCR) e isolamento de virus
(NASCIMENTO et al., 2017; SATPATHY et al., 2018; ERDEM et al., 2019).

O exame considerado padrdo ouro para o diagnostico € a cultura viral,
porém tem baixa sensibilidade, o resultado ndo é imediato, requisita linhas celulares
para deteccao, e os materiais viaveis necessitam de transferéncia imediata para um
laboratério de virologia, onde acontece isolamento da cultura. O processo de PCR

nao depende da presencga de virus viaveis, entdo é preferivel em relacédo a cultura
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viral, devido aos resultados mais rapidos, obtidos em poucas horas, com maior
sensibilidade, excluindo a necessidade do laboratério de virologia e amostras viaveis
para diagndsticos precisos. Nos resultados da PCR em tempo real, o numero de
copias depende das formas do subgrupo de ceratite herpética e da histéria do
regime de tratamento; ja a quantidade de carga viral presente na amostra
desempenha um papel fundamental nos critérios de diagndéstico e confiabilidade. O
ensaio de imunofluorescéncia (IFA) para deteccdo de antigeno € um teste rapido,
mas apresenta menor sensibilidade, devido ao tamanho pequeno da amostra, com
interpretagéo subjetiva dos resultados do teste (KUO et al., 2016; SHOJI et al., 2016;
SATPATHY et al., 2018; ERDEM et al., 2019).

Um método de diagndstico laboratorial secundario para ceratite herpética € a
determinagao dos niveis de anticorpos especificos para HSV em lagrimas. Como
componente vital da superficie ocular, as lagrimas sdo profundamente relacionadas
com diversas doengas oculares. Os anticorpos IgA secretores (slgA) exercem papel
importante no mecanismo de defesa bioldgica local contra varias infecgdes virais no
tecido da mucosa, presentes principalmente nas secregbes externas (lagrimas e
suor). Eles ndo séo transferidos do sangue para as lagrimas e funcionam feito
biomarcadores da superficie ocular para doencas infecciosas. Os niveis de
anticorpos IgA especificos para HSV (HSV-slgA) em lagrimas representam
ferramenta util, com alta sensibilidade e especificidade para o diagndstico. Contudo,
neste método os niveis de HSV-slgA nos estagios iniciais da infecgdo por HSV sao
insuficientes para detec¢ao em lagrimas (SHOJI et al., 2016; QIU et al., 2017).

O diagnéstico rapido e preciso da ceratite herpética € importante para o
melhor manejo do paciente e o tratamento precoce adequado. Dentre as opgdes
propedéuticas, o exame citolégico mostra melhor custo-efetivo quando comparado
com os testes de diagndstico molecular, todavia a interpretacdo especializada €
importante para resultados verdadeiros. Ja a PCR denota um teste de diagnéstico
laboratorial valioso e confiavel para confirmar doengas oculares herpéticas,
especialmente na ceratite herpética atipica, tornando-se um método de escolha mais
adequado para identificar o DNA do HSV (ERDEM et al., 2019; VALERIO; LIN,
2019).

Tratamento

A finalidade do tratamento da ceratite por HSV é diminuir a progressao da
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doenca e prevenir recidivas que possam acarretar cicatrizes e opacidades
corneanas, além de deficiéncia visual. A terapia medicamentosa geralmente tem
duragdo de duas semanas e depende do grau de acometimento da camada da
cérnea (HSIAO et al., 2009; WILHELMUS, 2015; REN et al., 2016).

Na ceratite epitelial, o uso de antiviral oral ou topico é eficaz, e a escolha fica
a critério do médico e do paciente, no entanto o tratamento oral tem menos efeito de
toxicidade epitelial da cornea. A administracao simultdnea de antiviral topico e oral
nao apresenta melhor desfecho do quadro clinico e ndo previne irite ou ceratite
estromal posterior. E importante boa higiene ocular para auxiliar no tratamento. A
terapia oral pode ser feita com aciclovir 400 mg (3 a 5 vezes ao dia) ou valaciclovir
500 mg (2 a 3 vezes ao dia). Uma semana apds a resolugdo das lesdes, os
tratamentos podem ser interrompidos. A terapia antiviral tépica mais utilizada é a
pomada oftalmica de aciclovir 3%, aplicada cinco vezes ao dia, a qual € mantida por
trés dias apds a eliminagdo das lesbes corneanas; e o gel topico de ganciclovir
0,15%, administrado cinco vezes ao dia até que ocorra a cicatrizagdo epitelial,
mantido trés vezes ao dia durante uma semana. Existem outras opg¢des toépicas
menos frequentes com a mesma eficacia, a exemplo da trifluridina, que possui maior
probabilidade de toxicidade epitelial, e a brivudina. Nao é indicado o uso de
glicocorticoides. Ressalta-se que, na auséncia de tratamento, normalmente a
doenca remite entre duas e quatro semanas (MISEROCCHI, 2007; CHOU; HONG,
2014; WILHELMUS, 2015).

O tratamento da ceratite estromal (necrotizante e imunoldgica) abrange os
antivirais, administrados nas mesmas doses dos casos de ceratite epitelial, somados
a glicocorticoides topicos, estes que nunca devem ser aplicados de forma isolada
devido a chance de reativagdo da doenca epitelial. O procedimento mais utilizado é
a suspensao de acetato de prednisolona a 1%, quatro vezes ao dia, diminuidos
gradualmente ao longo de varias semanas dependendo da resposta. Outros
medicamentos sdo a dexametasona 0,1% e o loteprednol 0,5%. Em alguns
pacientes é necessario o uso prolongado dos medicamentos em razao de supressao
da doenca (CHONG et al., 2004; PEYMAN et al., 2019).

Na maioria dos casos, o tratamento cirdrgico ndo é necessario. Quando a
cicatriz em virtude de ceratite estromal limita significativamente a visao e em caso de
iminéncia de perfuragdo corneana, pode ser indicado o transplante de cérnea. E
administrado antiviral por tempo indeterminado em todos os pacientes pds-cirurgia. A
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luz ultravioleta da cirurgia refrativa da cérnea a laser tem sido associada a ceratite
recorrente, logo este procedimento fica contraindicado na ceratite por herpes
simples, mesmo se o virus for inativado (PEYMAN et al., 2019; SUGAR, 2019;
MENDONCA; FORMENTIN, 2020).

No Hospital Pediatrico Universitario Dr. Antonio Maria Béguez César,
localizado na cidade de Santiago de Cuba, em Cuba, foi realizado um estudo clinico
prospectivo, intervencionista e comparativo de 41 pacientes selecionados por
amostragem aleatoria simples, no periodo de novembro de 2016 a maio de 2017.
Eles possuiam diagndstico de ceratite puntiforme superficial, uma alteragédo benigna
frequente do epitélio corneano, que acarreta pequenas lesdes pontilhadas dispersas
causadas por agentes virais, como o HSV. O objetivo foi comprovar a eficacia da
terapéutica topica das plaquetas plasmaticas em forma de colirio, as quais aceleram
a reparacdo biolégica através da excitagdo celular com fatores de crescimento,
diminuindo consideravelmente o tempo de cicatrizagdo e a modulagdo dos
processos inflamatérios. Em suma, o colirio de plasma rico em plaquetas € uma
nova opgao de tratamento, segura e eficiente para os casos de ceratite pontilhada
superficial. Porém, é fundamental prosseguir o processo de pesquisas para
aprimorar os conhecimentos acerca do assunto (GONZALEZ; ALFONSO;
RODRIGUEZ, 2018; MENDONCA; FORMENTIN, 2020).

Entre os anos de 1996 e 2004 foram revisados retrospectivamente
prontuarios médicos de 29 pacientes menores de 16 anos com diagndstico e
tratamento para ceratite por HSV, no Hospital Chang Gung Memorial, em Taiwan. O
objetivo foi descrever as caracteristicas clinicas e os desfechos da ceratite pediatrica
pelo herpes simples. Visualizaram-se ceratite epitelial em 14 olhos, ceratite estromal
em 2 olhos, ceratite estromal simultdnea com ceratite epitelial em 8 olhos e
endotelite em 6 olhos. O género feminino apresentou mais recidiva da doenga,
independentemente do tipo de ceratite e da idade. O tratamento foi feito de acordo
com o tipo de ceratite herpética. Na epitelial, procedeu-se o uso topico de aciclovir
pomada com ou sem xarope de aciclovir oral (10 mg/kg, 3 vezes ao dia) ou
valaciclovir (500 mg, 2 vezes ao dia). Na estromal e na endotelite, administrou-se
valaciclovir oral e acetato de prednisolona 1% (2 a 4 vezes ao dia). Pacientes
submetidos a profilaxia por um ano com valaciclovir oral tiveram queda da incidéncia
de ceratite por HSV recorrente. Concluiu-se que as criangas com ceratite herpética
tém risco de recidiva da doenga mais ambliopia, e o uso de antiviral profilatico por
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tempo prolongado pode prevenir esses resultados desfavoraveis (HSIAO et al.,
2009; REN et al., 2016).

Prognéstico

E favoravel na maioria dos casos. Ndo gera complicacdes e nem perda de
visdo, desde que seja diagnosticado e tratado precocemente. Quanto mais rapido o
inicio do tratamento, melhor sera o prognéstico. Entretanto, se o manejo da ceratite
herpética for subdiagnosticado, tardio ou feito de maneira inadequada, ela pode
levar a perda de visao devido ao desenvolvimento de opacidade de cérnea severa,
além de a infecgdo colocar em risco o globo ocular, resultando em perfuragao
corneana. Na ceratite epitelial, os pacientes geralmente retornam ao oftalmologista
uma semana apos o inicio do tratamento, periodo que compreende a restauracao
das lesdes, e mantém a medicagdo em uso por mais uma semana. Na ceratite
estromal, também é preciso retornar a consulta uma semana apds o inicio do
tratamento, e depois o acompanhamento é individualizado de acordo com a
gravidade de cada caso. Nao se pode descartar a ocorréncia de novos episodios, ja
que o virus do herpes simples ficara latente para sempre no organismo de quem ja
foi infectado. Em grande parte das pessoas que apresentam doenga recorrente, a
avaliacao € feita uma vez ao ano ou conforme a necessidade (WILHELMUS, 2015;
SUGAR, 2019).

Discussao

O presente estudo relatou as caracteristicas clinicas e os resultados visuais
da ceratite por herpes simples recorrente em uma crianga. A ceratite por HSV é
considerada importante causa de cegueira no mundo, em consequéncia da cicatriz e
da opacidade da cornea que ela pode ocasionar, além de predispor a ambliopia,
quando ocorre em criangas. Entretanto, o desfecho desta enfermidade é favoravel
na maioria dos casos, ndo ocasionando complicagdes nem perda de visdo, desde
que seja diagnosticada e tratada precocemente, como aconteceu no relato
apresentado (WILHELMUS, 2015; MARTA et al., 2019; SUGAR, 2019).

Conforme ja descrito, com o passar dos anos a chance de recidiva aumenta
progressivamente. Apdés um primeiro episodio da doenca ocular herpética, cerca de
10% dos pacientes apresentam retorno do quadro durante o primeiro ano, em
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concordancia com o ocorrido na paciente em questdo. A recorréncia € mais provavel
de surgir em criangas e pessoas do género feminino, duas caracteristicas também
observadas no caso relatado. As recidivas podem ter sido facilitadas nesta paciente
por ela apresentar antecedentes de atopia ocular, uma vez que esta comorbidade
também esta associada a ceratite herpética bilateral, que ocorre em 1% a 12% dos
casos (HSIAO et al., 2009; REN et al., 2016; MATOS; PIRES; CORTESAO, 2018;
DANILEVICIENE et al., 2019; ERDEM et al., 2019; SUGAR, 2019).

A forma de manifestagdo dos sintomas e os sinais clinicos da ceratite por
HSV em criangas podem ser diferentes dos de adultos, assim como retratado no
presente relato. A paciente apresentou inicialmente apenas prurido intenso
associado a hiperemia ocular e edema de palpebra superior, sintomas nao
especificos para a ceratite herpética e que poderiam ter sido confundidos com o seu
quadro atépico. Entretanto, o achado classico da ceratite dendritica através da
biomicroscopia apds coloragdo com fluoresceina confirmou o diagnéstico (HSIAO et
al., 2009; ERDEM et al., 2019).

A ceratite dendritica em regido superomedial da cérnea no olho esquerdo
inicialmente fora tratada somente com o uso tdpico de antiviral, de acordo com o
protocolo clinico e diretriz terapéutica, ja preconizados. Todavia, como o quadro
evoluiu com infiltrado estromal, fez-se necessaria a associagdo de colirio
glicocorticoide a pomada aciclovir tépica, escolha condizente a literatura, que ratifica
ser inadequado o uso desse farmaco na ceratite epitelial, mas benéfico quando ha o
acometimento do estroma, a fim de evitar danos irreversiveis a visado (ALTAY et al.,
2017; JACOBS, 2020).

Também foram prescritos colirios anti-histaminicos e lubrificantes, devido a
concomitancia do quadro atépico que predispde o prurido ocular frequente,
facilitando a recorréncia da ceratite herpética. Entretanto, ndo fora empregada a
terapia antiviral oral profilatica apds a primeira recidiva, que poderia ser favoravel,
uma vez que € capaz de ocasionar a queda da incidéncia de ceratite por HSV
recorrente, conforme descrito em estudo realizado entre os anos de 1996 e 2004,
em que foram revisados retrospectivamente prontuarios médicos de 29 pacientes
menores de 16 anos com diagndstico e tratamento para ceratite por HSV, no
Hospital Chang Gung Memorial, em Taiwan (CHONG et al., 2004; HSIAO et al.,
2009; REN et al., 2016; PEYMAN et al., 2019).

A ceratite herpética recorrente tem potencial de provocar cicatriz corneana,
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uma das principais causas de perda visual unilateral. A recorréncia ocorre pela
reativacdo do virus no ganglio trigeminal, que através dos nervos da divisdo
oftalmica do trigémeo, vai atingir a cérnea (local provavel de laténcia do virus) e se
replicar. No entanto, a paciente em questdo, apesar de ter tido pelo menos duas
recidivas detectadas (que podem ter sido facilitadas pela atopia ocular com habito
constante de cogar os olhos) e de ndo ter feito tratamento profilatico com o antiviral
oral, ndo evoluiu com sequela de baixa visual definitiva (JOHNSTON; WALD, 2019;
SUGAR, 2019).

Conclusao

Criangas com ceratite por HSV tém maior risco de desenvolver ambliopia e
apresentam maior chance de recorréncias, quando comparadas aos adultos. O
atendimento precoce, somado ao diagndstico correto, tratamento antiviral pertinente,
profilaxia e terapia adequada, podem ajudar a prevenir consequéncias que
ameacem a visdo. O diagnéstico e o tratamento na infancia sdo complexos, pois os
sintomas algumas vezes sao inespecificos e as criangas necessitam de
acompanhamento dos pais ou responsaveis para concluir o curso terapéutico
prescrito.

Comorbidades como a atopia ocular podem intervir no progndstico da
ceratite herpética por predisporem recidivas, e por este motivo devem ser
diagnosticadas e devidamente tratadas. A literatura evidencia que a introducéo da
terapia antiviral oral profilatica apds episddio de recorréncia pode ser benéfica e
deve sempre ser lembrada e instituida, principalmente em criangas, pela
possibilidade de que nelas, a reativagao da ceratite induza a formagao de opacidade
corneana com potencial de desencadear ambliopia secundaria.

O presente estudo busca contribuir para uma melhor compreensao sobre os
aspectos patologicos, evolutivos e terapéuticos da doencga, visando promover a
expansao do conhecimento cientifico e levar mais informagdes aos profissionais da
area da saude e a sociedade em geral, a fim de proporcionar diagnéstico e
intervencéo precoce da patologia. Estas medidas, aliadas a um trabalho eficaz de
promoc¢ao de saude, contribuem para uma melhor qualidade visual dos portadores
de ceratite por herpes simples recorrente, sobretudo em criangas.
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RECURRING HERPES SIMPLEX KERATITIS IN A CHILD: case report

Abstract

Introduction: herpes simplex keratitis is the inflammation of the cornea caused by the viral agent
HSV, considered an important cause of blindness in the world, as a consequence of the scar and
opacity that it may cause. The manifestation of the disease is more related to the herpes simplex virus
type 1 and some of the main symptoms are: red eye, photophobia, foreign body sensation and watery
discharge. The ophthalmic examination with generally unilateral findings that characterize a dendritic
pattern in the cornea is highly suggestive of the diagnosis. Treatment consists of the use of antivirals
such as acyclovir or ganciclovir for topical or oral use, however it can vary according to the severity of
the corneal findings and symptoms. Recurrence of the active form of keratitis is common in children,
and the longer the disease, the greater the chance of recurrence. Objective: to investigate and report
a case of recurrent herpes simplex keratitis in a child, comparing with the studied data already
described in the literature on the subject. Case report: 6-year-old female patient comes to the eye
clinic with severe itching in the left eye. During biomicroscopy, performed after fluorescein staining,
dendritic ulcer was detected in the superomedial region of the cornea, characterizing the presence of
herpes virus Kkeratitis. The patient had been treated with topical antiviral, and glucocorticoid was added
after stromal involvement. Concomitantly, she presented an atopy condition that may have contributed
to the two recurrence episodes developed. Despite relapses and the absence of oral antiviral
prophylaxis treatment, indication described for these cases in relevant literature, the evolution was
favorable, with no visual sequelae. Conclusion: children with herpes virus keratitis have a higher risk
of developing amblyopia and are more likely to have recurrences when compared to adults.
Comorbidities such as ocular atopy can intervene in the prognosis of the disease once they
predispose to recurrences and, therefore, must be diagnosed and properly treated. The introduction of
oral antiviral prophylactic treatment after recurrence may be beneficial.

Keywords: Herpes simplex keratitis. Dendritic pattern. Recurrent. Child.
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4. Se vocé concordar nés vamos apresentar e publicar os resultados desse estudo em revistas cientificas e
encontros de medicina;

5. Se vocé tiver alguma dlvida, vocé pode me perguntar. Eu coloquei os telefones na parte de cima desse

texto.
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Rua Jodo Patricio Aratjo 179, Veneza 1 - Ipatinga-MG

o INSTITUTO METROPOLITANO DE ENSINO SUPERIOR
Cep: 35164-251, Telefone: 31 21090900

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Eu_"Ynonio, tdunaada, Sndea, Ao, aceito participar da pesquisa.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas
que, posso dizer ‘n@c” e desistir. Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram com 0s meus
responsaveis. Recebi uma copia deste termo de assentimento e estou de concordo em participar da pesquisa.

Nome do menor: mania, Sduonde Sodonv Mnoss
Assinatura do menor: M1 O EdUA oo Sorter Abrou

Documento do menor: 14303139682/  Data Q6 0 /210.
P

Nome do pesquisador responsavel: /FQ/D\.&N\C- M W/va"o a"@u‘-ﬁb
Assinatura do pesquisador responsavel (quando aplicavel): \'JI /( /L/-—/ :

cpr 161050228 -3¢ pataneno 2020




Apéndice C

Quadro 1: Lista das revistas cientificas utilizadas no artigo com as respectivas classificagdes.

Titulo da Revista (em ordem alfabética)

Dados da revista

ACTA OPHTHALMOLOGICA

Fator de impacto - 3,362

AMERICAN JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY Qualis A1
ARQUIVOS BRASILEIROS DE OFTALMOLOGIA Qualis B3
CLINICAL & EXPERIMENTAL OPTOMETRY Fator de impacto - 1,98
COCHRANE DATABASE OF SYSTEMATIC REVIEWS Qualis A1
CORNEA Qualis B1

CURRENT OPINION IN OPHTHALMOLOGY

Fator de impacto - 3,288

GRAEFE'S ARCHIVE FOR CLINICAL AND EXPERIMENTAL
OPHTHALMOLOGY

Fator de impacto - 2,579

INTERNATIONAL OPHTHALMOLOGY

Fator de impacto - 1,2

INVESTIGATIVE OPHTHALMOLOGY & VISUAL SCIENCE

Qualis A2

JAPANESE JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY

Qualis B2

MEDICINA 2019

Fator de impacto - 1,205

MEDISAN

Base de dados: SciELO

MEMORIAS DEL INSTITUTO DE INVESTIGACIONES EN CIENCIAS
DE LA SALUD

Base de dados: SciELO

PLOS ONE

Fator de impacto - 2,740

REV.MED.ELECTRON.

Base de dados: SciELO

REVISTA BRASILEIRA DE OFTALMOLOGIA

Qualis B3

REVISTA CUBANA DE OFTALMOLOGIA

Base de dados: SciELO

REVISTA INFORMACION CIENTIFICA

Base de dados: SciELO

THERAPEUTICS AND CLINICAL RISK MANAGEMENT

Qualis B1
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