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O herpes genital é uma das doencas sexualmente transmissiveis mais comuns, com distribuico mun-
dial. Os episddios recorrentes desta doenca estdo associados a um grau de morbilidade importante pelo que a
guimioprofilaxia das recorréncias assume um papel relevante na qualidade de vida dos doentes. Néo existem gui-
delines definidas quanto aos critérios para inicio de terapéutica profilatica, apesar de existir evidéncia que legitima
o inicio a partir das 6 recorréncias anuais. Os farmacos aprovados para o efeito sdo o aciclovir, valaciclovir e fam-
ciclovir em diferentes esquemas e com eficdcias semelhantes. Nos doentes co-infetados com os virus herpes simplex
(VHS) e virus da imunodeficiéncia humana (VIH) estes fdrmacos mantém-se eficazes em esquemas com doses mais
elevadas. O perfil de seguranga destas terapéuticas foi comprovado em estudos com tempos de seguimento até
18 anos e o aparecimento de resisténcias, apesar de raro na populagdo imunocompetente (1%), é um fator preo-
cupante em doentes imunocomprometidos nos quais pode chegar aos 10,9%. Vdrias terapéuticas alternativas tém
vindo a ser estudadas no controlo desta doenga, como a vacina terapéutica, novos férmacos com mecanismos de
atuacdo diferente, mas todas permanecem em fase de investigagao.
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CHEMOPROPHYLAXIS OF GENITAL HERPES

Genital herpes is among the most common sexually transmitted diseases worldwide. Recurrent genital
herpes is associated with major morbidity. Therefore, suppressive therapy plays an important role in the life quality of
these patients. There are no established guidelines regarding the criteria for initiation of prophylactic therapy, althou-
gh there is evidence for it after 6 recurrences per year. Drugs approved for this purpose are acyclovir, valacyclovir and
famciclovir in different regimens with similar efficacy. In patients co-infected with human immunodeficiency virus (HIV)
and herpes simplex virus (HSV), these drugs remain effective with higher doses regimens. The safety profile of this the-
rapy has been proven in studies with follow-up times up to 18 years and the appearance of resistance although rare in
the immunocompetent population (1%), is a fator of concern in immunocompromised patients reaching 10.9%. Several
alternative therapies have been studied, such as therapeutic vaccine or new drugs with different action targets, but all
remain under investigation.
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O Herpes Genital é uma doenca sexualmente
transmissivel causada pelo virus herpes simplex tipo 2
(VHS-2) em 60-80% dos casos e pelo VHS-1 em 35%
dos casos'. Estudos epidemiolégicos estimaram uma
seroprevaléncia do VHS-2 de 15-25% na populagéo
geral dos paises desenvolvidos, mas este valor pode
chegar aos 80-90% noutros grupos, como individuos
infetados pelo VIH ou que se dedicam & prostituigao?.

Trata-se de uma infecdo crénica que ndo pode ser
erradicada, caracterizada por episédios recorrentes
apéds a primoinfe¢do. As recorréncias acontecem em
20-50% dos doentes infetados, numa média de 4-5
episdédios no primeiro ano apds o primeiro evento
sinfomdtico e tendem a tornar-se menos frequentes a
partir dai. O VHS-1 é responsdvel por 4 vezes menos
recorréncias que o VHS-23.

Durante os periodos assintométicos ocorre liberta-
¢Go episddica do virus através da mucosa genital (cer-
vix, vulva e zona perianal na mulher e pele peniana,
uretra e regido perianal no homem). Esta libertagdo é
mais frequente no VHS-2 quando comparada com o
VHS-1 e estd associada a um nUmero superior de re-
corréncias, aquisi¢do recente da infegdo ou estados de
co-infecdo com o virus da imunodeficiéncia humana
(VIH)*. Vérios estudos concluiram que a transmissdo
viral ocorre frequentemente durante estes periodos de
libertag@o assinftomdtica e um individuo infetado pode
transmitir o virus independentemente da presenca le-
sbes’.

Os episddios recorrentes de herpes genital estéo
associados a um grau de morbilidade elevado, stress
psicolégico e estigmatizag@o social, com uma con-
sequente diminuigdo da qualidade de vida®. A sua
abordagem passa pelo tratamento episédico das re-
corréncias ou tratamento supressivo (continuo) com
o objetivo de limitar a reativagdo viral. A profilaxia
tem uma eficdcia comprovada de 70-80% na diminui-
¢Go das recorréncias, além de diminuir a libertagé@o
viral assintomdtica pela mucosa genital’, contribuin-
do para uma redugéo de aproximadamente 50% da
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transmissé@o do virus em casais heterossexuais serolo-
gicamente discordantes®.

A escolha de iniciar terapéutica profildtica vs te-
rapéutica episédica é subjetiva e é influenciada pelo
ndmero de recorréncias e sua gravidade, pelo esta-
do serolégico do parceiro, estados de imunossupres-
s@o, e por outros fatores como impacto psicossocial
da doencga e relacdo custo-beneficio®. A maioria dos
estudos realizados sobre este tema recomenda iniciar
tratamento profildtico em doentes com 6 ou mais re-
corréncias anuais, ou apenas 4 se classificadas como
graves’. Em casais serodiscordantes e grupos de risco,
como homens que tém sexo com homens e prostitutas,
pode ser instituida esta terapéutica com o intuito de
diminuir o risco de transmisséo'°.

Apesar de ndo existirem guidelines definidas quan-
to & duragéo da terapéutica supressiva, estd demons-
trado que ao final de um ano hé diminuigdo das taxas
de recorréncia para niveis inferiores aos basais, pelo
que, periodicamente (12-24 meses) se deve suspen-
der o tratamento para avaliar o perfil de recidiva a
partir daf'®. O perfodo de avaliag@o deve incluir pelo
menos duas recorréncias e os pacientes que mante-
nham taxas de recorréncia elevadas devem reiniciar a
quimioprofilaxia''.

Os farmacos aprovados para este fim séo o aci-
clovir, valaciclovir e famciclovir. Os vdrios estudos efe-
tuados até agora demonstraram um étimo perfil de
seguranga com um tempo méximo de seguimento de
18 anos para o aciclovir e 1 ano para o valaciclovir e
famciclovir'?.

Os esquemas terapéuticos recomendados atual-
mente em doentes imunocompetentes estdo resumi-
dos na Tabela 1.

A eficdcia dos diferentes esquemas é semelhan-
te com a exce¢@o do grupo de doentes com doen-
¢a recorrente superior a 10 recidivas anuais em que
foi provada um vantagem dos esquemas de aciclovir
ou valaciclovir 1g per os id sobre valaciclovir 500mg
per os id."%. Todos estes fdrmacos promovem uma
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Aciclovir 400 mg per os bid

500 mg per os id

Valaciclovir

Adaptado de Center of diseases control and prevention, Sexually Transmitted Diseases Treatment
Guidelines, 2010.

1 g per os id

diminuicdo da liberta¢do assintomética do virus mas o
famciclovir parece ser menos eficaz comparativamen-
te ao valaciclovir's.

Em doentes co-infetados com o VHS e VIH as recor-
réncias de herpes genital tendem a ser mais frequen-
tes e mais graves'*. Estudos epidemiolégicos sugerem
que a infecdo por VHS é fator promotor da infeco
por VIH, ndo sé pela disrupgdo da mucosa anogenital
gue condiciona, mas também pelo aumento da liber-
tagdo de VIH na mucosa genital, mesmo em doentes
sem Ulcera ativa. Sabe-se que a quimioprofilaxia do
VHS diminui a carga viral detetdvel (RNA) de VIH-1
quer no plasma quer na mucosa ano-genital'®, e que
a terapéutica anti-retrovirica tem um papel ativo na
diminuigdo da taxa de recorréncias de herpes genital.

Os esquemas terapéuticos recomendados atual-
mente em doentes infetados com VIH-1 est@o resumi-
dos na Tabela 2.

Aciclovir 400-800 mg per os bid-tid

Famciclovir 500 mg per os bid

Valaciclovir

500 mg per os bid

Adaptado de Center of diseases control and prevention, Sexually Transmitted Diseases Treatment
Guidelines, 2010.

Outros individuos com imunossupressdo, como
doentes com alteragdes hematoldgicas, transplantados
medulares ou sob terapéutica imunossupressora, obe-
decem aos mesmos esquemas de profilaxia delineados
para os doentes com VIH. No entanto, doentes sob te-
rapéutica profildtica anti-virica com ganciclovir ou val-
ganciclovir para o citomegalovirus encontram-se |4
protegidos contra reativagdes de herpes genital'.

A quimioprofilaxia de recorréncias de herpes geni-
tal em mulheres grévidas néo estd indicada, passando
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a sua orientagéo apenas pela prevencdo da trans-
misséo fetal durante o parto. Sabe-se que o risco de
transmisséo é elevado (30-50%) entre grdvidas que
adquirem a infecdo durante o terceiro trimestre, mas
baixo (1%) quando a infegdo é adquirida previamente
ou no principio da gravidez. No inicio do trabalho de
parto todas as mulheres devem ser avaliadas quanto &
presenca de lesées herpéticas ou prédromos. Se estes
estiverem ausentes o risco de transmissé@o é desprezi-
vel, podendo o parto ocorrer por via vaginal. O con-
trario implica a realizacdo de cesariana’.

O aciclovir pode ser administrado na gravidez ape-
nas em casos de primoinfe¢@o ou episédio recorren-
te grave. A seguranca da administragdo sistémica de
aciclovir, valaciclovir e famciclovir em grdvidas néo
se encontra comprovada'®. Contudo, néo estéo des-
critos, até & data, riscos acrescidos de malformagdes
fetais com o uso de aciclovir no primeiro trimestre de
gravidez, estando por isso, inserido na categoria de
risco C de acordo com os critérios da Food and Drug
Administration. A informagéo disponivel sobre o vala-
ciclovir e o famciclovir é muito escassa, pelo que néo
estd definido o seu nivel de risco.

Quando néo existe resposta clinica satisfatéria com
utilizacGo de esquemas recomendados, a hipétese de
resisténcia ao fdrmaco utilizado deve ser considerada
e comprovada com testes de senibilidade in vitro sem-
pre que possivel. A taxa de resisténcia ao aciclovir em
doentes imunocompetentes é inferior a 1% e tem-se
mantido estével nos Gltimos 20 anos'é. Pelo contra-
rio, em doentes infetados com VIH, este valor pode
subir aos 3,6-10,9%'7. Todas as estirpes resistentes ao
aciclovir sé@o resistentes ao valaciclovir e a maioria é
também resistente ao famciclovir. As opcdes terapéuti-
cas passam pela utilizagdo de antiviricos com diferen-
tes mecanismos de acdo como foscarnet ou cidofovir
em esquemas que ainda ndo estdo definidos para este
fim'8. Estes doentes devem ser também referenciados
a especialistas em VIH.

O desenvolvimento de vacinas terapéuticas que
modulam a resposta imunitdria poderéd ser o préximo
passo na profilaxia das recorréncias de herpes genital,
contudo s&o necessdrios mais estudos para comprovar
a sua eficdcia’. Os antagonistas dos toll like receptors
como o imiquimod e resiquimod tém sido avaliados
guanto & sua eficdcia contra o VHS, e poderd vir a ser
explorado o seu potencial no tratamento, supresséo e
prevencdo das infecdes por VHS?.

Em 2013, o controlo das recorréncias de herpes
genital permanece um objetivo atual pelo impacto que
esta doenca tem na qualidade de vida de milhdes de
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pessoas e pela sua relagdo com a transmissé@o de ou-
tras doencas sexualmente transmissiveis, nomeada-
mente o VIH.
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