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RESUMO

Objetivo: Avaliar criticamente estudos individuais sobre a terapéutica antiviral sistémica para
0 tratamento da infegdo pelo Virus Herpes Simples tipo 1 (HSV), no sentido de estabelecer uma
recomendacdo que oriente 0 médico dentista na decisdo clinica e contribuir para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Os parametros comparados incluem o tipo de antivirico,

posologia, o tempo de recorréncia da leséo, a evolugéo da dor e o tempo de cicatrizacao.

Metodologia: Pesquisa bibliografica de artigos cientificos publicados em diversas bases de
dados eletrénicas B-on, PubMed, ScienceDirect. este trabalho foi realizado seguindo o método
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), critérios de
incluséo e exclusdo foi introduzidos e devidamente identificados, tendeu-se abranger estudos

de maior evidéncia cientifica de acordo com a literatura bibliografica disponivel.

Resultados: Foram encontrados 2161 artigos potencialmente elegiveis. Apos aplicacdo dos
critérios de exclusdo e inclusdo, 7 artigos de estudos de ensaios clinicos randomizados
duplamente cegos comparativos foram considerados elegiveis. Os estudos analisados
demostraram que os antiviricos sistémicos contendo valaciclovir, famciclovir e o aciclovir séo
benéficos e seguros para o tratamento da infecdo do HSV, a sua eficdcia € maior quando

introduzida durante o periodo prodromico.

Conclusdo: Recomenda-se a introducdo da terapéutica sistémica por via oral na fase
prodromica da infecdo pelo HSV-1 (primeiras 12 horas). A selecdo de um determinado
antivirico sistémico em detrimento de outro ndo é clara, contudo, o valaciclovir revela-se mais
eficaz no que respeita ao tempo de recorréncia da lesdo, ou seja, a recorréncia da lesao aparece
numa fase mais tardia. Doses elevadas de curta duracdo apresentam-se mais eficazes, melhoram
a adesdo do doente a terapéutica e aumentam o intervalo de tempo entre os episodios de

recorréncia, estando associadas a poucos efeitos adversos.

Palavras-Chaves: aciclovir; valaciclovir; famciclovir; virus herpes simples tipo 1; herpes

virus; lesdo herpética; infecdo herpética; herpes labialis; terapéutica sistémica; antiviral.



ABSTRACT

Purpose: To critically evaluate individual studies on systemic antiviral therapy for the
treatment of Herpes Simplex Virus type 1 infection in order to establish a recommendation to
guide the dentist in clinical decision making and contribute to improving the quality of life of
patients. The parameters compared include the type of antiviral, dosage, the time of lesion

recurrence, pain evolution, and healing time.

Methodology: Literature search of scientific articles published in several electronic databases
B-on, PubMed, ScienceDirect. this work was performed following the PRISMA method
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), inclusion and
exclusion criteria were introduced and properly identified, we tended to cover studies of greater

scientific evidence according to the available literature.

Results: 2161 potentially eligible articles were found. After applying the exclusion and
inclusion criteria, 7 articles of double-blind, comparative randomized controlled trials were
considered eligible. The analyzed studies showed that systemic antivirals containing
Valaciclovir, Famciclovir and Acyclovir are beneficial and safe for the treatment of HSV

infection, their efficacy is higher when introduced during the prodromal period.

Conclusion: According to the literature, there is some controversy regarding the selection of a
particular systemic antiviral over another, it is argued that a high dose of short duration may be
effective and lead to increased patient compliance and an increased time interval between
recurrence episodes and are associated with few adverse effects. There is a need for further
comparative studies. The studies indicate that systemic therapy should be introduced in the

prodromal period (first 12h).

Key words: acyclovir; valacyclovir; famciclovir; penciclovir; herpes simplex virus type 1;

herpes virus; herpetic lesion; herpetic infection; herpes labialis; systemic therapy; antiviral.
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Tratamento sistémico da infecdo pelo Virus Herpes Simples tipo 1 - revisdo sistematica.

I. INTRODUCAO

O Virus Herpes Simples Tipo 1 (HSV-1) é responsavel pela infecdo oral e perioral mais
frequente ao nivel dos tecidos moles queratinizados. O virus da Herpes Simples pode apresentar
dois serotipos diferentes: 0 HSV-1 e 0 HSV-2. Enquanto o primeiro esta associado a lesdes
localizadas na regido perioral e na cavidade oral, o segundo esta associado a infecBes genitais
recorrentes (Siegel, 2002).

A exposicao inicial de um individuo sem anticorpos ao virus é denominada de infe¢do primaria,
esta pode ser subclinica (quadro clinico assintomatico) ou clinica. Com a infecdo oral pelo
HSV-1, o virus permanecerd num estado de laténcia no Ganglio de Gasser ou ganglio do
trigémeo. Quando ha recorréncia da infegdo, o virus migra através dos axoénios dos neurénios
sensitivos e atinge a mucosa ou a pele (Neville et al., 2004). O virus pode manifestar-se devido
a diversos fatores, como por exemplo, fatores emocionais (stress, ansiedade e/ou depresséo),
imunossupressao, exposicdo aos raios ultravioletas, estado febril, entre outros. A transmisséo
do HSV-1 ocorre através do contato direto com as lesdes ou saliva infetada de individuos
sintomaticos ou assintomaticos, podendo ser transmitido para outras regides do corpo ou até

mesmo para outros individuos (Pires, 2012).

A Gengivoestomatite Herpética Primaria (GHP) é a primeira infecdo oral pelo HSV-1,
geralmente afeta criancas de aproximadamente 6 meses a 6 anos de idade, embora também
possa afetar adultos que ndo tenham sido expostos anteriormente ao HSV-1, maior incidéncia
em mulheres. A doenca raramente ocorre antes dos primeiros seis meses de vida, uma vez que

0s recém-nascidos mantém elevados nimeros de anticorpos maternos (Stemmer et al., 2005).

A Gengivoestomatite Herpética caracteriza-se por lesGes ulcerativas da gengiva e mucosa oral
e com frequéncia é acompanhada de vesiculas periorais. As manifestacGes clinicas regridem
espontaneamente, quase por completo, num periodo de dez a quatorze dias (Chiarelli, Raul e
Scortegagna, 2008). A severidade da mesma depende do grau de replicacdo viral, da resposta

do hospedeiro e da evolucédo para o estado de laténcia (Lawall et al., 2005).

No que respeita a infecdo recorrente pelo HSV-1, o inicio das lesGes pauta-se por uma fase
prodromica caracterizada por dor, sensacdo de queimadura, formigueiro, ou prurido, com uma
duracdo aproximada de cerca de seis horas, seguindo-se o aparecimento de vesiculas que,
geralmente, se localizam nos labios, em niumero de trés a cinco, com um tempo de evolugdo de

quarenta e oito horas. As vesiculas evoluem para Ulceras e crostas nas seguintes setenta e duas
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a noventa e seis horas. O tempo de evolugdo até a cura decorre em 8 a 10 dias (Nahmias e
Norrild, 1979).

As terapéuticas com antiviricos nucleosideos ficaram disponiveis no inicio da década de 1980
e atualmente sdo amplamente utilizados para aliviar os sintomas causados pela infecdo
recorrente pelo HSV-1 e acelerar o desaparecimento das lesGes associadas. Os antiviricos mais
frequentemente utilizados para o tratamento da HSV-1 recorrente incluem: Aciclovir (ACV),
Fanciclovir (FCV) e Valaciclovir (VCV). Os antiviricos sdo seguros e apresentam beneficios,
como por exemplo, na diminuicdo do tempo de cura, na supresséo da leséo ou no bloqueio do
desenvolvimento da mesma, no aumento do tempo de recorréncia, apresentado efeitos adversos
ligeiros (Chen et al., 2016).

Neste contexto, emergem questdes prementes de analise:

Serdo 0s antiviricos topicos (em creme) suficiente para dar resposta aos efeitos causados pelo

virus?

Qual sera a terapéutica sistémica que apresenta as melhores caracteristicas para aumentar o

intervalo de tempo entre os episodios de recorréncia da infecdo pelo HSV-1?

Qual o antivirico que apresenta maior biocompatibilidade contribuindo assim para uma reducao

da duracéo da dor e dos efeitos indesejaveis?

Em que fase da evolugdo da lesdo se deve introduzir a terapéutica sistémica para uma maior

eficacia e qual a justificacdo?

Pelo exposto, pretende-se com esta revisao sistematica avaliar criticamente estudos individuais
sobre a terapéutica antiviral sistémica para o tratamento da infecdo pelo Virus Herpes Simples
tipo 1, no sentido de estabelecer uma recomendacdo que oriente 0 médico dentista na decisdo
clinica e a dar resposta a seguinte questdo de investigacdo: qual terapéutica sistémica oferece

melhores propriedades para o tratamento da infecdo pelo virus herpes tipo 1?

1. Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta revisdo sistematica pretende-se responder & uma questdo clinica

previamente enunciada. Para conseguir proporcionar uma resposta apropriada utilizou-se a
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estratégia PICO (Populagdo, Intervencdo, Comparacdo, Outcome). Recorreu-se ao diagrama
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para a selecao

de artigos a incluir neste trabalho (figura 1 em anexo).

Foi realizada uma extensa pesquisa bibliografica em bases de dados eletronicas, tais como
ScienceDirect, B-On, PubMed entre o inicio do més de setembro de 2021 e fevereiro de 2022.
Utilizaram-se 0s seguintes termos de pesquisa: Aciclovir; Valaciclovir; Famciclovir;
Penciclovir; Herpes Virus Simplex Type 1; herpes labialis; systemic therapy, antiviral drug,
assim como a combinacdo das palavras através dos marcadores Booleanos ‘AND’, ‘OR’. Foram
igualmente incluidos na pesquisa, livros sobre a tematica e artigos que se encontravam descritos
na bibliografia de alguns artigos selecionados. Na pesquisa bibliografica efetuada incluiram-se
artigos em formato de ensaios clinicos, ensaios clinicos randomizados controlados por placebo,
revisdes sistematicas, estudos caso-controlo, estudos em populacdo adulta feminina e
masculina, artigos integrais, sem limite temporal, populacdo seropositivo pelo HSV-1, artigos

cientificos em idioma portugués, inglés, espanhol e/ou francés.

Foram aplicados os seguintes critérios de exclusdo: doentes oncoldgicos, transplantados,
pacientes seropositivos pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana imunodeprimidos, estudos em

animais ou in-vitro e/ou artigos incompletos.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos incluidos nesta revisdo foi
realizada mediante a utilizacdo de uma ferramenta da Cochrane (Cochrane risk of bias tool)

para ensaios clinicos controlados randomizados.
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Il. DESENVOLVIMENTO
1. Apresentagéo dos resultados

Os resultados seguidamente descritos encontram-se na tabela 1 em anexo. O ensaio clinico
randomizado duplamente cego placebo-controle realizado em 2002, nos Estados Unidos de
América por David Baker e Drore Eisen, avaliou a eficicia do uso do Valacyclovir (VCV) para
a prevencdo da recorréncia do Herpes Labial. Foram realizados dois estudos idénticos,
aleatorios, duplo-cegos e em grupo paralelo para avaliar a eficacia do VCV oral 500 mg em 49
doentes versus 49 doentes a receber um placebo uma vez por dia durante 16 semanas. Os
doentes que incluiram este estudo eram homens e mulheres maiores de 18 anos que testaram
seropositivo para o virus herpes simples tipo 1 pela técnica Western Blot test e tinha uma
historia de pelo menos 4 recorréncias de herpes labial no ano anterior. Vinte e oito pacientes
(60%) do grupo VCV em comparacdo com apenas 18 doentes (38%) do grupo placebo eram
livre de recorréncia ao longo do periodo de tratamento de 16 semanas (P=.041). O tempo médio
para a primeira recidiva foi significativamente maior com o grupo VCV 13,1 semanas em
comparagdo com o grupo placebo 9,6 semanas (P=.016). Este estudo aponta que havia 24
doentes com recidiva total no grupo VCV em comparacdo com 41 doentes no grupo que
utilizavam placebo. Em relagéo aos efeitos adversos durante o tempo que decorreu o estudo, a
sua incidéncia foi ligeiramente inferior no grupo VCV com 22 eventos, isto €, 33% dos doentes
em comparagdo com o grupo placebo com 29 eventos, isto &, 39% dos pacientes. Os efeitos
indesejaveis mais comuns em ambos 0s grupos era dor de cabeca, todas as ocorréncias de dores

de cabeca foram relatadas como sendo ligeiros.

Um estudo coordenado por Laiskonis et al., em 2002, realizaram um estudo multicéntrico,
randomizado, duplamente-cego. No total, 429 doentes foram recrutados em 31 locais na
Dinamarca, Noruega, Finlandia e Lituania. Durante o periodo de recrutamento 308 doentes
eram elegiveis para iniciar o tratamento aquando de uma recidiva facial causada pelo HSV. Os
doentes eram convidados a iniciar a terapéutica com VCV, 1.000 mg duas vezes ao dia por 1
dia ou 500 mg duas vezes ao dia por 3 dias, para tratamento de um episodio facial de HSV. Os
autores deste estudo avaliaram como desfecho primario a supressdo das lesdes e como desfecho
secundario incluiram episddio e resolucdo da dor e cicatrizacdo da lesdo, tinham igualmente
por objetivo afirmar que 1000 mg duas vezes ao dia por 1 dia ndo era pior ou equivalente do
que 500 mg de VCV 3 vezes ao dia por 3 dias. Os doentes foram instruidos a iniciar o tratamento

0 mais rapido possivel apds o inicio dos sintomas prodrémicos de um surto recorrente de HSV
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facial e antes do desenvolvimento de quaisquer sinais clinicos visiveis. Em ambos os grupos do
tratamento, 99% dos doentes aderiram ao estudo. Em 304 doentes tratados segundo o protocolo
pré-definido em ambos os grupos, 44% dos individuos tinham as lesdes totalmente suprimidas,
por outro lado 47% desenvolveu lesBes classicas (vesiculas e crostas) em ambos os grupos do
tratamento. Os demais episddios 9% foram considerados “parcialmente suprimidas” (o
desenvolvimento foi bloqueado no estagio de vesicula sem formacgéo de crosta). Para os doentes
que iniciaram o tratamento dentro de 6 h dos primeiros sintomas, as taxas de supressao da leséo
foram semelhantes as da populacdo com intencdo de tratar em 45,9% e 48,5% em ambos 0s
grupos. Naqueles cujo tratamento comecgou no estadgio de macula ou antes, as taxas foram
maiores em 50,4% e 55,8%, respetivamente. No que diz respeito ao desfecho secundario foram
encontrados resultados quase idénticos para 0s dois grupos de tratamento, o tempo médio para
a cicatrizacdo de lesGes situa-se entre 5.0 e 5.8 dias em 47% dos doentes com lesdes classicas
para os regimes de 1000 mg duas vezes ao dia durante 1 dia e 500 mg duas vezes ao dia durante
3 dias, respetivamente, e ndo diferiram significativamente. Da mesma forma, os valores médios
para resolucédo de episodios foram de 3,1 dias. Para a duragdo da dor, os valores medios que
foram encontrados era 1.5 dias em ambos 0s grupos e ndao foram encontrados resultados
estatisticamente significativos em ambos os regimes de tratamento. Ao todo, 33 doentes (11%)
relataram efeitos adversos, a maioria foram considerados leves e moderados possivelmente
associada a terapéutica, os efeitos mais relatados foram as nauseas, dores de cabeca, calafrios e

diarreia numa percentagem ha volta dos 2% dos individuos em ambos 0s grupos.

Num ensaio clinico piloto duplo-cego aleatério realizado, em 2003, por Chosidow et al., em
Franga, teve por objetivo principal avaliar a administracdo de dose Gnica de VCV em 500, 1000
ou 2000 mg, destinado a avaliar a eficacia e tolerabilidade de uma Unica dose de VCV em
herpes facial recorrente administrado durante a fase prodromica do herpes facial e se 0 mesmo
apresentava beneficio. Doentes elegiveis eram homens ou mulheres com idades compreendidas
entre 0s 18 anos ou mais que tenham experimentado trés ou mais recidivas de herpes facial nos
12 meses anterior para ser elegiveis no estudo. Os doentes tinham de ser capazes de iniciar o
tratamento nas 2h periodo apds o inicio da fase prodromica da sua proxima recidiva. Nao lhes
foi permitida a utilizacdo de qualquer tratamento local ou cosmética durante esta mesma fase
do herpes facialis. Os doentes elegiveis foram entdo randomizados em uma relacdo de 1: 1: 1
para um dos grupos de tratamento: VCV 500 mg, 1000 mg ou 2000 mg como dose unica. Neste
estudo 348 pacientes eram rastreados em 52 locais em franca. Destes pacientes, 249 doentes

eram incluidos no estudo, 96 nédo tiveram recidiva ap6s 6 meses de acompanhamento. Entre



Tratamento sistémico da infecdo pelo Virus Herpes Simples tipo 1 - revisdo sistematica.

esta populacéo, 92% apresentava herpes labialis, este estudo mostrou que uma unica dose de
VCV 2000 mg ou 1000 mg ndo mostraram qualquer diferenca em relacdo ao grupo dos 500 mg
em termos de taxas de supressdo da leséo, mas admitiram que estavam conscientes que havia
falta de um grupo placebo para comparacao dos resultados, e, expressaram igualmente que no
grupo com 500mg de VCV a taxa de episodios abortados era mais elevada (39%) do que
originalmente estimado (25%), levando a uma subestimacédo do estudo. Os autores admitiram
ainda que seria interessante investigar o efeito de um regime VCV de 1 ou 2 dias ou mais, em
comparacdo com placebo, no que diz respeito a avaliacdo de episddios da supressdo de lesdes,
duracéo, dor/desconforto e qualidade de vida, respetivamente.

Noutro ensaio clinico randomizados multicéntrico controlados por placebo duplamente cegos,
realizado em 2003, nos Estados Unidos de América, por Spruance et al., efetuaram dois estudos
idénticos. Este estudo avaliou a duracéo do episddio (eficacia), a prevencdo e/ou bloqueio de
herpes labial e a sua seguranca quanto aos possiveis efeitos adversos. O estudo n°1 foi realizado
em 20 centros nos Estados Unidos, o estudo n°2 em 18 centros nos Estados Unidos e 6 no
Canada. Os individuos saudaveis com uma histéria clinica de herpes labial recorrente e que
sofreram pelo menos trés episodios no ano passado foram recrutados. Durante o periodo de
estudo, os sujeitos concordaram em abster-se de qualquer uso de medicamento durante a fase
prodromica ou uso de agentes anti-herpéticos topicos ou sistémicos, de medicamentos anti-
inflamatdrios, e da utilizacdo de quaisquer tratamentos tépicos na area da lesdo (cosméticos,
balsamos labiais, protetores solares, etc.). O consentimento informado por escrito foi obtido de
pacientes que foram entéo submetidos a um rastreio de elegibilidade com um historial médico,
exame fisico, e analises de sangue para valores laboratoriais. Foi realizado um teste de gravidez
em todos os sujeitos do sexo feminino com potencial de procriacdo. Os sujeitos elegiveis foram
aleatorizados em 1:1:1 racio para um dos seguintes grupos: 2 g de VCV duas vezes por dia
durante 1 dia (VCV 1 dia), 2 g de VCV duas vezes por dia durante 1 dia seguido de 1 g de VCV
duas vezes por dia durante 1 dia (VCV 2 dias), ou placebo correspondente. O medicamento em
estudo foi fornecido como cépsulas de 500 mg de VCV e placebo correspondente, 0s sujeitos
foram instruidos a iniciar o tratamento nos primeiros sintomas durante a fase prodromica, antes
do primeiro sinal clinico de uma potencial lesdo herpética. Um total de 1.524 e 1.627 doentes
foram randomizados em estudos 1 e 2, respetivamente. A popula¢édo alvo elegivel para o estudo
incluia 902 sujeitos no estudo 1 e 954 sujeitos no estudo 2. Os doentes eram principalmente de
raca caucasiana (91% a 96%) e feminino (71% a 79%), com uma idade média entre 36 a 38

anos, com uma média de 5 a 6 episddios de recorréncias de herpes labial. Ambos os estudos
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mostraram uma reducdo significativa da duracdo mediana e média do episdédio com o regime
de tratamento com VCV de 1 ou 2 dias, em compara¢do com o do placebo. No estudo 1, a
diferenca de tratamento em relacdo ao placebo para a duracdo média do episodio foi de 1,0 dias
(P 0,001) e 0,5 dias (P 0,009) para o tratamento de 1 e 2 dias, respetivamente. Do mesmo modo,
diferencas de tratamento versus placebo para a duracdo média do episédio foram 1,1 dias (P
0,001) e 0,7 dias (P 0,008) para os grupos de tratamento de 1 e 2 dias, respetivamente. As
diferencas de tratamento semelhantes foram observadas no estudo 2. Aumentos na proporgéo
de individuos nos quais o desenvolvimento de lesbes de herpes labial foi prevenido e/ou
blogueado foram observados em ambos os regimes de tratamento quando comparados ao
placebo. No estudo n°1, um maior nimero de individuos obteve prevencdo e/ou bloqueio de
lesGes de herpes labial do que as do grupo placebo, mas as diferencas de tratamento ndo foram
estatisticamente significativas, em relacdo ao estudo n°2, uma propor¢do maior de individuos
(8%) em ambos os grupos de tratamento tiveram prevencdo e/ou bloqueio de lesdes de herpes
labial do que aqueles no grupo placebo. De acordo com os dados obtidos de duracdo do episodio
(todas as lesGes), o tempo para cicatrizacdo da leséo (apenas para lesdes vesiculares) mostrou
que os regimes de VCV de 1 e 2 dias reduziram significativamente a cicatrizacdo em
comparagdo com placebo. As diferencas medianas ou médias de tratamento em relacdo ao
placebo foram de aproximadamente 1 dia para ambos os grupos de tratamento com VCV, e
foram observados resultados semelhantes entre os estudos. O tratamento com VCV
proporcionou um tempo significativamente menor (aproximadamente meio-dia) para a
cessacao da dor e/ou desconforto em comparacao ao placebo. Resultados semelhantes foram
observados nos grupos de tratamento de 1 e 2 dias e entre os estudos. Quanto aos efeitos
adversos relacionados ao medicamento (considerados pelo investigador como atribuiveis a
terapéutica) foram semelhantes entre os grupos de tratamento em ambos 0s estudos. Os efeitos
adversos mais comumente relatados foram cefaleia, nausea e diarreia. De todos eles, apenas a
cefaleia apareceu mais elevada nos dois grupos de tratamento com VCV em comparagdo com
placebo (um aumento de 4 a 5%). Todos 0s outros efeitos adversos foram semelhantes entre 0s
grupos de tratamento. Nenhum efeito adverso grave foi relatado em nenhum dos ensaios.
Anormalidades laboratoriais clinicas (dados ndo mostrados) foram infrequentes e semelhantes

entre os tratamentos.

Posteriormente, um ensaio clinico randomizado, duplamente-cego, placebo-controle, realizado
em 2006, nos Estados Unidos da América por Spruance et al., avaliou a eficacia e seguranca de

tratamentos de dose Unica de um dia de FCV. O estudo foi realizado em 28 centros nos Estados
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Unidos, 10 centros no Canada e 3 centros na Austrélia de outubro de 2003 a janeiro de 2005.
Um total de 1.417 doentes foram selecionados, dos quais 1.376 preencheram os critérios de
admissdo, foram randomizados e receberam a medicagdo do estudo. Ao todo, 701 doentes
apresentaram sintomas de recorréncia e iniciaram a medicacao do estudo e foram analisados na
populacdo de seguranca (ITT) intencdo de tratar, estes pacientes iniciaram a terapéutica com
FCV 1500 mg uma vez (dose Unica) ou 750 mg duas vezes ao dia por 1 dia ou placebo dentro
de 1 hora desde o inicio dos sintomas prodromicos de um episddio de Herpes labial. A
cicatrizacdo das les6es foi monitorizada diariamente e por visitas clinicas frequentes. Ao todo,
477 doentes desenvolveram vesiculas (populacdo com intencdo de tratar modificada) que
incluiu todos os doentes que desenvolveram lesbes de herpes labial vesicular durante o
tratamento. 375 pacientes desenvolveram vesiculas e ndo tiveram grandes violacbes de
protocolo (populacdo PP), as violagdes mais comuns estavam relacionadas ao descumprimento
das instru¢des da medicacdo do estudo, como iniciar a medicacdo mais de 1 hora ap0s o0 inicio
dos sintomas prodrémicos, tomar a segunda dose no horario inadequado ou omitir
completamente a segunda dose. Os doentes que preencheram os critérios de entrada foram
randomizados em uma proporc¢éo de 1:1:1 para receber uma dose Unica de FCV (1500 mg), um
dia de FCV (750 mg duas vezes ao dia) ou placebo correspondente para tratar a recorréncia
subsequente de herpes labial. Apos iniciar a medicacdo do estudo, eles foram solicitados a
retornar a clinica dentro de 24 horas para avaliacdo clinica inicial e, em seguida, diariamente
por 3 dias consecutivos. Doentes com lesGes persistentes foram solicitados a retornar em dias
alternados até que suas lesdes cicatrizassem. Caso 0s doentes apresentassem apenas sintomas
prodromicos, sem o aparecimento de lesdes de herpes labial, eram orientados a retornar ao
ambulatorio por pelo menos 3 dias, ou até que os sintomas desaparecessem. O tempo de
cicatrizacdo da lesdo foi registado no diario do paciente e também pelas observacdes dos
profissionais do estudo na clinica. Para a analise dos dados, foi registada uma avalia¢do do
investigador do tempo de cicatrizacdo que considerou tanto os achados na clinica quanto os
estagios de mudanca descritos no diario do paciente. As primeiras lesdes que apareceram foram
designadas como lesbes primarias. Lesdes secundarias foram definidas como lesGes que se
desenvolveram além e em 1 ou mais dias apds as lesbes primarias e que estavam localizadas a

pelo menos 1 cm das lesdes primarias.

Ambos os regimes de FCV reduziram significativamente o tempo de cicatrizacdo das lesoes
primarias de herpes labial vesicular (a variavel priméria de eficicia) na populagdo mITT em

comparagdo com placebo. Resultados semelhantes foram obtidos para a populagédo PP. Foram
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observados efeitos do tratamento de 1,8 a 2,2 dias. Ambos os regimes de FCV reduziram
significativamente o tempo de cicatrizacdo de todas as lesdes vesiculares. Em relacdo ao Tempo
para resolucdo da dor e sensibilidade uma dose Unica de 1500 mg de FCV reduziu (P=.001) o
tempo para resolucdo da dor e sensibilidade (tempo médio, 1,7 dias vs 2,9 dias; HR, 1,56; IC
95%, 1,25-1,94) em comparagdo com placebo e foi marginalmente mais eficaz (P = .046) do
que duas doses de FCV na resolucdo da dor e sensibilidade. O tempo para resolucéo da dor e
sensibilidade nédo diferiu significativamente (P = .054) entre FCV (750 mg) duas vezes ao dia
e placebo (mediana, 2,1 vs 2,9 dias; HR, 1,25; IC 95%, 1,00-1,56). Quanto aos efeitos adversos
(EAs) em ambos os grupos de FCV foram semelhantes aos do grupo placebo. No geral, os EAs
foram infrequentes e de gravidade leve a moderada. A cefaleia ocorreu em 22 pacientes (9,7%),
16 pacientes (7,3%) e 17 pacientes (6,7%) nos grupos de FCV em dose Unica (1500 mg), em
um dnico dia (750 mg duas vezes ao dia) e placebo, enquanto a nausea ocorreu em 5 doentes
(2,2%), 5 doentes (2,3%) e 10 doentes (3,9%), respetivamente.

Um ensaio randomizado duplamente-cego controlado por placebo em 1987, conduzido por
Wayne Raborn et al. nos Estados Unidos de América, avaliou a eficacia da utilizacdo do
aciclovir (ACV) sistémico. Os doentes foram avaliados de acordo com a perda da crosta da
lesdo e da reducdo e do tamanho da area da lesdo entre o dia 1 e o dia 5. Foram realizados testes
de cultura em 210 doentes para comprovar que eram seropositivos ao virus do herpes labial
cumprindo assim os critérios de elegibilidade. No total, apenas 149 doentes completaram 3
episodios, e foram convidados para 0 ensaio comparativo, 529 episodio de herpes labial tinha
sido tratado ou por capsulas de placebo ou ACV durante 27 meses. foram convidados a tomar
200mg administrada de ACV 5 vez por dia ou placebo. Foram seguidos atraves de trés episodios
de herpes labial enquanto tomava um placebo ou ACV. O tratamento dos doentes do primeiro
episodio comecou dentro de 12 horas ap6s o inicio dos sintomas (prédromo). No entanto, para
o0s episddios dois e trés, 0s pacientes iniciaram a terapéutica dentro de 1 hora apds a descoberta
dos sintomas. Os tratamentos dos doentes iniciaram com 0s primeiros 12 horas apos o inicio
dos sintomas na fase prodrémica. Outros doentes iniciaram a terapéutica dentro de 1 hora apds
a descoberta dos sintomas. As lesdes por herpes foram avaliadas diariamente na clinica durante
0s primeiros 5 dias e de dois em dois dias, até serem cicatrizado. A dor causada pela lesdo foi
avaliada e classificada em cada visita a clinica como nenhuma, ligeira (vagamente consciente
da lesdo), moderada (constantemente consciente da lesdo), ou grave (o desconforto da lesao
interferia com as atividades diérias). O Namero, tipo, tamanho e localizagdo das lesbes como

bem como a tolerancia as drogas foram avaliadas em cada visita clinica. Além disso, a fase
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(macular, papular, vesiculado, mole ou duro, crosta, inchago residual, ou cicatrizada) foi
registado. A cura completa foi definida como perda de crosta sem evidéncia de inflamagéo ou
inchago residual.

Encontrou-se uma diferenca significativa entre o grupo placebo e o grupo de aciclovir (P <.05)
a favor do grupo de ACV para o tempo da perda de crosta, existe uma ligeira tendéncia positiva
para o grupo do ACV para a reducdo do tempo de dor, duracdo para a cura, e para uma menor
area da lesdo no 5° dia. A area da primeira lesdo no primeiro dia foi maior para o grupo do ACV
do que para o grupo do placebo. Ao examinar a alteracdo na area da primeira lesdo desde o dia
1 ao dia 5 e comparando o tratamento dos grupos por analise de covariancia, descobriu-se que
0 grupo do ACV mostrou uma melhoria significativa (P < .05) em comparagdo com 0 grupo
placebo. Ao testar a mudanca na primeira area de lesdo do primeiro dia em relacéo ao dia 5 pela
analise da covariancia mostrou uma diminuicéo significativa da area lesionada (P < .05) no
grupo do ACV.

Um ensaio clinico randomizado duplamente cego realizado em 1984, por Spruance, conduzidos
em dois locais, na Faculdade de Medicina da Universidade de Utah e a Universidade de
Michigan School of Dentistry nos Estados Unidos de América, em cada centro, a populacéo
estudada foi recrutado de entre individuos com uma historia clinica tipica de herpes labial
recorrente (episodios de lesdes vesiculares na borda vermelha dos labios ou da pele perioral)
confirmados por cultura do virus pelo menos uma vez anteriormente. Recipientes com capsulas
de ACV ou placebo suficientes para o tratamento foi encomendado com base numa tabela de
nameros aleatdrios. Dois tercos dos participantes receberam ACV e um ter¢o recebeu placebo.
O regime de tratamento foi de duas capsulas (400 mg) cada 4 h enquanto se esta acordado (5
vezes por dia) durante 5 dias. Pensava-se que tendo a maioria dos participantes a receber o
tratamento potencialmente ativo ia melhorar a inscricdo de doentes. Cada doente foi instruido
a comecar a medicacdo dentro de 1 h ap6s o0s primeiros sinais ou sintomas de doenga. Se uma
lesdo foi descoberta pela primeira vez ao acordar ou estava no estado vesicular ou Ulcera fase
em que foi observado pela primeira vez, o doente foi instruido a ndo tratar essa lesdo, mas para
esperar pelo proximo episodio. Os doentes foram instruidos a regressar a clinica para a sua
primeira visita de estudo no prazo de 24 h ap6s o inicio medicacdo. Os doentes eram avaliados
diariamente na clinica até a lesdo de ulcera e depois de dois em dois dias até que a lesdo fosse
curada. Lesdo, dor, area, e fase foram anotados em cada visita. A dor causada pela lesdo foi

pontuada como nenhuma, leve, moderada ou grave. As pessoas com dores leves eram
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consideradas vagos e conscientes do desconforto da leséo. doentes com dor moderada estavam
sempre a par da lesdo. Os doentes com dores fortes tinham desconforto de leséo suficiente em
intensidade para interferir com as atividades diarias como comer, beber e falar. A area da lesdo
foi produto para medidas de comprimento e largura das dimensdes da lesdo em relevo. No
ensaio clinico foram fornecidas capsulas a 333 doentes, dos quais 174 trataram um episodio
aparente de herpes labial (114 com capsulas de ACV, 60 com placebo). Os dois grupos eram
compardveis no que diz respeito a caracteristicas demogréficas e fase de lesdo no inicio de
tratamento. O tratamento foi iniciado dentro de 1 hora de um novo episodio para 168 (97%) dos
doentes com excecdo de 4 doentes que receberam placebo e 2 doentes que receberam ACV. As
caracteristicas utilizadas para caracterizar o desenvolvimento da lesdo incluiam a proporcao de
doentes com as seguintes fases: macular, papular, e les6es classicas, a area de lesdo e 0 nimero
de doentes que desenvolveram dor. Este estudo indica que o tratamento com ACV oral ndo teve
qualquer efeito benéfico sobre estas variaveis. Em controverso, os doentes que receberam ACV
desenvolveram lesdes ligeiramente maiores, embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significativa. Verificou-se que havia falta de efeito do farmaco sobre o desenvolvimento da
lesdo e era evidente em ambos centros de estudo. A resolucdo da leséo foi avaliada a partir da
area no dia 5, nos seguintes parametros: a duracédo da dor, e duas medidas de cura das lesdes. O
tratamento oral com ACV efetuou uma reducdo de 34% na média de duracdo da dor (2,5 dias
vs. 3,8 dias para placebo; P =.01). Havia uma tendéncia para o beneficio do farmaco no tempo
médio de cura para a perda de crosta dura (6,8 dias vs. 7,5 dias para placebo P =.17). O tempo
de cicatrizacdo da pele normal nao foi reduzido em tratamento com ACV, e ndo houve efeito
aparente por tratamento medicamentoso na area da lesdo média no quinto dia. No entanto, entre
as medidas de resolucdo da lesdo, era aparente um aumento dos beneficios da terapéutica com
ACV. Em pacientes que receberam ACV, a duracdo média da dor (2,5 dias vs. 3,9 dias para
placebo, P =.02) e tempo médio de cura até a perda de crosta (5,8 dias vs. 7,9 dias para placebo
P = .03) foram significativamente mais curtos entre aqueles que iniciaram o tratamento com
ACV na fase de lesdo papular, ocorreu uma tendéncia para o beneficio da droga, mas os
resultados ndo foram estatisticamente significativos média da duracdo da dor, (2,5 dias vs. 3,6
dias para placebo, P = .36) e o tempo médio de cura até a perda da crosta, (8,0 dias vs. 7,2 dias
para placebo, P = .52). A duracdo média de crostas duras foi reduzida 38% entre o grupo de
ACV (83 horas vs. 133 horas para placebo, P = .01) enquanto a_média da dura¢do do inchaco
residual foi aumentada 200 % (30 horas vs. 133 horas para placebo, P = .02), o que significa
que a duragdo do estagio entre macular e as lesGes papulares ndo foram influenciadas pelo

farmaco.
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111. DISCUSSAO

Os artigos incluidos nesta revisao sistematica perfazem o nimero de sete e todos sdo ensaios
clinicos randomizados duplamente cegos. Segundo (Mata et al., 2008) sdo estudos que
apresentam a maior evidencia cientifica (nivel de evidéncia 1). Em cada estudo foram avaliados
varios parametros dos antiviricos usados no tratamento da infe¢do pelo HSV-1, nomeadamente,
0 principio ativo, a sua posologia, 0 nimero e a distribuicdo dos doentes, a idade média, o tipo
de estudo, os efeitos adversos e o desfecho. Os estudos revelam que as terapéuticas sistémicas
com antiviricos, por via oral, em doses elevadas e de curta duracdo sao benéficos e seguros no
tratamento da infecdo pelo HSV-1, contribuem para uma maior adesdo do doente (Fangman et

al.,2016) e estdo descritos poucos efeitos adversos.

O VCYV foi o principio ativo estudado em quatro dos ensaios clinicos, o ACV em dois e 0 FCV

em apenas um.

O tamanho da amostra no grupo de intervencdo e no grupo de controlo € semelhante nos
diferentes estudos, exceto no estudo de (Spruance et al., 1990) (114 no grupo de intervencao vs
60 no grupo controlo). Em relacdo & distribuicdo dos participantes, em ambos os grupos, pelas

faixas etarias, os resultados sdo semelhantes.

No que respeita aos efeitos adversos, no estudo de Raborn et al., 1987 e Chosidow et al.,2003
ndo foram mencionados efeitos adversos, no estudo de Laiskonis et al., 2002 e Spruance et al.,
2006 os autores destacaram que foram encontrados efeitos adversos como, enxaqueca, nauseas
e cefaleias. Além desses efeitos adversos previamente enunciados Baiker and Eisen, 2002 e
Spruance et al., 2003 destacaram ainda, obstipacdo intestinal, xerostomia, flatuléncia e

dispepsia.

Todos os autores defendem que a terapéutica sistemica deve ser introduzida nas fases iniciais
da infecdo — periodo prodromico, logo nas primeiras 12 horas, aquando do aparecimento dos

primeiros sintomas, para uma melhor eficécia.

Comparando os estudos conduzidos por Raborn et al., 1987 e Spruance et al., 1990 cujo
principio ativo utilizado foi o ACV, embora com posologias diferentes, obtiveram-se resultados
favoraveis no que diz respeito a reducdo do tempo médio da dor e na reducdo da intensidade da
dor em comparagdo com o grupo controlo. Esses resultados foram estatisticamente
significativos, o nivel de significancia para comparacdes e correlagfes foi .05. Em relagdo ao

tempo médio para a perda das crostas duras, também foram encontrados resultados
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estatisticamente significativos em relagdo ao grupo controle. No estudo de Spruance et al.,
1990, a duracdo do edema, isto €, a duracdo do estégio entre a fase macular e as lesdes papulares

ndo foi influenciada pelo farmaco P=.02.

Um ensaio randomizado duplamente cego realizado por Spruance e seus colaboradores em 2006
utilizando o FCV como principio ativo para esse estudo comparativo, observaram que o FCV
reduziu o tempo de cicatrizacdo das lesGes primarias e de todas as lesdes vesiculares (P=.001)
em relacdo com o grupo controlo. Adicionalmente, verificaram uma reducdo da dor e
sensibilidade (tempo médio, 1,7 dias vs 2,9 dias; HR, 1,56; IC 95%, 1,25-1,94), e demonstraram
que a administracdo do FCV numa dose Unica de 1500mg para o tratamento de infecdes
recorrentes por HSV apresentava melhores resultados do que 750mg duas vezes ao dia em

comparagdo com o grupo controlo.

Os autores dos ensaios clinicos randomizados que utilizaram o VCV como principio ativo
(Baiker and Eisen, 2002; Laiskonis et al., 2002; Spruance et al., 2003; Chosidow et al., 2003),
na sua maioria, encontraram resultados diferentes para os respetivos desfechos que estavam a

ser avaliados durante 0s seus respetivos estudos.

Baiker and Eisen, em 2002, avaliaram principalmente o tempo de recorréncia da leséo e
recidiva. Concluiram que 28 pacientes (60%) do grupo VCV em comparacdo com apenas 18
pacientes (38%) do grupo controlo ficaram livres de recorréncia ao longo do periodo de
tratamento de 16 semanas (P=.041); o tempo médio para a primeira recidiva foi
significativamente maior para o grupo VCV (13,1 semanas) em comparacdo com 0 grupo
controlo (9,6 semanas) (P=.016); e a recidiva no grupo VCV foi significativamente menor

quando comparado com o grupo controlo (24 vs 41).

Laiskonis e seus colaboradores, em 2002, utilizaram dois regimes diferentes de VCV e
avaliaram como desfecho priméario a supressdo das lesbes e como desfecho secundario
incluiram episddio e resolucdo da dor e cicatrizacdo da lesdo. Destaca-se que 0s pacientes que
iniciaram o tratamento dentro das 6h ap0s o aparecimento dos primeiros sintomas as taxas de
supressdo da lesdo foram semelhantes as da populacdo com intencéo de tratar apresentando
45,9% e 48,5% em ambos 0s grupos, naqueles cujo tratamento comecgou no estagio de méacula
ou antes, as taxas foram maiores em 50,4% e 55,8%, respetivamente. O tempo médio para a
cicatrizacdo de lesGes situa-se entre 5 a 6 dias em 47% dos doentes com lesdes classicas. Os

valores médios para resolucdo de episodios foram de 3 dias. Para a duracéo da dor, os valores
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médios encontrados foram 1.5 dias, mas ndo foram encontrados resultados estatisticamente

significativos.

Um ensaio randomizado coordenado por Chosidow e colaboradores tiveram como objetivo
principal avaliar a eficicia e tolerabilidade de uma Unica dose de VCV em HSV recorrente
administrado durante a fase prodrémica do HSV, para isso, compararam a administracdo de
uma dose unica de VCV com diferentes posologias e avaliaram o beneficio. Em termos de taxas
de supresséo da lesdo demonstraram que uma dose Unica de VCV ndo apresentavam qualquer
diferenca entre eles, como desfecho secundario foi avaliado o tempo de cicatrizacdo, que

corresponde ao momento do inicio da terapia até 0 momento da perda da crosta.

Os autores deste estudo admitiram que faltava um grupo placebo-controle para comparar os
resultados que obtiveram, um estudo que, segundo 0s mesmos autores, foi subestimado quando
verificaram que nos seus resultados 500mg de VCV a taxa de episodios de supresséo da lesdo

era mais elevada (39%) do que originalmente estimado (25%).

Outro ensaio randomizado duplamente cego realizado por Spruance e seus colaboradores em
2003 avaliou como desfecho principal a duracdo do episodio (eficacia), a prevencdo e/ou
blogueio de herpes labial, ambos os estudos mostraram uma reducéo significativa da duracéo
mediana e média do episodio com tratamento VCV em comparacdo com placebo o que esta de
acordo com o desfecho apresentado por Laiskonis e colaboradores. Verificou-se também um
aumento na proporcao de individuos nos quais o desenvolvimento de lesbes de herpes labial foi
prevenido e/ou bloqueado quando comparado o grupo placebo, desfecho esse que podem ser
comparados com o estudo realizado por Baker e Eisen, em 2002. Destaca-se que neste estudo
houve uma reducéo significativa no tempo de cicatrizacdo em compara¢do com o grupo placebo
tal como se verifica no estudo levado a cabo pelo mesmo autor, quando realizou o estudo com
o0 principio ativo FCV. Proporcionou um tempo significativamente menor (aproximadamente
meio-dia) para a cessacdo da dor e/ou desconforto em comparagdo com o placebo tal como foi
encontrados no desfecho no estudo conduzido pelos autores (Raborn et al., 1987; Spruance et
al., 1990) que usaram como principio ativo o ACV em diferentes posologias e encontraram

resultados comparativos no que diz respeito a este desfecho.
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IV. CONCLUSAO

Os antiviricos sistémicos sdo benéficos e seguros para o tratamento pela infegdo pelo HSV-1,
estando associados a poucos efeitos adversos. Relativamente a posologia, uma dose alta e de
curta duracao parece ser eficaz, contribui para a adesdo a terapéutica por parte do doente e a um
aumento do intervalo de tempo entre os episodios de recorréncia. Os estudos indicam que a
terapéutica sistémica deve ser introduzida na fase prodromica (primeiras 12h). No que diz
respeito aos desfechos apresentados, ndo se consegue propor um antivirico “gold-standart” em
detrimento de outro, sendo que mais estudos comparativos sd0 necessarios para que se possa

obter uma resposta concreta a nossa questéo.

Todavia, 0 VCV apresenta resultados positivos em relacdo aos outros antivirais no que diz
respeito ao tempo de recorréncia da lesdo de acordo com os resultados apresentados,

aparentemente os estudos demonstram que a recorréncia da lesdo aparece numa fase mais tardia.
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ANEXOS

=

Tabela 1. Processo evolutivo caracteristico das les6es induzidas pela infegdo por HSV-

Periodo prodromico: (1° a 22 dia) Infecdo primaria: Irritabilidade, cefaleias,
disfagia, linfadenopatia regional

Infecdo recorrente: desconforto, ardéncia,
tumefacédo, formigueiro e tenséo

Fase inicial: (3° a 4° dia) Oralgia, inflamagdo dos tecidos moles
(gengiva labios, lingua, mucosa jugal, palato,
faringe, amigdalas)

52 a3 72 dia Vesiculas, ulceras dolorosas

82 a 142 dia Cicatrizacdao sem deixar cicatriz

Tabela 2. Estratégia Populacao, Intervencdo, Comparacéo, Outcome (P1CO) para a formulacao

da questéo.

Masculina e feminina com idade

Populacéo o ]
média superior a 18 anos
Intervencéao Antiviral sistémico
B Antiviral sistémico (posologia) ou
Comparacéao
Placebo
Supressao da lesdo; Tempo de
recorréncia; Efeitos adversos; Tempo
Outcome

de cura; Duracdo e intensidade da

dor/desconforto
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Figura 1. Diagrama de fluxo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta
Analysis (PRISMA).
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Principioativo

esultados

NP° de Pacientes
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Idade média

Tipo de

estudo Efeitos adversos

Inicio do
tratamento apos

recorréncia

Outcome

. Ensaio clinico
N= 210 (inicial) ) Tempo da perda de crosta
ACV 200mg randomizado
Raborn etal. : Grupo ACV: 34.6 Nenhum Dentro da fase Reducéo do tempo da dor
5X/dia durante5 duplamente cego . L N ~
(1987) ) N = 149 Grupo placebo: 35.3 mencionado prodrémica Reducéo da duracéo para acura
dias vs Placebo ) controlado por ; i ) . o
aderiram aoestudo N Menor area lesionada no5°dia (P < .05) resultados estatisticamente significativos
placebo
Reducédo média da dor em 34% (2,5 dias vs. 3,8 dias para placebo; P=.01)
Reducéo da duragdo média da dor (2,5 dias vs. 3,9 dias para placebo P=.03)
Resultados estatisticamente significativos
N= 174 (inicial) Reducéo do tempo médio de cura para perda de crosta dura (6,8 dias vs. 7,5 dias para
Grupo ACV: placebo P=.17)
AEY N=114 Ensaio clinico Resultados estatisticamentené&o significativos
m
Spruance sx/diad g: Grupo Grupo ACV: 36 (18-74) | randomizado Irritagéo; Dentro da fase Reducédo da duragéo da dor(2,5 dias vs 3,6 dias para placebo P=.36)
ia durante
etal. 5 di placebo: = duplamente cego| hipoestesia; prodrémica Reducéo do tempo médio dacura até perda da crosta (8,0dias vs 7,2 dias para placebo
ias vs
(1990) Placeb N= 60 Grupo placebo: 36 (21-65)| controlado por parestesia Dentro dafase papular P=.52)
acebo
N= 168 (97%) placebo Resultados estatisticamentenao significativos
aderiram ao Reducéo do tempo médio daperda das crostas duras em 38% (83 horas vs 133 horas para
estudo placebo P=.01)
Duragéo do inchago foi aumentada a 200% (30 horasvs 133 horas para placebo P=.02)
duracdo do estagio entre macular e aslesdes papulares nao foram influenciadas pelo
farmaco.

N= 1417 Ambos os regimes de FCV reduziram significativamente o tempo de cicatrizagdo das
selecionados lesdes primarias em comparagdo com placebo (1,8vs 2,2 para placebo)
inicialmente Ambos os regimes de FCV reduziram significativamenteo tempo de cicatrizacdo de todas

N=1.376 as lesdes vesiculares (resultados semelhantes)

Grupo 1: FCV preencheram os uma dose Unica de 1500 mg de FCV reduziu o tempo para resolucéo da dor e sensibilidade
1500mg critérios de Grupo FVC 1500mg: - (tempo médio, 1,7 dias vs 2,9 dias; HR, 1,56; IC 95%, 1,25-1,94) em comparagdo com
nsaio clinico
1X/dia (dose admisséao 39.0 - ) placebo e foisignificativamente mais eficaz (P = .046) do que duas doses de FCV na
- ) randomizado Enxaqueca; » o
SleldlEee e anica) durantel dial N= 454 Grupo ) Dentro da fase resolucéo da dor e sensibilidade. (P=.001)
duplamente cego nauseas; .. » L L
al. (2006) ou placebo. 1500mg deFCV 750mg: 38.5 — el prodrémica O tempo para resolucéo da dor e sensibilidade néo diferiusignificativamente (P = .054)
controlado por cefaleias
N=466 N P entre FCV (750 mg) duas vezesao dia e placebo (mediana, 2,1vs 2,9 dias; HR, 1,25; IC 95%,1,00-
acebo
Grupo 2: 750mg | 750mg de FCV Grupo placebo:39.0 P 1,56).
2X/diaou placebo. N= 456 Tempo para a resolucdo da dor numa tnica dose de 1500- mg de FCV reduziu o tempo para a resolucéo da dor e
placebo da sensibilidade (tempo médio, 1,7 dias vs 2,9 dias; HR, 1,56; 95% Cl, 1,25-1,94) (P \ 001) em comparagao com
N= 701 placebo e foi significativamente mais eficaz (P = .046) do que duas doses de FCV na resolucao da dor.
sintomas de O tempo para a resolugéo da dor e da ndo diferem significativamente (P = .054) entre FCV (750 mg) duas vezes
recorréncia por dia e placebo (mediana, 2,1 vs 2,9 dias; HR, 1,25; 95% ClI, 1,00-1,56).
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VCV 500, 1000,

N=348 (inicial)

Grupo 500mg:40 + 14

Grupo 19:40 = 14

ensaio clinico

piloto duplo-

Nenhum

Dentro da fase

uma Unica dose de VCV 2000 mg ou 1000 mg ndo mostraram qualquer diferengaem
relacé@o ao grupo dos 500 mg em termos de taxas de abortos da lesdo
500mg de VCV a taxa de episédios suprimidos era mais elevada (39%) do que
originalmente estimado (25%), levando a uma subestimagéao do estudo.
Ambos os estudos mostraramuma reducéo significativa da duragdo mediana e média do

2000mg N= 249 L. mencionado prodrémica L . -
(elegiveis) cego aleatorio epis6dio com tratamento VCV 1 ou 2 dias em comparacédo com placebo.
elegiveis
¥ Grupo 2g:43 = 15 Aumentos na proporcéo de individuos nos quais o desenvolvimento de lesGes deherpes
labial foi prevenido e/ou bloqueado foram observados em ambos os regimes de tratamento
quando comparados ao placebo.
Estudo 1: Estudo 1:
N= 1524 VCV 2 dias:
Estudo 1: VCV 2g, (inicial) 38,0 (12-70)
2X/dia x 1 diaou VCV 1 dia: Dois estudos Enxaquecas;
placebo N= 902 38,0 (12-72) randomizados Nauseas; . VCV de 1 e 2 dias reduziram significativamente a cicatrizagdo em comparacéo
(elegiveis) Placebo: 36,5 (12-77) controlados por Diarreia; Dentro do periodo com placebo.
Estudo 2: VCV 2g, placebo, xerostomia; prodrémico
2X/diax 1 diae 1g Estudo 2: Estudo 2: multicéntricos flatuléncia; VCV proporcionou um tempo significativamente menor (aproximadamente meio-dia) para
2X/diax 1 dia ou N= 1627 VCV 2 dias dispepsia a cessagao da dor e/ou desconforto em comparacéo ao placebo
placebo (inicial) 38,0 (12-82)
VCV 1dia
N= 954 36,0 (12-79)
(elegiveis) Placebo: 37,0 (12-81)
Grupo VCV: EmeEre lifriEs Vinte e oito pacientes (60%) do grupo VCV em comparagdo com apenas 18 pacientes
VCV 500mg, N=98 no total randomizado Enxaquecas; ) o B
) 36,9 (22,8— X ~ Dentro da fase (38%) do grupo placebo eram livre de recorréncia ao longo do periodo de tratamento
1X/dia durante Grupo VCV: duplamente Obstipagéo .
54,6) ) i prodrémica del6 semanas (P=.041).
4 meses N= 49 cego placebo- intestinal
controle
. O tempo médio para a primeira recidiva foi significativamente maior com o
grupo VCV 13,1 semanas em comparacéo com o grupo placebo 9,6 semanas (P=.016).
. 24 doentes com recidiva total no grupo VCV em comparagdo com 41 doentes
Grupo placebo: -
N no grupo que utilizavam placebo.
L . 44% dos individuos tinham as lesdes totalmente abortadas, por outro lado
N= 429 (inicial)
47% desenvolveu lesdes classicas (vesiculas e crostas) em ambos os grupos do
N= 308 Grupo Placebo:
Estudo 1: VCV o tratamento. Os demais episodios 9% foram considerados “parcialmente suprimidas”
) (elegiveis) 40,6 (21,0
1g, 2X/diax 1 Estudo . as taxas de aborto da leséo foram semelhantes as da populagéo com intengéo de
) Grupo VCV 1g: 55,4) i Enxaquecas;
dia randomizado ., Dentro da fase tratar em 45,9% e 48,5% em ambos 0s grupos.
Eiule 2 Ve N= 154 Grupo 1: dlrt Nauseas; -
studo 2: uplo-cego, rodromica Naqueles cujo tratamento comecou no estagio de macula ou antes, as taxas
; Grupo VCV 36 (15-78) [PHEE Diarreia B : q ) ¢ 9
500mg, 2X/dia multicentro foram maiores em 50,4% e 55,8%, respetivamente.
adi 500mg: Grupo 2:
x 3 dias sdi icatrizaca Bes situa- i
N=154 38 (18-71) . o tempo médio para a cicatrizacdo de lesdes situa-se entre 5.0 e 5.8 dias em
N=304 47% dos doentes com lesdes classicas para os regimes de 1000 mg duas vezes ao dia
(99% aderiram durante 1 dia e 500 mg duas vezes ao dia durante 3 dias, respetivamente, e ndo
diferiram significativamente.
ao estudo)

os valores médios para resolucédo de episédios foram de 3,1 dias. Para a duracéo da dor,
os valores médios que foram encontrados era 1.5 dias em ambos os grupos e ndo foram
encontrados resultados estatisticamente significativos em ambos os tratamentos
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Figura. 2 Avaliacdo metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados
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Figura. 2 Avalilagao metodologica dos ensalos clinicos randomizados
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