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RESUMO

A utilizacdo do valaciclovir via oral no tratamento de infec¢des virais agudas no sistema
nervoso central causadas por virus da familia Herpesviridae, as meningoencefalites, foi
brevemente discutida nesta revisdo narrativa, analisando possiveis vantagens e limitacdes
em relacdo ao tratamento padrdo com aciclovir intravenoso. Para isso, foram realizadas
consideracdes em relacdo ao aciclovir e valaciclovir quanto as propriedades fisico-quimicas
e biolégicas e medicamentos disponiveis. A pesquisa também abrangeu uma revisao dos
sintomas, diagnéstico e tratamento das meningoencefalites virais em que a causa
subjacente foram os virus da familia Herpesviridae. As bases de dados utilizadas foram
PubMed e Science Direct. Os descritores utilizados incluiram palavras-chave em lingua
inglesa e portuguesa, tais como encefalite, aciclovir, farmacocinética, farmacodinamica,
valaciclovir e herpes. Informacdes adicionais foram coletadas de trés livros de farmacologia
e de consultas em paginas eletronicas, incluindo a da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), FDA, entre outras, fornecendo imagens e dados complementares para
esta revisdo. Os resultados evidenciam que o valaciclovir esta disponivel somente em
formulacdes orais, em menor niumero de apresentacfes farmacéuticas no pais do que o
aciclovir. Embora apresente maior biodisponibilidade oral que o aciclovir pela via de
administracao oral, o uso do valaciclovir no tratamento de meningoencefalites virais ainda
necessita de maiores evidéncias quanto a seguranca e eficacia. A substituicdo do aciclovir
intravenosos pelo valaciclovir oral, embora tenha sido relatada na literatura, ndo € um
consenso nos artigos analisados nesta pesquisa.

Palavras-chave: Valaciclovir, Infeccdes virais, Encefalites, Tratamento, Revisdo narrativa.



ABSTRACT

The use of oral valacyclovir in the treatment of acute viral infections in the central nervous
system, including meningoencephalitis, was briefly discussed in this narrative review,
analyzing potential advantages and limitations compared to standard treatment with
intravenous acyclovir. For this, considerations were made regarding the physical-chemical
and biological properties of acyclovir and valacyclovir and available medicines. The research
also included a review of symptoms, diagnosis, and treatment of viral meningoencephalitis
where the underlying cause was viruses from the Herpesviridae family. Articles were
selected from databases, and additional searches were performed on electronic pages and
books. The results indicated that valacyclovir is available only in oral formulations and in
fewer pharmaceutical presentations in the country than acyclovir. Although it has greater
oral bioavailability than acyclovir by the same route of administration, the use of valacyclovir
to treat viral meningoencephalitis still requires further evidence regarding safety and
efficacy. Although reported in the scientific literature, the substitution of intravenous acyclovir
with oral valacyclovir is not a consensus in the papers analyzed in this research.

Keywords: Valacyclovir, Viral Infections, Encephalitis, Treatment, Narrative Review
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1 INTRODUCAO

As infeccBes virais sd0 as principais causadoras das infeccbfes agudas que
acometem o sistema nervoso central (SNC). Os virus podem causar danos diretos as
células nervosas, desencadear respostas inflamatérias no SNC ou induzir respostas
imunologicas que interferem no funcionamento neural. Estas infecgfes se manifestam a
partir de quadros clinicos como encefalite, meningite e meningoencefalite, dentre outras
sindromes neuroldgicas. A gravidade do quadro pode variar, desde casos mais leves até
condi¢cBes potencialmente fatais, principalmente na auséncia de tratamento (SEJVAR et al.,
2014).

A encefalite € um estado de saude que se caracteriza pela inflamacdo do
parénquima cerebral, que pode ser causada por diversos fatores, incluindo infec¢des virais.
Clinicamente, é caracterizada pelo inicio agudo de sintomas como dor de cabeca, febre,
confusdo, alteragcdes no estado mental, convulsdes e sinais de disfuncdo cerebral. A
condicdo pode ser grave e potencialmente fatal, exigindo atencdo médica imediata
(MELHUISH et al., 2021).

Identificar o agente viral responsavel pela encefalite pode ser dificil, ja que cerca de
70% dos casos nao tém um agente etiolégico identificado, mesmo usando técnicas
laboratoriais modernas. Por isso, um diagndstico clinico e epidemiolégico detalhado,
incluindo o histérico de viagens recentes e 0 contato com animais, € fundamental para
orientar a investigagéo e o tratamento da encefalite viral. O tratamento deve ser iniciado o

mais rapidamente possivel para melhora do prognéstico (SILVA, 2013).

A meningite viral € uma condi¢cdo em que as meninges, membranas que revestem o
cérebro e a medula espinhal, estdo inflamadas devido a uma infeccdo viral. Nas
meningoencefalites, a infeccdo acomete as meninges e o parénquima cerebral. Os virus
mais comuns que causam meningite viral sGo 0s enterovirus e os virus da familia

Herpesviridae. Sintomas comuns, como febre, dor de cabeca, sensibilidade a luz e rigidez
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de nuca, geralmente sdo tratados com cuidados de suporte, conforme a necessidade
individual do paciente, e esses sintomas sdo causados, em parte, devido a pleocitose e
aumento dos niveis de citocinas no liquido cefalorraquidiano (LCR). A gravidade dos
sintomas é variavel a depender do virus especifico envolvido e do estado imunoldgico do
paciente (SWANSON et al., 2015).

O diagnéstico da meningite e da encefalite € geralmente realizado por puncéo lombar
para coleta de LCR, com subsequente analise do material. Os testes de reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) sao frequentemente utilizados para detectar patdgenos virais no LCR,
0 que pode ajudar a identificar a causa subjacente da infeccéo viral (MELHUISH et al.,
2021).

O tratamento mais eficaz das infeccdes virais, portanto, depende desta identificacédo
da causa subjacente da condicdo. Porém, pode ser iniciado antes da identificacdo, para
alcancar um melhor progndstico. No caso da encefalite por virus herpes simplex (HSV), o
tratamento farmacol6gico de primeira escolha € o aciclovir intravenoso, pois representa
uma terapia antiviral segura e eficaz. Outras abordagens terapéuticas podem incluir o uso
de antibidticos, antifUngicos ou corticosteroides, dependendo da identificacdo da causa
subjacente da infeccdo, bem como a administracdo de medicamentos para controlar os

sintomas, como convulsdes e dor (MELHUISH et al., 2021).

O aciclovir € um antiviral utilizado para tratar as infec¢des causadas pelos virus HSV
e herpes zoster, apresentando baixa biodisponibilidade oral (15-30%). Apos absorvido, é
amplamente distribuido no corpo, alcancando o SNC. Posteriormente, € excretado
predominantemente na forma inalterada pelos rins. A atividade antiviral € decorrente da
inibicdo seletiva da replicagdo do DNA viral. De modo geral, o aciclovir esta disponivel em
medicamentos para administracdo pelas vias oral, tpica e intravenosa. Sua administracao
topica € geralmente relacionada ao tratamento das manifestacbes mucocutaneas de
infec¢des pelos virus HSV e herpes zoster, resultando em maiores concentracdes nos
locais das lesbes, com absorcdo sistémica reduzida. A administragcdo por infusao

intravenosa do aciclovir é reservada para casos graves, como nas infec¢coes no SNC e para
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pacientes imunocomprometidos, que requerem maiores doses do farmaco (RAJALAKSHMI
et al., 2010).

O valaciclovir € um pré-farmaco do aciclovir, tendo uma biodisponibilidade oral em
torno de 55%, o que é significativamente maior do que a do aciclovir. Apos ser administrado
oralmente, é rapidamente metabolizado em aciclovir pela acdo das esterases, que séo
enzimas presente no figado. E usado também para tratar infecces causadas pelo virus
HSV e herpes zoster. Esta disponivel em medicamentos orais do tipo comprimidos
revestidos na dose de 500 mg. O valaciclovir € administrado em doses menores e menos
frequentes que o aciclovir por via oral, assegurando maior conveniéncia de uso. Apesar das
diferencas, sobretudo, na farmacocinética e na posologia, ambos antivirais séo

considerados equivalentes em termos de eficacia terapéutica (RAJALAKSHMI et al., 2010).

O valaciclovir pode ser uma opc¢éo no tratamento de infec¢des virais agudas, visto
contornar alguns dos problemas que o aciclovir possui, sobretudo, a baixa
biodisponibilidade oral. Porém, a viabilidade do emprego desse pro-farmaco no manejo do
tratamento das encefalites virais causadas por herpes virus ainda precisa ser melhor
estudada (MCLAUGHLIN. et al., 2017).

Neste trabalho, apresenta-se uma revisdo narrativa sobre o uso de medicamentos
antivirais contendo valaciclovir, como uma abordagem no manejo de infeccbes virais,

sobretudo, as encefalites.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Elaborar uma revisao narrativa sobre medicamentos antivirais contendo valaciclovir

como uma opcao terapéutica no manejo das infecgdes virais agudas que acometem o SNC.
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2.2 Objetivos especificos

e Revisar os sintomas, manifestacbes clinicas e estratégias de diagndstico e

tratamento das meningoencefalites virais.
e Comparar as propriedades fisico-quimicas e biologicas do aciclovir e valaciclovir.

e Descrever as apresentacOes farmacéuticas de valaciclovir disponiveis no mercado
brasileiro, considerando aspectos como dosagem, forma farmacéutica e

intercambialidade.

3 METODOLOGIA

A elaboracédo do trabalho de revisédo de literatura narrativa foi realizada a partir da
pesquisa de artigos cientificos nos mecanismos de busca das paginas eletrénicas da
PubMed e Science Direct. A pesquisa foi realizada usando a combinacédo de palavras-
chave, em lingua inglesa e portuguesa, como encefalite, aciclovir, farmacocinética,

farmacodinamica, valaciclovir e herpes.

3.1 Selecao dos artigos e critérios de incluséo

Foram selecionados artigos publicados no periodo de 2002 a 2021, em lingua
portuguesa e inglesa, buscando informacdes atualizadas sobre o tema abordado. Artigos
gue abordavam a terapia com valaciclovir para o tratamento de outras infeccdes virais foram
excluidos. Incialmente, foram selecionados 30 artigos que continham informacgdes sobre as
infecdes virais causadas pelo HSV e herpes zoster, incluindo a terapéutica com aciclovir e
valaciclovir. Para isso, realizou-se a leitura inicial do resumo dos artigos selecionados, para
analise do conteudo do artigo, conforme os objetivos propostos para elaboracdo desta
revisao narrativa. Posteriormente, selecionaram-se 18 artigos que abordaram sobre o tema
deste trabalho, principalmente o tratamento das encefalites virais, incluindo informacdes
sobre os farmacos aciclovir e valaciclovir, as formula¢des farmacéuticas e as propriedades

fisico-quimicas e biologicas destes farmacos.
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Informacdes adicionais foram coletadas a partir de trés livros, de consultas na pagina
eletrbnica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (ANVISA, 2024a; 2024b) e

pesquisas em mais outras quatro paginas eletronicas, por trazerem imagens e informacoes
relevantes e complementares para esta revisédo (FDA, 2008; BRASILIA NEUROCLINICA,
2024; DRUGBANK, 2024; NIH, 2024a; NIH2024b). Um fluxograma esta apresentado na

Figura 1, descrevendo a elaboracédo da reviséao.

Figura 1. Fluxograma da metodologia desta revisdo narrativa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este trabalho foi organizado conforme os seus objetivos especificos, como uma
revisao narrativa para apresentar e discutir brevemente alguns aspectos sobre o uso clinico

do valaciclovir no tratamento de infec¢des virias agudas, sobretudo, as meningoencefalites.

4.1 Infeccdes virais agudas no sistema nervoso central

Um virus pode ser definido como um agente infeccioso que requer uma célula
hospedeira para se replicar e reproduzir. Os virus sdo entidades microscopicas, de tamanho
nanomeétrico, compostas de material genético, DNA (Acido desoxirribonucleico) ou RNA
(Acido Ribonucleico), encapsulado em uma estrutura proteica denominada de capsideo.
Alguns virus também possuem um envelope externo derivado da membrana da célula
hospedeira. A replicagdo viral ocorre somente nas células do hospedeiro durante as
infecgbes. Com tamanhos que variam de 20 nm a cerca de 400 nm, os virus sdo geralmente
invisiveis a microscopia Optica, o que € um limitante para o diagndstico de infec¢des por
meétodos diretos, sendo possivel fazer uma observacéo da particula viral por técnicas de
microscopia eletrénica, técnicas imunolégicas e de biologia molecular (KORSMN. et al.,
2014).

Os virus neurotropicos sdo aqueles que invadem o SNC, podendo estabelecer
infeccbes. Embora o SNC seja protegido por barreiras e respostas imunes do hospedeiro,
alguns virus entram no SNC infectando o sistema nervoso periférico ou atravessando a
barreira hematoencefélica, eventualmente debilitando o hospedeiro, podem causar
infeccbes graves no sistema nervoso central, resultando em danos significativos,
apresentando indices relevantes de morbidade e mortalidade. A infeccdo de virus
neurotropicos € dependente da interacdo entre fatores virais e celulares do hospedeiro,
podendo citar como exemplos o poliovirus, virus Zika, virus varicela zoster (VVZ), virus

HSV-1, virus da encefalite japonesa e virus da raiva (VEETTIL. et al., 2021).

A encefalite viral causada pelo HSV €& um processo inflamatério que causa
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manifestacdes graves, acometendo o SNC. Trata-se de uma doenca com prevaléncia em
idosos, criancas e pacientes imunocomprometidos. A incidéncia global de encefalites virais
ainda néo é conhecida, mas nos Estados Unidos séo relatados cerca de 20 mil casos por
ano, com uma taxa de mortalidade de 5 a 20%. Uma abordagem para reduzir a mortalidade
por encefalites € explorar novos protocolos clinicos que considerem o uso de diferentes

medicamentos e vias de administracdo néo invasivas (ASSIS et al., 2021)

A epidemiologia das infec¢es virais que acometem o SNC é dindmica, sujeita a
mudangas com o surgimento de novas cepas virais e o0 ressurgimento de antigos virus.
Essa dinamica é influenciada pela interacéo da "triade epidemioldgica™: hospedeiro, agente
e ambiente. O aumento da modernizacdo, crescimento populacional e densidade
populacional facilita a transmissao de agentes infecciosos, tanto entre humanos quanto de
animais para humanos (zoonoses). Em locais urbanos com alta densidade populacional, a
disseminacéo de virus é facilitada por comportamentos sociais que envolvem interacdes
intimas e préximas, acesso facil ao transporte publico que permite a rapida propagacéao de
pessoas infectadas e a exposicdo a animais de estimacdo ndo nativos da regido, que
podem ser portadores de doencgas virais (KORSMAN. et al., 2014).

Vérios fatores contribuem para a disseminacdo de infeccdes virais. Tratamentos
guimioterapicos e o uso de medicamentos imunossupressores em pacientes transplantados
contribuem para infec¢des virais oportunistas. A produ¢cdo em massa na inddstria alimentar
contribui para aumentar os surtos virais a partir da contaminacédo de alimentos. Além disso,
a evolucdo natural dos virus pode aumentar sua viruléncia, incluindo mutacdes durante a
replicacdo viral no interior das células do hospedeiro. Desastres naturais, colapsos de
infraestrutura e guerras também contribuem para o surgimento, reemergéncia e
disseminacéao de virus (SMUTS et al., 2017).

As infecgbes por virus em humanos afetam todas as idades, porém criancas e idosos
sd0 mais suscetiveis a quadros infeciosos e podem ter impacto na morbilidade e
mortalidade por meio de infecgbes agudas, cronicas, recorrentes. Os sintomas destas
infeccbes podem néo ser especificos, estando associados a um aumento na replicacao
viral, ou seja, a uma carga viral mais elevada, permitindo a previsédo do inicio da doenca.
Para muitos virus causadores de infeccbes agudas, a viremia varia, mas pode ser

relativamente curta e o virus s6 pode ser detectado nos primeiros 10 dias a partir do
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momento em que 0s sintomas clinicos se tornaram aparentes, incluindo infec¢des por virus
neurotropicos, acometendo o SNC. E importante considerar o tempo do inicio da infecgéo
viral e se o virus circula comumente na populacao e causa reinfec¢des (PRETORIUS et al.,
2017).

O diagnostico preciso de infeccBes virais agudas que acometem o SNC aumenta a
capacidade do médico para tomar decisdes sobre o tratamento dos pacientes, de modo a
avaliar a progressao da doencga e prevenir o uso indevido de antibiéticos. A determinacéo
da causa subjacente, a partir da identificacdo do patégeno envolvido, também permite a
implementacdo do controle da infeccdo e 0 monitoramento do sucesso dos tratamentos
antivirais, o que terd impacto no prognéstico dos pacientes. Os dados epidemiolégicos
recolhidos por meio de diagndésticos precisos desempenham um papel importante na saude
publica a partir da identificacdo e controle de surtos, implementacdo de testes de
diagndstico apropriados, programas de vacinacao e tratamento. Além disso, contribuem
para reconhecer agentes patogénicos comuns e emergentes em uma comunidade
(PRETORIUS et al., 2017).

As manifestacdes clinicas das infec¢des virais agudas no SNC podem variar
amplamente, dependendo do virus envolvido. Estas manifestacdes clinicas dependem
principalmente do estado imunolégico do paciente e de sua resposta imune a infeccéo viral,

bem como das caracteristicas de cada patégeno especifico (SMUTS et al., 2017).

Conforme Smuts e colaboradores (2017), alguns dos sintomas e manifestacdes clinicas

comuns das infec¢des virais no SNC incluem:

e Irritacdo meningea: Inflamacdo das membranas ao redor do cérebro e medula
espinhal, com sintomas como rigidez no pescoco, sensibilidade a luz e testes clinicos
especificos.

e Encefalopatia: Alteracdo no estado mental, podendo variar de letargia a coma,
causada por diversos fatores.

e Sinais neurolégicos focais: Manifestacdes especificas dependendo das areas do
SNC afetadas, como dificuldade na linguagem, fraqueza motora e comprometimento
de nervos cranianos.

e Aumento da presséao intracraniana: Pode apresentar sintomas como dor de cabeca,
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vomitos, alteracdes na consciéncia e inchaco do disco optico.

4.2 Encefalites virais

A encefalite é caracterizada como uma inflamagdo do parénquima cerebral,
manifestando-se a partir de uma resposta inflamatoéria aguda no encéfalo, sendo
desencadeada por diversos agentes infecciosos, com destaque para 0s virus que
apresentam tropismo pelo SNC (SILVA, 2013). O HSV dos tipos 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2) séo
responsaveis por uma grande parte dos casos de encefalites virais em adultos, causando
desde complicacdes neuroldgicas graves até 6bitos. Entre as infec¢Bes virais agudas,
aquelas causadas pelo HSV-1 sdo as mais comuns. Este virus é associado as
manifestacdes do herpes labial, enquanto o HSV-2 é associado ao herpes genital, que se
trata de uma infeccdo sexualmente transmissivel. Os enterovirus, como os enterovirus A71,
sdo agentes causadores de encefalite, especialmente em criancas. Diversos arbovirus
transmitidos por insetos, como o virus do Nilo Ocidental, o virus da encefalite japonesa, e
o virus da febre do Vale do Rift também podem causar encefalites em humanos. Outros
virus como o citomegalovirus (CMV), o virus da caxumba, o virus do sarampo, e o virus da
raiva também podem desencadear encefalites em casos especificos. O VVZ, que causa a
catapora dentre outras manifestacdes cutaneas, também pode causar encefalite,

especialmente em casos de reativacdo viral (MELHUISH. et al., 2021).

A encefalite pode afetar individuos de todas as faixas etarias, sendo mais prevalente
em criancas e idosos. Acredita-se que esses grupos etarios tém sistemas imunoldgicos
mais susceptiveis, tornando-os mais propensos a infec¢des virais e, por conseguinte, ao
desenvolvimento de encefalite. Além disso, criancas e idosos podem enfrentar desafios na
comunicacédo clara de seus sintomas, 0 que pode resultar em atrasos no diagndstico e
tratamento dessa condicéo, implicando em maior morbidade e mortalidade (COSTA et al.,
2020).

As sequelas neuroldgicas permanentes sdo uma das principais preocupacdes em
pacientes com encefalite, podendo incluir comprometimento cognitivo, déficits motores,
convulsdes e disturbios de comportamento. Essas sequelas podem ter um impacto
significativo na qualidade de vida dos pacientes, afetando sua capacidade de realizar

atividades cotidianas e de se relacionar com outras pessoas. Além disso, em casos graves,
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a encefalite pode levar a altas taxas de mortalidade na auséncia de tratamento. Por isso, 0
diagndstico precoce da encefalite é crucial devido a gravidade da condi¢cdo (COSTA et al.,
2020).

Figura 2. Puncao lombar para coletar o liquido cefalorraquidiano.

Fonte: BRASILIA NEUROCLINICA, 2024.

O diagnostico da encefalite é feito a partir de uma combinacdo de exames clinicos,
laboratoriais e de imagem. S&o avaliados os sintomas do paciente, incluindo febre, dor de
cabeca, confusao, convulsdes, fraqueza muscular e alteragbes de comportamento. Nessa
avaliacdo clinica, um exame neurolégico para avaliar a funcdo cerebral € comumente
realizado. Além disso, exames laboratoriais sdo solicitados, como analise do LCR ou liquor,
gue é um fluido biol6gico em contato com o cérebro e com a medula espinhal. O LCR é
coletado por puncédo lombar e depois encaminhado para analise laboratorial, conforme a
Figura 1 (SMUTS et al., 2017).

Testes soroldgicos geralmente sdo realizados com amostras de LCR para detectar a
presenca de anticorpos especificos contra o agente infeccioso, bem como exames de

sangue para avaliar a presenca de marcadores especificos de inflamacdo, o que permite
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detectar a presenca do agente infeccioso. Em alguns casos, pode ser necessario realizar

uma bidpsia cerebral para confirmar o diagnéstico (SMUTS et al., 2017).

A analise do LCR visa identificar alteracdes neste fluido corporal, como determinar
a presenca de pleocitose (aumento do numero de leucécitos), alteragbes nos niveis de
glicose e proteina, e permitir a deteccdo do agente infeccioso, como virus, bactérias ou
fungos. A deteccéo € possivel por meio de técnicas como reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). Também podem ser solicitados exames de imagem, como tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética, para avaliar o estado de saude do cérebro,
detectando sinais de edema (caracteristico da inflamacéao), hemorragia, hidrocefalia, atrofia
cerebral e hiperdensidade focal (SMUTS et al.,, 2017). Na Figura 2 apresenta-se a

tomografia computadorizada do cérebro de um paciente com encefalite viral por HSV-1.

Figura 3. Diagndstico de encefalites virais por exame de imagem: Sinal hiperintenso nas
regides do lobo temporal direito e orbitofrontais,bilateralmente.

Fonte: SILVA, 2013.

A abordagem terapéutica das encefalites virais envolve o uso de medicamentos
antivirais, como aciclovir, valaciclovir, valganciclovir, cidofovir e foscarnet, com dosagens e

indicacbes especificas para combater infec¢cdes virais, como herpes simples e
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citomegalovirus, conforme descrito no Quadro 1. Conforme mencionado anteriormente, é
importante que a encefalite viral seja tratada precocemente, a fim de minimizar o risco de
sequelas neuroldgicas e de mortalidade. Identificar e tratar a encefalite precocemente pode
reduzir o impacto da doenca, melhorar as perspectivas de recuperacdo e prevenir a
disseminacédo da infeccdo, como uma acédo relacionada a saude publica. O tratamento
precoce € essencial para combater a infeccdo e reduzir o risco de danos permanentes,

prevenindo complicacdes graves (COSTA et al., 2020).

Além do tratamento farmacolégico com antiviral, o suporte clinico desempenha um
papel crucial no manejo da encefalite. Isso inclui cuidados intensivos para monitorar e
manter as funcbes vitais, controle de convulsées, manejo da pressao intracraniana
prevenindo danos cerebrais adicionais, e suporte nutricional adequado ao paciente
(SEJVAR et al., 2014).

Quadro 1. Medicamentos antivirais usados no tratamento da encefalite viral.

Medicamentos Dosagens Indicacao

Para adultos, por infusdo intravenosa: 10
mg/kg, a cada 8 horas.

Para encefalite por herpes simples | Contra infeccbes por virus
neonatal € 60 mg/kg/dia. herpes simples

Aciclovir

Valaciclovir Oral, 1000 mg a cada 8 horas.

900 mg duas vezes ao dia (tratamento de
inducao).

900 mg uma vez ao dia
(manutencao/profilaxia). Contra infecgcbes por

Valganciclovir

citomegalovirus
Via intravenosa: 5 mg/kg, semanalmente,
durante 2 semanas (tratamento de

Cidofovir inducdo), depois uma vez a cada 2
semanas (manutencao).
Contra infeccdes por virus
90 mg/kg a cada 12 horas ou 60 mg/kg | herpes simples, resistente ao
Foscarnet

cada 8 horas (tratamento de inducéo). tratamento com aciclovir, e
infecdes por citomegalovirus

Fonte: Adaptado de Shukla et al. (2019).
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4.3 Aciclovir e valaciclovir

O aciclovir ou 2-amino-9-((2-hidroxietoxi)metil)-1H-purin-6(9H)-ona (Figura 3) € um
nucleosideo sintético, em que um grupo acetoximetil e um grupo hidroxietoxi estéo ligados
ao anel purinico da guanina. Foi o primeiro agente antiviral com eficacia demonstrada
contra os virus HSV-1, HSV-2 e varicela zoster (VZV) (ARNAL et al. 2008; ASSIS et al.
2021). O farmaco foi aprovado pelo FDA em 1982 e tem relevancia clinica até hoje. O
Quadro 2 apresenta as principais caracteristicas fisico-quimicas e biologicas do aciclovir.

Figura 4. Estrutura quimica do aciclovir (A) e sua estrutura tridimensional (B).
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Fonte: Acyclovir PubChem CID 135398513 (NIT, 2024a).

Com base no exposto, o valaciclovir ou 0 2-[(2-amino-6-oxo0-1H-purin-9-il)metoxi]etil
(2S) 2-amino-3-metilbutanoato, foi desenvolvido e primeiramente comercializado como o
medicamento Valtrex®. Recebeu a aprovacéo inicial da FDA em 1995 e até hoje, apds mais
de duas décadas, continua sendo comercializado pela empresa GlaxoSmithKline. Assim
como o aciclovir, o valaciclovir é utilizado principalmente no tratamento de infec¢des
causadas pelos virus da familia Herpesviridae, incluindo herpes genital, herpes labial e
herpes zoster (SHINKAI; OHTA, 1996; FDA, 2008).
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Quadro 2. Propriedades fisico-quimicas e biologicas do aciclovir e do valaciclovir.

Propriedade

Aciclvoir

Valaciclovir

Férmula molecular

CsH11Ns0s3 (base)

C13H20N6O4 (base);
Ci3H20N6O4.HCI (cloridrato)

Massa molar

225,21 g/mol (base)

324,31 g/mol
g/mol (cloridrato)

(base); 360,80

Coeficiente de particao

-1,56

-0,85

Constante de dissociacéo
acida (pKa)

pKai = 2,27 (acido)
pKaz = 9,25 (base)

pKai = 1,90 (base)
pKaz = 7,47 (base)
pKas = 9,43 (acido)

inalterado)

Biodisponibilidade oral 15-30% 55%

Ligacao a proteinas 9-33% 13-18%

Metabolismo Hepatico Hepatico

Meia-vida 2,1 a 3,5 horas 3,1 horas (na forma de aciclovir)
Excrecéo Renal (predominantemente | Renal, 40-50% (na forma de

aciclovir)

Administracéo

Intravenoso, oral ou topica

Oral

Fonte: ARNAL et al. 2008; KAGAN et al. 2008; SUN; WANG; ZHANG, 2018; ASSIS et al.
2021; DRUGBANK, 2021a.

Os medicamentos contendo aciclovir podem ser administrados por via oral, tépica

ou intravenosa, dependendo da gravidade da infeccao e da forma como é prescrito pelo

profissional de saude. Pelas vias oral e tOpica, o aciclovir € administrado como base,

enquanto o aciclovir sédico é administrado por via intravenosa. Embora seja rapidamente

absorvido pelo trato gastrintestinal, a biodisponibilidade oral do aciclovir € baixa, o que

significa que apenas uma pequena quantidade do farmaco é absorvida e se torna disponivel

para ser distribuida no organismo. Isso ocorre porque o aciclovir possui caracteristicas

hidrofilicas e baixo tempo de meia-vida plasméatica, sendo rapidamente eliminado pelos rins,

principalmente na forma inalterada, requerendo varias administracdes diarias por via oral
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(ASSIS et al. 2021).

Numerosos derivados do aciclovir foram estudados como potenciais pro-farmacos
administrados por via oral, com objetivo de aumentar as concentracfes plasméaticas de
aciclovir apdés serem biotransformados, mantendo sua seguranca e eficacia. Deve-se
considerar que a via oral € uma forma conveniente e econémica de administracao desses
farmacos antivirais, mas a eficacia pode ser afetada por varios fatores, incluindo a
estabilidade quimica da molécula no trato gastrintestinal, o metabolismo pré-sistémico e a
permeabilidade intestinal. Esteres de aminoacido de aciclovir foram estudados a partir de
1983. Dos compostos testados, o éster L-valinico, denominado como valaciclovir, teve o
resultado ideal considerando a combinacdo de comprimento da cadeia lateral da molécula
e seu grau de ramificagcéo, impactando em maior absorcéo intestinal. Trata-se, portanto, de
um pro-farmaco do aciclovir, obtido a partir da esterificacdo da L-valina na posicdo 6 do
anel purinico. Este composto foi quimicamente estavel em solucédo aquosa, sendo rapida e
extensivamente convertido em aciclovir in vivo. Este pro-farmaco foi praticamente
indetectavel na forma de valaciclovir na urina, indicando conversdo quase completa em
aciclovir (BEUTNER et., al.1995).

Figura 5. Estrutura quimica do valaciclovir (A) e sua estrutura tridimensional (B).
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Fonte: Valacyclovir PubChem CID 135398742 (NIT, 2024b).

As propriedades fisico-quimicas e biologicas do valaciclovir estdo descritas no
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Quadro 2. Apos absorc¢ao no trato gastrintestinal, o valaciclovir é convertido de forma rapida
e quase completa em aciclovir e no aminoacido valina. Possui uma biodisponibilidade oral
significativamente maior do que o aciclovir, de trés a cinco vezes maior, 0 que permite uma
modificagdo da posologia. Enquanto o aciclovir € administrado por via oral em doses de
200 mg a 400 mg de quatro a cinco vezes ao dia, o valaciclovir € administrado por via oral
em adultos nas doses de 500 mg a 1000 mg a cada 12 horas (SHINKAI; OHTA, 1996;
MACDOUGALL et al. 2004).

Dois fatores podem contribuir significativamente para o aumento da
biodisponibilidade do valaciclovir em comparativo com o aciclovir, que sédo a solubilidade e

0 mecanismo de absor¢ao gastrintestinal (RAJALAKSHMI et al., 2010).

A solubilidade do cloridrato de valaciclovir em agua a 25°C é 174 mg/mL (FDA,
2008). Em termos comparativos, o aciclovir & descrito como "ligeiramente solivel em agua"
em diferentes farmacopeias, com valores de solubilidade variando de 1,2 a 1,6 mg/mL a
22-25°C, sendo estes valores muito inferiores a solubilidade do sal de valaciclvoir. A
solubilidade do aciclovir a 37°C foi relatada como 2,5 mg/mL em agua, havendo variacdes
na faixa de pH relevante do trato gastrintestinal, com uma solubilidade minima de 2,3
mg/mL no pH 5,8 e maxima de 3,5 mg/mL em pH 1,2 (ARNAL et al. 2008).

A maior biodisponibilidade oral do valaciclovir esta relacionada também ao
mecanismo de absor¢ao no trato gastrintestinal. Enquanto a absorcéo intestinal do aciclovir
ocorre predominantemente por via paracelular, a absorcéo intestinal do valaciclovir
depende de proteinas de transporte da membrana celular, que no caso sdo 0s
transportadores de peptideos PEPT1 e HPT1. Este mecanismo de absorcéo intestinal é
denominado de transporte mediado por carreador, sendo relacionado ao residuo de L-

valina na estrutura do valaciclovir (KAGAN et al. 2008).

A estabilidade quimica do valaciclovir no trato gastrintestinal € um fator importante
gue pode afetar sua biodisponibilidade oral. A hidrélise prematura do valaciclovir no limen
intestinal é evidenciada pela recuperacdo de aciclovir nas fezes, sem evidéncia de
valaciclovir inalterado. Cerca de 16% da dose de valaciclovir usada em adultos é hidrolisada
enzimaticamente no limen intestinal humano durante o transito intestinal delgado (~ 3h),

contribuindo para reduzir a sua biodisponibilidade oral, que é aproximadamente 55%. Os
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resultados de ensaios in vitro demostraram que o valaciclovir € relativamente mais estavel

em pHs neutros e alcalinos do que em valores de pH acidos (GRANERO et al. 2006).

4.3.1 Consideragdes sobre farmacocinética, farmacodinamica e mecanismo de agéo

A farmacocinética, em termos gerais, estuda o movimento ou disposi¢éo do farmaco
no organismo, administrado a partir de um medicamento, incluindo os processos de
absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecédo. A principal diferenca farmacocinética entre
0s antivirais aciclovir e valaciclovir estad no processo de absorcdo, resultando em maior
biodisponibilidade no caso do valaciclovir, conforme ja discutido. Subsequentemente, ao
processo de absorcao, o valaciclovir é clivado em valina e aciclovir, ndo havendo diferencas

significativas nos demais processos farmacocinéticos (KAGAN et al., 2008).

Em comparacédo, as concentracdes plasmaticas maximas de valaciclovir inalterado
representam apenas 4% das concentragdes quantificadas de aciclovir geradas a partir da
sua clivagem. O pico de concentracdo de aciclovir apés administracdo de valaciclovir é
alcangcado em um periodo médio de 30 a 100 minutos apds a administracédo oral, ndo sendo
mais quantificado ap6s 3 horas. O aciclovir consegue atravessar a barreira
hematoencefalica, o que é importante para tratar infec¢des virais no SNC, alcancando
aproximadamente 50% das concentracdes plasmaticas no compartimento central. Deve-se
considerar que a permeabilidade da barreira hematoencefélica também diminui apo6s o
inicio do tratamento com aciclovir, visto a recuperacdo do paciente, melhorando o0 seu

guadro clinico com reducao da inflamacao (ANVISA, 2024b).

Menos de 1% da dose administrada de valaciclovir é excretada na urina na sua forma
inalterada. O valaciclovir €& eliminado principalmente sob a forma de aciclovir,
correspondendo a mais de 80% da dose recuperada, juntamente com uma menor extensao
do metabolito do aciclovir conhecido como 9-carboximetoximetilguanina. A maior parte do
aciclovir € excretada inalterada pelos rins, e a depuracdo renal do aciclovir é

substancialmente superior ao da creatinina, sugerindo que a secrec¢do tubular, além da
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filtracdo glomerular, contribui para a eliminacéo renal do farmaco (ANVISA, 2024b).

A ligacéo do aciclovir as proteinas plasmaticas é relativamente baixa (9 a 33%), e
ndo sdo esperadas interacfes medicamentosas que envolvam deslocamento do sitio de
ligacédo. Isso significa que o aciclovir tem pouca tendéncia a interagir com outros farmacos
ao competir pelos sitios de ligacdo das proteinas plasmaticas (ASSIS et al., 2021; ANVISA,
2024b).

No geral, o perfil de seguranca do aciclovir e valaciclovir é semelhante. Em pacientes
com insuficiéncia renal cronica, a meia-vida terminal do aciclovir é de 19,5 horas,
demonstrando um aumento significativo em relacéo aos pacientes com funcao renal normal
(ASSIS et al., 2021). Isso ressalta a importancia de considerar a funcéo renal do paciente
ao administrar o aciclovir em pacientes com comprometimento renal, cabendo ajuste da
dose. Logo, deve-se também ser considerada uma dose ajustada no caso do valaciclovir
(ANVISA, 2024b).

Os parametros de eficacia sdo semelhantes para o valaciclovir e o aciclovir no
tratamento de infec¢bes por HSV; no entanto, doses menores e menos frequentes de
valaciclovir séo necessarias. Logo, a farmacodinamica do valaciclovir € essencialmente a
mesma do aciclovir, uma vez que o valaciclovir € metabolizado em aciclovir para exercer
sua atividade antiviral (RAJALAKSHMI et al., 2010)

Em relacdo ao mecanismo de acédo antiviral, o valaciclovir atua como um inibidor da
enzima DNA polimerase, sendo classificado como analogo da guanina (GRANERO et al.

2006), conforme a Figura 5.
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Figura 1. Mecanismo de acao do aciclovir.
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Fonte: Adaptado de DE CLERCQ, 2002.

A forma ativa do valaciclovir € o aciclovir, que é o responsavel, de fato, pela atividade
antiviral. No organismo humano, o valaciclovir € rapidamente convertido em aciclovir e
valina, pela acdo de enzimas hidrolases presentes no figado e outros tecidos. O farmaco é
um inibidor seletivo dos virus do herpes, demonstrando atividade in vitro contra o HSV-1 e
HSV-2, VZV, CMV, virus Epstein-Barr (EBV) e herpesvirus humano 6 (HHV-6). O aciclovir
passa por uma série de transformacdes intracelulares, denominadas de fosforilagdes,
resultando na forma ativa de trifosfato de aciclovir, que atua inibindo a sintese do DNA viral
(GRANERO et al. 2006)

O primeiro estagio da fosforilacdo do aciclovir requer ativacdo por uma enzima

especifica do virus, denominada timidina quinase viral, que o converte na forma de
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monofosfato de aciclovir. Esta enzima € encontrada apenas em células infectadas pelos
virus, contribuindo para a sua seletividade. A conclusdo da fosforilagdo (conversao de

mono- para trifosfato) é realizada pelas quinases celulares (DE CLERCQ, 2002).

O trifosfato de aciclovir atua inibindo competitivamente a DNA polimerase viral,
resultando na terminacéo da cadeia de DNA e interrompendo a sintese do DNA viral, ou
seja, bloqueando a replicacdo do virus. A forma de trifosfato demonstra uma afinidade
preferencial pela DNA polimerase viral em comparagdo com a DNA polimerase celular.
Durante a incorporacdo ao DNA, a auséncia dos carbonos 2' e 3' leva a terminagéo
prematura da cadeia de DNA. Em outros casos, a competicéo do trifosfato de aciclovir pela
DNA polimerase viral impede que outras bases nitrogenadas se associem a enzima,
resultando na sua inativacao. Esse processo intracelular complexo confere ao aciclovir sua

eficicia na inibicdo da replicacéo viral (DE CLERCQ, 2002).

4.3.2 Medicamentos disponiveis

O valaciclovir esta disponivel em comprimidos revestidos de 500 mg e 1000 mg, com
diferentes apresentagbes conforme o pais e o fabricante. No Brasil, o cloridrato de
valaciclovir € comercializado exclusivamente na forma de comprimidos revestidos. O
revestimento dos comprimidos facilita sua administracdo e protege o farmaco. A via de

administracdo é exclusivamente oral (SUN, et. al. 2018).

Os comprimidos revestidos de valaciclovir estao disponiveis como formulacfes de
liberacdo imediata, em que é rapidamente liberado, estando disponivel para absor¢cao em
até 30 minutos. Os excipientes presentes no medicamento referéncia Valtrex® sdo: celulose
microcristalina, crospovidona, povidona, estearato de magnésio, corante FD&C azul n.°2
laca de aluminio, hipromelose, diéxido de titanio, macrogol (PEG 400 e PEG 6000), corante
FDC azul n.°2/indigo carmine laca de aluminio e polissorbato 80. Estes excipientes tém
funcdo de diluente, desintegrantes, lubrificantes e agentes formadores do filme de
revestimento, sendo sua funcdo mais relacionada como adjuvantes inertes para auxiliar no
processo de fabricagdo, ndo exercendo efeitos relevantes em modificar a cinética de
liberag&o do farmaco e a sua farmacocinética (RANBAXY LABORATORIOS LTDA, 2020;
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GLAXO SMITH KLINE, 2023).

Conforme consulta a péagina eletrdnica da Anvisa, no mecanismo de busca
“‘Medicamentos”, realizada em janeiro de 2024, ha quatro medicamentos com registros
validos no Brasil contendo valaciclovir, todos na forma farmacéutica comprimidos
revestidos. Além do Valtrex®, ha dois medicamentos similares e um medicamento genérico
contendo valaciclovir registrados no Brasil. Estes resultados demonstram que ha poucas
alternativas  terapéuticas de medicamentos contendo valaciclovir no pais.
Comparativamente, hq 45 medicamentos com registro valido contendo aciclovir, incluindo
todas as formas farmacéuticas disponiveis, o que evidéncia haver maior nimero de opcdes
terapéuticas para este outro farmaco. Esta diferenca em termos de opcdes terapéuticas,
pode estar relacionada a introdu¢cédo mais antiga do aciclovir na clinica, desde meados da
década de 1980 (ANVISA, 2024a).

Os medicamentos similares contendo valaciclovir disponiveis no pais sdo o Denpryx
(Farmoguimica S/A) e Herpstal (Germed Farmacéutia Ltda). O medicamento similar contém
0 mesmo principio ativo, nas mesmas doses e forma farmacéutica, € administrado pela
mesma via, com a mesma posologia e indicacéo terapéutica do medicamento de referéncia,
sendo identificado pelo nome comercial ou marca. A substituicdo do medicamento de
referéncia por um similar s6 € permitida ap0s a realizacdo de testes laboratoriais que
atestem sua equivaléncia. Aqueles que passaram por esse processo sao designados como

"similares intercambiéveis" (ANVISA, 2024a).

O medicamento genérico contendo valaciclovir disponivel no pais foi registrado pela
Ranbaxy Farmacéutica Ltda. O medicamento genérico é uma categoria de medicamento
gue contém o mesmo principio ativo de um medicamento de referéncia (marca) e é
equivalente em termos de qualidade, seguranca e eficacia. Os medicamentos genéricos
proporcionam uma opgao mais econdmica e acessivel para o tratamento, mantendo os
padrdes de qualidade e eficacia (ANVISA, 2024a).

Embora haja um medicamento genérico e dois similares contendo valaciclovir, a
garantia de intercambialidade pode ser considerada limitada em comparativo aos
medicamentos contendo aciclovir devido a menor diversidade de opcdes terapéuticas de

valaciclovir em comparagao com o aciclovir, o que restringe as escolhas de tratamento.
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4.4 Consideracdes sobre o uso do valaciclovir no manejo das encefalites virais

O tratamento da encefalite pode variar dependendo do virus envolvido, da gravidade
e das caracteristicas de cada paciente. Geralmente o tratamento envolve uma abordagem
multifacetada. Os medicamentos antivirais contendo aciclovir sdo frequentemente
utilizados, para tratar as encefalites causadas pelo HSV, principalmente por HSV-1 que tem
maior incidéncia. O aciclovir demonstra eficacia no tratamento de infec¢des por HSV, uma

vez que reduz a taxa de replicacéo viral e a gravidade da infeccdo (SUN. et al., 2018).

Uma maneira de contornar de reduzir a taxa de mortalidade por encefalites &
desenvolver novos protocolos clinicos considerando usar outros medicamentos, incluindo
vias de administragdo néo-invasivas. O uso destes outros medicamentos em pacientes
acometidos pela encefalite viral deve trazer beneficios em relagéo ao aciclovir intravenoso,
reduzindo essa incidéncia de Obitos e complicacdes. Isto é importante, pois quando o
tratamento € iniciado tardiamente, o prognéstico tende a piorar, aumentando a mortalidade.
Porém, ha poucas opc¢bes de farmacos e medicamentos a serem considerados neste
contexto em discussao (POUPLIN et al., 2011; MCLAUGHLIN et al., 2017; BODILSEN;
NIELSEN; WHITLEY, 2019).

Ja é bem conhecido que o aciclovir apresenta uma baixa biodisponibilidade oral,
devido a sua hidrofilicidade, o que limita sua absorcao no trato gastrintestinal. Logo, 0 uso
do aciclovir por via oral no caso das infec¢des virais que acometem o SNC néo é indicado,
sendo preciso realizar a administracdo de altas doses do farmaco neste tratamento. Por
iSS0, a via intravenosa € utilizada como via de administracéo para contornar esse problema
da baixa biodisponibilidade oral (ASSIS et al., 2021).

Em comparacédo com o aciclovir intravenoso, que € o tratamento de primeira escolha
para encefalites virais causadas pelo HSV, o valaciclovir por via oral deve ser considerado
com cautela no manejo dessa enfermidade. Embora a sua biodisponibilidade oral seja maior
do que a do aciclovir administrado por esta mesma via, possibilitando um tratamento menos
invasivo e mais rapido, ha varios pontos a se considerar no manejo das encefalites virais,
precisando de cautela quanto a esta indicacdo (POUPLIN et al., 2011; MCLAUGHLIN et al.,
2017; BODILSEN; NIELSEN; WHITLEY, 2019).
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Bodilsen, Nielsen e Whitley (2019) reportaram preocupacdes quanto a viabilidade de
usar 1 g de valaciclovir por via oral a cada 8 horas como uma alternativa ao tratamento
padrédo com aciclovir intravenoso na encefalite por HSV. Ainda ha pouca evidéncia sobre a
farmacocinética, necessitando demonstrar que o valaciclovir alcanca concentracdes
significativas no LCR, comparaveis aos niveis alcancados usando o aciclovir intravenoso.
Algumas evidéncias disponiveis sdo baseadas na area sob a curva do plasma de aciclovir
alcancada apds administracdo dos farmacos antivirais, sem ter evidéncia direta da sua
guantidade alcancada no LCR. Ainda mais, os poucos estudos clinicos ja realizados foram
basicamente estudos observacionais conduzidos em ambiente com recursos limitados,
sendo esta a razao para substituir a administracdo do aciclovir intravenoso por valaciclovir
oral. Os autores também reportaram que deve haver cuidado ao substituir o aciclovir
intravenoso por valaciclovir oral na etapa final do tratamento, pelo risco de resultados
incertos, devendo-se considerar a reducao da permeabilidade da barreira hematoencefalica

com a melhora do quadro de encefalite, sob risco de haver uma piora do quadro de infeccao.

Pouplin e colaboradores (2011) reportaram um estudo clinico considerando o uso de
valaciclovir em paises com poucos recursos, em que as formulacdes intravenosas
geralmente ndo estdo disponiveis ou sdo inacessiveis. Este estudo clinico realizado no
Vietnd foi destacado no trabalho de Bodilsen, Nielsen e Whitley (2019), citado
anteriormente, devido as suas limitacées. O estudo de coorte apresentou como limitacdes
0 numero de pacientes, sendo que incialmente somente 9 pessoas foram selecionadas.
Destas, somente quatro tiveram diagnéstico positivo para encefalite por HSV-1 por PCR em
amostra de LCR e permaneceram observados até o final do estudo. Dois pacientes tiveram
diagnostico positivo, porém faleceram nos segundo e terceiro dia de estudo clinico, e outros
dois tiveram um resultado negativo no diagndstico do HSV. Nas andlises realizadas neste
trabalho, a penetracéo do aciclovir no LCR em pacientes positivos para HSV-1 e tratados
pela via oral com o valaciclovir indicou que a terapia oral alcan¢cou concentragéo adequada
de aciclovir no LCR e pode ser considerada como um tratamento precoce aceitavel para
pacientes com suspeita de encefalopatia herpética em locais com recursos limitados. Estes
resultados foram obtidos a partir da administracéo de valaciclovir oral na dose de 1.000 mg,
trés vezes ao dia, por 21 dias. Os autores discutiram que o beneficio maximo do uso
valaciclovir oral pode ser maior quando a terapia € iniciada no inicio do curso da encefalite.

Maiores niveis de aciclovir tenderam a ser alcancados no LCR ap0s a administracao de
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valaciclovir oral no estagio inicial do tratamento, refletindo potencialmente um maior

comprometimento da barreira hematoencefalica, que a tornou mais permeavel.

McLaughlin e colaboradores (2017) reportaram um estudo clinico observacional e
retrospectivo conduzido entre 2012 e 2013 nos Estados Unidos, com 15 pacientes
hospitalizados e tratados com valaciclovir, na dose de 1.000 mg, trés vezes ao dia. Destes,
guatro tiveram encefalite viral confirmada por virus da familia Herpesviridae e onze nao
tiveram o patégeno identificado. O uso do valaciclovir foi realizado devido a escassez de
aciclovir intravenoso, o que levou a necessidade de uma substituicdo empirica. Os autores
concluiram que a terapia com valaciclvoir oral pareceu ser bem tolerada como terapia inicial
e dirigida para meningite por HSV, podendo ser uma opc¢ao quando o aciclovir intravenoso
ndo estiver disponivel. As limitagcdes deste estudo incluem um pequeno tamanho da
amostra, revisdo retrospectiva e periodo de acompanhamento limitado. Um estudo de
coorte maior de uma populacdo mais homogénea seria necessario para coletar mais

evidéncias sobre o uso de altas doses de valaciclovir oral no manejo das encefalites virais.

Sendo assim, o valaciclovir € uma opcéo terapéutica alternativa ao aciclovir no
tratamento de infec¢cdes por herpesvirus, incluindo a encefalite por HSV-1. Como o
valaciclovir € uma pro-droga do aciclovir ele é convertido em aciclovir pelas esterases.
Ambos os medicamentos tém eficacia semelhante no tratamento de infec¢des por
herpesvirus, mas o valaciclovir possui a vantagem de uma melhor biodisponibilidade oral,

0 que pode facilitar a administracdo e adesao ao tratamento. (SILVA, 2013).

No entanto, a escolha entre valaciclovir e aciclovir deve ser feita com base na
avaliacdo clinica individual do paciente, levando em consideracdo fatores como

tolerabilidade, posologia e custo.

Alguns pacientes podem desenvolver reacdes adversas especificas a um dos
medicamentos, como nauseas, vomitos ou reacoes alérgicas. A capacidade do paciente de
tolerar cada medicamento deve ser levada em consideragdo para garantir a adesédo ao

tratamento.

A dosagem e a forma de administracdo dos medicamentos podem variar entre 0

aciclovir e o valaciclovir. A frequéncia das doses e a praticidade do esquema terapéutico
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podem influenciar na escolha do medicamento mais apropriado para o paciente.

O preco do aciclovir e do valaciclovir pode variar dependendo do fabricante, da
regido onde é fabricado e da forma de apresentacdo (comprimidos, pomadas, etc.). Em
geral, o valaciclovir tende a ser mais caro que o aciclovir, uma vez que se trata de um pro-
farmaco do aciclovir e possui uma melhor biodisponibilidade oral, o que pode influenciar no
aumento do custo do tratamento. O valor do tratamento também deve ser levado em
consideracdo, uma vez que a sua adesdo estd diretamente relacionada ao seu custo.
(GRANERO et al. 2006).

Vale ressaltar que, mais evidéncias cientificas precisam ser analisadas, quanto a
seguranca e eficacia dessa alteracdo do aciclovir intravenoso por valaciclovir oral no
tratamento das encefalites causadas por HSV e VZV, considerando que existe a
necessidade de elucidacdo da possivel melhoria dos protocolos clinicos utilizados no

manejo destas infeccdes virais.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo narrativa abordou os sintomas, manifestacdes clinicas, estratégias de
diagndstico e tratamento das meningoencefalites por virus da familia Herpesviridae,
destacando sua significativa morbidade e mortalidade e enfatizando a necessidade de um

inicio precoce do tratamento.

Entre as opc¢des terapéuticas disponiveis, 0 aciclovir intravenoso € o medicamento
de primeira escolha, porém ha relatos do uso do valaciclovir oral para esta mesma
indicacdo. Embora existam formulagdes orais de comprimidos de valaciclovir disponiveis
comercialmente, o aciclovir continua sendo amplamente utilizado e esta disponivel em um
maior niumero de apresentacdes farmacéuticas, o que esta relacionado a sua introducao

clinica mais antiga, desde meados da década de 1980.

Deve-se considerar que ha diferencas nas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas

entre o valaciclovir e o aciclovir, notadamente na maior biodisponibilidade oral do
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valaciclovir, que foi desenvolvido justamente com esse propoésito. No entanto, o uso do
valaciclovir oral no manejo das encefalites virais, apesar de ja ter sido descrita na literatura,
permanece como uma escolha baseada na avaliacdo clinica individual do paciente, levando
em consideragdo principalmente a disponibilidade do medicamento, sobretudo, em

cenarios em que havia escassez do aciclovir intravenoso.

Devido as evidéncias limitadas, especialmente aquelas provenientes de estudos
observacionais, ainda ndo é possivel fundamentar plenamente a eficacia e seguranca do

valaciclovir como substituto para o tratamento padrao com aciclovir intravenoso.
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