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Resumo

O presente trabalho teve por objetivo a realizagdo de uma revisao integrativa da literatura a respeito da infeccao pelos
virus causadores do herpes (HSV-1 e HSV-2), visando a elucidacdo de aspectos clinicos e complicacdes associadas a
infeccdo, bem como a apresentacdo de dados epidemioldgicos, formas de transmissao, caracteristicas do patdgeno e o
cenario atual sobre o desenvolvimento de imunobiol6gicos, apresentado de uma maneira superficial. Além disso, ha a
apresentacdo de dados da enfermidade no Brasil entre 0 més de janeiro de 2019 a abril de 2020 (em um momento pré-
pandemia do SARS-CoV-2) e entre janeiro de 2021 a abril de 2022 (em um momento pés desenvolvimento de vacinas
para 0 SARS-CoV-2). As bases de dados internacionais PubMed, SciELO e LILACS, foram utilizadas durante as
buscas, bem como informages provenientes da Organizagdo Mundial de Sadde, foram selecionadas. Dessa forma,
houve a selecdo de 30 artigos cientificos para compor a base bibliografica da vigente revisdo, segundo os critérios de
incluséo e exclusdo pré-estabelecidos.

Palavras-chave: Herpes genital; Herpes labial; Herpes simples; Vacinas contra o virus do herpes simples.
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Abstract

The present research aims to carry out an integrative review of the literature regarding the infection by the herpes
viruses (HSV-1 and HSV-2), aiming at the elucidation of clinical aspects and complications associated with the
infection, as well as the presentation of epidemiological data, forms of transmission, characteristics of the pathogen,
and the development of vaccines, discussed superficially in this review. In addition, data on the disease in Brazil are
presented between January 2019 and April 2020 and between January 2021 and April 2022. The international
databases PubMed, SciELO and LILACS were used during the searches, as well as information from the World
Health Organization were selected. Thus, 30 scientific articles were selected to compose the bibliographic base of the
current review, according to the pre-established inclusion and exclusion criteria.

Keywords: Genital herpes; Lip herpes; Herpes simplex; Herpes simplex virus vaccines.

Resumen

El presente estudio tuvo como objetivo realizar una revision integradora de la literatura sobre la infeccion por los
virus del herpes (HSV-1y HSV-2), con el objetivo de dilucidar los aspectos clinicos y las complicaciones asociadas a
la infeccion, asi como la presentacién de datos epidemioldgicos, formas de transmision, caracteristicas del patégeno y
el escenario actual sobre el desarrollo de inmunobiolégicos, presentados de manera superficial. Ademas, esta la
presentacion de datos sobre la enfermedad en Brasil entre el mes de enero de 2019 y abril de 2020 (en un tiempo pre-
pandemia del SARS-CoV-2) y entre enero de 2021 y abril de 2022 (en un tiempo post desarrollo). de vacunas para el
SARS-CoV-2). Durante las busquedas se utilizaron las bases de datos internacionales PubMed, SciELO y LILACS,
asi como se selecciond informacién de la Organizacion Mundial de la Salud. Asi, 30 articulos cientificos fueron
seleccionados para componer la base bibliografica de la presente revision, segtn los criterios de inclusién y exclusion
preestablecidos.

Palabras clave: Herpes genital; Herpes labial; Herpes simple; Vacunas contra el virus del herpes simple.

1. Introducéo

A doenca herpética é causada por virus especificos da familia herpesviridae, o0 HSV-1 e 0 HSV-2, gerando uma
infeccdo latente caracterizada por reativacfes periddicas, bem como transmisséo subclinica, ndo sendo eliminada pelo sistema
imunolégico do individuo infectado (James et al., 2020; Johnston et al., 2011; Almukdad et al., 2021). O HSV-2 é quase que
exclusivamente transmitido via contato sexual, levando ao quadro de herpes genital, enquanto 0 HSV-1 apresenta transmissao
primariamente pelo contato oral, porém também pode ser transmitido pelo contato genital, realidade cada vez mais frequente
em paises desenvolvidos.

Segundo dados divulgados pela Organizacdo Mundial de Salde, h4 uma estimativa de que 3,7 bilhdes de pessoas
abaixo da idade dos 50 anos estejam infectadas pelo HSV-1 e que 491 milhbes de pessoas com idade entre 15 e 49 anos,
apresentam-se infectadas pelo HSV-2 (WHO, 2022). Além disso, uma revisdo sistematica apresentou gue apenas no ano de
2016, cerca de 23,9 milhGes de pessoas foram infectadas pelo HSV-2, sendo o continente africano o que manifestou o maior
namero de casos da infecgdo viral (James et al., 2020).

A infeccdo priméria por tais virus geralmente manifesta-se com o aparecimento de les6es genitais ou orais, a depender
do local em que ocorreu o contato original entre mucosa e virus. Em seguida, o individuo infectado se tornara assintomatico,
pois o virus entrara em laténcia em células nervosas sensitivas (Almukdad et al., 2021; Johnston et al., 2011; Sadowski et al.,
2021). Entretanto, mesmo em laténcia, 0 patdgeno pode ser excretado e transmitido para outras pessoas, caracterizando um
processo de transmissao subclinica ativa (Almukdad et al., 2021; Aebi-popp, 2016).

Cabe apresentar que a infeccdo pode levar ao desenvolvimento de quadros clinicos severos, com elevada chance de
obito, como meningite asséptica, encefalite e sepse viral, porém as chances sdo significativamente baixas e o virus permanece
latente, predominantemente, durante toda a vida do individuo infectado. Entretanto, o patdgeno pode ser transmitido
verticalmente para o recém-nascido, com a ocorréncia do herpes neonatal, letal em aproximadamente 30% dos casos, mesmo
quando ha tratamento adequado (Almukdad et al, 2021; Harfouche, 2021; Patterson, 2011).

Um dos fatores de preocupacao relacionados a infeccdo herpética apresenta-se no fato de que é bem documentado na

literatura a estreita ligacdo e sinergia manifestada entre 0 HSV-2 e o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). A infeccéo
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pelo HSV-2 eleva a suscetibilidade do individuo a desenvolver lesdes ulcerativas e inflamac6es na pele e mucosa, aumentando
significativamente as chances de adquirir e transmitir o HIV de/para parcerias sexuais (WHO, 2022; Johnston e Corey, 2016;
Almukdad et al, 2021; Sivarajah et al, 2017). Além disso, o HIV pode alterar o curso natural da infeccdo pelo HSV-2 e levar a
uma reativagdo mais frequente e grave do mesmo, ademais, diversos estudos epidemiolégicos apontam que a infecgdo pelo
HSV-2 eleva em até 3 vezes as chances de adquirir o HIV (Mohraz et al., 2018).

Com base no que foi exposto, é de grande relevancia global o desenvolvimento de uma vacina eficaz e segura,
profilatica e/ou preventiva, para a infeccdo herpética, tendo em vista a estreita relagcdo entre 0 HSV-2 e o HIV, bem como os
quadros de herpes neonatal, que manifestam uma morbimortalidade significativamente elevada pelo mundo. Este trabalho teve
por objetivo a realizacdo de uma revisdo a respeito da infec¢do pelo HSV-1 e pelo HSV-2, visando a elucidacéo de aspectos
clinicos e complicacdes associadas a infeccdo, bem como a apresentacdo de dados epidemiolégicos, formas de transmissao,
caracteristicas dos patdgenos, farmacos empregados no tratamento e o cenario atual sobre o desenvolvimento de
imunobioldgicos. Além disso, ha a apresentacdo de dados da enfermidade no Brasil entre 0 més de janeiro de 2019 a abril de
2020 e entre janeiro de 2021 a abril de 2022).

2. Metodologia

Esta pesquisa caracteriza-se como uma revisao bibliogréfica integrativa, com analise de artigos cientificos sobre os
virus HSV-1 e HSV-2. As pesquisas selecionadas tratam sobre: aspectos clinicos e complicagdes associadas a infec¢do, dados
epidemiolégicos ao redor do mundo, formas de transmissdo, caracteristicas inerentes aos patégenos, farmacos empregados no
tratamento e o cenario atual a respeito do desenvolvimento de vacinas (abordados de forma superficial). Foram realizadas
buscas em bancos de dados internacionais, Pubmed e SciELO, empregando os seguintes termos: “hsv epidemiology; hiv hsv
coinfection; hiv hsv coinfection brazil; herpes Brasil; hsv vaccines”.

Trata-se de um estudo bibliografico, descritivo e exploratério, focado na abordagem qualitativa de 30 artigos
cientificos nos idiomas inglés e portugués. Houve, também, a utilizacdo de dados secundérios, publicos, visando a
complementagdo dos achados, disponibilizados pela Organizacdo Mundial de Salde, bem como de dados provenientes da
plataforma TabNet Win32 3.0, mantido pelo Sistema de Informacg8o de Agravos de Notificagdo (SINAN). O SINAN possui
como objetivos principais a coleta, transmissdo e disseminacdo das informacfes geradas pelo Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica nacional, permitindo a realizacdo de analises, estudos epidemioldgicos e tomadas de decisdo pelo poder
publico e privado no que diz respeito aos diversos agravos que afligem o pais (http://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-
saude/tabnet).

O trabalho (selecdo de artigos e confeccdo do documento) ocorreu entre junho e julho de 2022. N&o foi definido um
recorte temporal na sele¢do dos trabalhos disponiveis nas bases de dados selecionadas, visando um amplo alcance dos estudos.
Durante as buscas, ndo houve o emprego de operadores booleanos. Dentre as pesquisas encontradas, foram excluidas aquelas
que ndo apresentaram um titulo ou resumo de interesse, coincidente com os objetivos da presente revisdo. Além disso, todos 0s
estudos selecionados apresentam-se na categoria “Free Full Text”, sendo assim, estdo disponiveis na integra e sem custos
associados ao leitor para consulta e utilizacdo como base bibliogréfica.

Durante as buscas, foram avaliadas as seguintes caracteristicas para inclusdo a base bibliogréfica: relevancia, segundo
a base de dados; contextualizacdo; disponibilidade na integra; tipo de estudo; resultados e conclusdes. Desta forma, houve a

analise de conteddo, discurso e metodologia, com selecdo de artigos relevantes a vigente revisdo integrativa.
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3. Resultados e Discussao

Na busca inicial pelos estudos que iriam compor a base desta pesquisa, foi encontrado um elevado nimero de
publicagdes que tratavam sobre o tema abordado ou semelhante (n = 2210). Assim, a coleta de informagdes e documentos
perpassou da analise do titulo de 100 artigos, com selecdo de 37 pesquisas, das quais foram removidas 7, por inadequacao aos
objetivos da presente revisdo (n = 30). Desta maneira, a base bibliografica da presente revisédo integrativa baseia-se da analise e
interpretacdo de informacdes provenientes de 30 artigos cientificos, disponiveis na integra, e informagdes disponibilizadas por
institui¢des internacionais e nacionais, como a Organiza¢do Mundial de Salde e o SINAN do Ministério da Salde. A Figura 1
apresenta um fluxograma que sintetiza e ilustra as bases de dados utilizadas e o processo de selecdo, com posterior incluséo ou

exclusdo, dos artigos analisados.

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa.

} } !

198 resultados 5 resultados 1181 25 resultados 801

na PubMed, na PubMed, resultados na na SciELO, resultados na
houve a houve analise PubMed, houve anilise PubMed,

leitura dos dos titulos e houve analise dos titulos e houve anilise
titulos e resumos dos dos titulos e TEsumos, com dos titulos e
resumos 40 5, com resumos dos selegio de 3. resumos dos
primeiros selecdo de 1 20 primeiros, 20 primeiros,
artigos, com com selegdo com selecdo

selecio de 16. de 11. de 6.

Assim foram selecionadas, de inicio, um total de
37 pesquisas para compor a base bibliografica da
vigente revisdo (n=37).

Houve, entio, a leffura completa dos textos, com
remogio de 7 artigos por inadequacio aos
objetivos da pesquisa (n = 30).

Fonte: Autores.

Além disso, os autores desenvolveram a Tabela 1, que possui informagdes relativas aos autores, metodologia,
objetivos e resultados e/ou conclusdes, encontradas nos principais artigos selecionados para compor a base bibliografica do

presente trabalho.
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Tabela 1. InformagBes relativas aos autores, métodos, objetivos e resultados e/ou conclusdes encontradas nos principais

artigos selecionados.

Objetivos

Resultados e/ou Conclusoes

Apresentar os métodos de diagndstico da
infeccdo pelo HSV, e a importancia da
excrecdo do HSV.

HSV genital permanece como um agente infeccioso
altamente prevalente com um impacto significativo na
salide sexual e risco para aquisi¢do do HIV.

Explorar possiveis estratégias para
desenvolver novas vacinas efetivas para
0 HSV

A vacina candidata para o HSV deve: ter um ciclo de
replicacdo que mimetiza o ciclo do HSV; ser capaz de
induzir a expressdo das principais moléculas efeitos
patoldgicos e expd-las; ser projetada para ser prontamente
absorvida por células APCs, incluindo DCs e/ou ILCs e
macro6fagos; ndo deve ser neurotrépica.

Explorar todos os fa&rmacos clinicamente
aprovados utilizados no tratamento do
HSV-1e HSV-2.

Embora o arsenal de armas farmacoldgicas que temos para
tratar infeccbes por HSV seja substancial, sempre ha
espaco para melhorias.

Quantificar a relagéo entre a coinfeccéo
HSV-2 e HIV, associada a transmissdo
do HIV para o feto.

A coinfec¢do materna por HSV-2 parece estar associada
a0 aumento da transmissdo perinatal do HIV. E necessario
um estudo mais aprofundado do efeito do tratamento com
HSV-2 na transmiss&o vertical.

Caracterizar a epidemiologia do HSV-2
na Asia.

Mais de 1 em cada 10 individuos estd infectado com
HSV-2, mas a soroprevaléncia esta diminuindo.

Autor (Ano) Metodologia
Johnston, Christine, Revisdo
and Lawrence Corey.  Sistemética
(2016)
Xu, Xingli et al. Revisdo
(2019) Bibliografica
Sadowski, Lauren A Revisdo
et al. (2020) Sistemética
Sivarajah, Vishalini Revisao
etal. (2017) Sistematica
AlMukdad, Sawsan Revisdo
etal. (2021) Sistemética
Harfouche, Manale Revisdo
etal. (2021) Sistematica

Caracterizar a epidemiologia do HSV-2
na Africa Subsaariana.

A soroprevaléncia esta diminuindo em 2% ao ano, mas
um terco da populacdo esta infectada. A idade e a
geografia ~ desempenham  papéis  profundos na
epidemiologia do HSV-2.

Patterson, Janna et Estudo Soroldgico

Comparar a excrecdo genital de HSV
entre mulheres HIV-positivas e HIV-
negativas.

Nosso estudo demonstrou que mulheres coinfectadas com
HIV e HSV-2 séo mais propensas a liberar HSV no parto.

Gerar estimativas globais e regionais
para a prevaléncia e incidéncia de
infeccdo pelo virus herpes simplex
(HSV) tipo 1 e tipo 2 para 2016.

Estima-se que meio bilhdo de pessoas tiveram infec¢do
genital por HSV tipo 2 ou tipo 1, e vérios bilhdes tiveram
infeccdo oral por HSV tipo 1.

al. (2011)

James, Charlotte et Estudo

al. (2020) Comparativo
Tan, Darrell Hoi-San  Revisdo
etal. (2013) Sistematica

O virus herpes simplex tipo 2 (HSV-2) é
uma co-infeccdo comum entre adultos
infectados pelo HIV que, segundo a
hipétese, acelera a progressdo da doenga
pelo HIV.

Apesar de uma observagdo de que a atividade do HSV-2
estd associada ao aumento da carga viral do HIV, faltam
evidéncias definitivas ligando a soropositividade do HSV-
2 a progressdo acelerada da doenga do HIV.

Aebi-Popp, Karoline
et al. (2016)

Estudo Soroldgico

Explorar fatores associados a
soropositividade para HSV-2 entre
mulheres HIV-positivas na Ucrania e seu
impacto na transmisséo vertical do HIV.

N&o foi detectado aumento do risco de transmisséo
vertical do HIV entre os 68% das mulheres HIV-positivas
com anticorpos para HSV-2, nesta populagdo com uma
taxa geral de transmissdo vertical do HIV de 2,8%.

Chemaitelly, Hiam et  Metandlise Investigagdo da utilidade da A vigilancia do HSV-2 pode informar a preparagdo para o
al. (2020) soroprevaléncia do virus herpes simplex HIV em paises onde a prevaléncia do HIV entre as
tipo 2 (HSV-2) como um preditor do mulheres trabalhadoras do sexo ainda é limitada ou esta
potencial epidémico do HIV entre em nivel zero.
mulheres  trabalhadoras do  sexo
globalmente.
Des Jarlais, Don Cet  Estudo  Clinico Examinar a coinfeccdo por virus herpes O aumento da infeccdo pelo HIV entre esses usuarios de

al. (2014) Randomizado

simplex 2 (HSV-2) / HIV como um fator
que contribui para 0 aumento da infecgdo
por HIV entre usuarios de heroina e
cocaina ndo injetaveis na cidade de Nova
York.

drogas ndo injetaveis € melhor considerado como um
aumento na co-infec¢do HSV-2/HIV do que simplesmente
um aumento na prevaléncia do HIV.

Revisdo
Sistematica

Johnston, Christine
etal. (2011)

Revisar a patogénese do HSV-2, com
foco no novo entendimento da
imunobiologia da mucosa do HSV-2 e os
esforcos de vacinas até o momento, em
uma tentativa de estimular o pensamento
sobre as dire¢bes futuras para o
desenvolvimento de vacinas profilaticas
e terapéuticas eficazes para 0 HSV-2

Se 0 objetivo de uma vacina é modificar a historia natural
naqueles ja infectados, ou alterar o curso da infeccdo
naqueles com HSV-2 recém-adquirido, acreditamos que as
vacinas devem focar nas mudangas na frequéncia e
quantidade de excre¢do de HSV naqueles que se infectar,
em paralelo aos estudos de vacinas contra o HIV
destinados a modificar o ponto de ajuste viral.
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Mohraz, Minoo et al.

(2018)

Estudo Sorolégico

Determinar a soroprevaléncia do HSV-2
em pacientes virgens de HIV e controles
normais e também investigar a relacéo da
carga viral do HIV e contagem de CD4
com a soropositividade do HSV-2

Parece que a co-infeccdo HIV/HSV2 ndo tem nenhum
papel na aceleracéo da infeccdo pelo HIV.

Pinninti, Swetha G, Revisdo Apresentar caracteristicas relativas ao Embora as infeccbes por herpes genital permanecam

and David W Sistemética desenvolvimento e ocorréncia do herpes comuns em todo o mundo, a infecgdo por HSV no recém-

Kimberlin. (2014) neonatal. nascido é felizmente rara, mas quando presente contribui
para uma morbidade significativa a longo prazo.

Stanfield, Brent Aet  Revisdo Revisar os avancos no desenvolvimento  Uma abordagem vacinal eficaz é necessaria para proteger

al. (2021) Sistemética de vacinas contra herpes simplex e o sem exacerbar a reativacdo do virus latente, sugerindo que

estado atual dos ensaios clinicos em
andamento na busca de uma vacina
eficaz contra infecgdes pelo virus herpes
simplex e doengas associadas.

tanto as vias inflamatérias e imunorregulatérias quanto os
meios celulares devem ser considerados.

Varo, Rosauro et al.
(2016)

Estudo Soroldgico

Examinar a prevaléncia de
soromarcadores para infecgbes por
citomegalovirus (CMV), virus herpes
simplex tipo 2 (HSV-2) e virus da

hepatite B (HBV) entre criangas
infectadas pelo HIV, virgens de
tratamento antirretroviral (ART) em

Lilongwe, Malawi

A infeccdo por CMV ocorreu no inicio da vida e poucas
criangas apresentaram sinais especificos de infec¢do por
CMV no momento do inicio da TARV. A infecgdo por
HBV ndo reconhecida representa oportunidades para
testagem e tratamento de criangas co-infectadas por
HIV/HBV.

Domercant, Jean
Wysler et al. (2017)

Estudo Soroldgico

Descrever as taxas de HSV-2 entre
gestantes no Haiti e a realizacdo do teste
de HSV-2 nesta populagdo.

A prevaléncia do HSV-2 é relativamente alta entre as
mulheres gravidas no Haiti. Intervencdes de saide publica
para aumentar o acesso a triagem de HSV-2 em servigos
pré-natais sao justificadas.

Munawwar, Arshi et
al. (2018)

Estudo
Prospectivo

Auvaliar a soroprevaléncia desses virus
em homens infectados pelo HIV, de
modo a fornecer dados de linha de base
da India e relatar a prevaléncia de GUD
associada ao HSV em homens infectados
pelo HIV

Ambas as infec¢des por HSV-1 e HSV-2 foram associadas
com GUD em pacientes infectados pelo HIV. A
prevaléncia da co-infecgdo HIV-HSV entre pacientes com
GUD é alta.

Khadr, Lara et al.
(2019)

Metanalise

Acessar a epidemiologia do virus Herpes
simplex tipo 1 (HSV-1) na Asia.

A epidemiologia do HSV-1 esta em transicdo na Asia. O
HSV-1 provavelmente desempenha um papel significativo
como infecgdo sexualmente transmissivel, explicando um
quinto dos casos de herpes genital.

Kim, Hyeon Cheol,
and Heung Kyu Lee.
(2020)

Revisdo
Sistematica

Discutir o] estado atual do
desenvolvimento da vacina contra o
herpes genital.

Ao considerar os alvos, as proteinas envolvidas na entrada
viral sdo candidatas a vacinas preventivas; no entanto, 0s
estudos de vacinas preventivas do herpes genital nédo
foram completamente bem sucedidos. Assim, novas
vacinas que visam moléculas geradas precocemente ou
moléculas de evasdo imune estdo sendo desenvolvidas.
Ainda ndo temos uma vacina altamente eficaz para
combater o herpes. Com pesquisas continuas, espera-se
que um dia 0 HSV e o herpes genital sejam evitaveis.

Egan, Kevin et al.
(2020)

Revisdo
Sistematica

Discutir sobre o histérico de vacinas para
0 HSV e imunobioldgicos em
desenvolvimento para o patdgeno.

As ligdes aprendidas de estudos anteriores de vacinas e
vacinas candidatas selecionadas s@o discutidas, incluindo
uma vacina de mRNA modificada por nucleosideo
trivalente que nosso laboratério estd buscando. Estamos
otimistas de que uma vacina eficaz para a prevengdo do
herpes genital surgira nesta década.

Clemens, Sue Ann
Costa and Farhat,
Calil Kairalla (2010)

Estudo
Transversal

Estimar a soroprevaléncia de anticorpos
por virus herpes simples (HSV-1 e HSV-
2) e analisar fatores associados no Brasil.

As soroprevaléncias para HSV-1 e para HSV-2 variam
com a idade e entre as regides do Brasil. Historia
pregressa de DST é importante fator de risco para
aquisicao de infecgdo por HSV-2.

Pereira, Valeska S S
etal. (2012)

Estudo Sorolégico

Avaliar a prevaléncia de HSV-1 e HSV-2
em mulheres sexualmente ativas que
participaram do programa de
rastreamento do cancer do colo do Utero
em Natal, Brasil.

O HSV-1 foi a principal causa de infeccdo genital pelo
virus Herpes simplex nas mulheres incluidas neste estudo.
Né&o foi encontrada associagéo entre a infecgdo pelo HSV
e as caracteristicas sociodemograficas ou alguns fatores de
risco classicos para doengas sexualmente transmissiveis.

Fonte: Autores.
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3.1 Caracteristicas do HSV e dados clinicos da infeccao

Os virus da familia herpesviridae sdo caracterizados por manifestarem a presenca de um envelope lipidico, com
diversas glicoproteinas que atuam no processo de adsorcéo viral, e 0 DNA como material genético, que contém as informagdes
relativas a producéo de proteinas e replicacdo viral nas células hospedeiras. A infecgdo por tais patdgenos é conhecida como
latente, crénica, incuravel e caracterizada por reativacao periddica.

Além disso, a maior parte dos individuos infectados ndo tém consciéncia da infeccdo, levando a transmissao
inadvertida do patdgeno a(s) parceria(s) sexual(is), realidade que intensifica significativamente a capacidade de disseminacéao
do HSV (Kim e Lee, 2020). Por se tratar de uma infecgdo conhecidamente autolimitada e com periodos de laténcia extensos,
seu tratamento frequentemente ndo ocorre (Almukdad et al, 2021). Mais de 80% dos individuos soropositivos para HSV-2 nos
Estados Unidos da América, ndo estéo cientes da infecgdo pelo HSV-2 (Johnston e Corey, 2016). Cabe apresentar que diversos
estudos apontam que individuos infectados, porém assintomaéticos, transmitem os virus de forma subclinica, potencializando,
também, a transmisséo viral (Harfouche, 2021; Egan et al, 2020).

Durante a infec¢do priméria, o HSV infecta células da pele ou de superficies mucosas locais e, entdo, acessa nervos
via transporte retrogrado, para estabelecer infecgdo persistente nos ganglios nervosos dorsais, regido onde os virus encontram-
se protegidos da acdo imunoldgica do hospedeiro e estabelecem laténcia (Johnston e Corey, 2016; Johnston et al, 2011). O
ciclo de vida do HSV pode ser dividido em fases liticas e latentes. Enquanto as células epiteliais sdo destruidas durante a
replicacdo litica do HSV, células nervosas permanecem intactas e fornecem um reservatdrio ideal para tais patdgenos em sua
fase de laténcia.

Uma vez que o HSV chega ao corpo celular do neurénio infectado, o0 DNA viral é transferido ao nucleo da célula,
onde serd mantido como um epissoma, sendo capaz de se replicar autonomamente no citoplasma da célula hospedeira,
podendo ser reativado periodicamente. Durante o processo de reativagdo, o virus transporta-se dos ganglios dorsais para a pele,
tornando possivel a deteccdo do patdgeno em superficies epiteliais, processo conhecido como excregdo viral (Johnston et al,
2011). Tal reativagdo pode ocorrer caso o individuo infectado seja exposto a estimulos especificos, os quais podem
desencadear a replicacdo viral, nomeadamente: luz solar; estresse; febre; horménios; e depressdo imunolégica (Kim e Lee,
2020).

O HSV possui um total de 12 glicoproteinas em seu envelope, da quais 5 (gB, gC, gD, gH/gL), apresentam interagdes
com receptores celulares para promover a entrada do virus nas células. As glicoproteinas gD, gB, e gH/gL estdo envolvidas no
processo de adsorcdo e entrada do patdgeno nas células epiteliais que serdo infectadas e foram objeto de estudo de diversas
pesquisas, visando o desenvolvimento de vacinas para 0 HSV (Xu, 2019; Kim e Lee, 2020).

Primariamente, a glicoproteina gD ira se conectar ao complexo HVEM/nectina 1, sinalizando para a dissocia¢do da
gH/gL, liberando-as. A interacdo gH-integrina leva a conexdo gB-HER?2, possibilitando a entrada do virus na célula (Xu, 2019;
Kim e Lee, 2020). Em seguida, os virus irdo utilizar a maquinaria celular e se multiplicar no interior da mesma, causando sua
lise. O ciclo se reinicia, porém, alguns virus irdo acessar os nervos locais via transporte retrégrado, para estabelecer infec¢édo
persistente nos ganglios nervosos dorsais.

Diante da ocorréncia do primeiro contato com o HSV-1 ou HSV-2, a depender do local da infeccdo, os pacientes
podem experienciar multiplas Ulceras genitais, e sintomas como disuria, cervicite, e linfadenopatia inguinal, bem como
manifestagdes orais da infeccdo viral. Além disso, quadros clinicos sistémicos como febre, mialgias, dores de cabeca,
encefalite e meningite asséptica podem ocorrer, ainda que em uma frequéncia significativamente baixa e rara (Johnston e
Corey, 2016; Khadr et al, 2019). A infec¢do pelo HSV manifesta significativa relevancia tendo em vista a sua coinfecgdo com

o HIV e a ocorréncia do herpes neonatal, quando a mae infectada transmite o virus ao recém-nascido.
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No primeiro cenario, apresenta-se bem documentado na literatura a sinergia estabelecida entre os 2 patdgenos
(Chemaitelly et al, 2020). O HSV é responsavel por intensificar e facilitar a disseminacéo do HIV, devido a sua capacidade de
desenvolver processos inflamatdrios e lesdes ulcerativas na pele e mucosas, promovendo rupturas fisicas, acumulando células
como linfécitos T CD4+ e macrdfagos, que podem ser infectadas pelo HIV, bem como abre portas de entrada para 0 mesmo
(Johnston e Corey, 2016; Harfouche, 2021; Des jarlais et al, 2014; Sivarajah et al, 2017; Looker, et al, 2017).

O HSV-2 é um pat6égeno que se apresenta coinfectado em mais da metade dos adultos portadores de HIV, podendo
acelerar a progressdo do HIV por meio da elevacdo da carga viral do mesmo no plasma sanguineo. Alguns estudos foram
conduzidos, no entanto, ndo sendo demonstrada tal relagdo (Mohraz et al, 2018; Tan et al, 2013). Além disso, gestantes com a
coinfeccdo mencionada, possuem maiores chances de transmitir o HSV verticalmente ao recém-nascido, principalmente diante
de uma infeccdo priméria durante a gestagdo, elevando significativamente as chances da ocorréncia do herpes neonatal
(Domercant et al, 2017; Sivarajah et al, 2017; Johnston et al, 2011).

Um estudo que visou comparar a excre¢do do HSV entre mulheres positivas e negativas para o Virus da
Imunodeficiéncia Humana, apontou que o HSV foi detectado no trato genital de aproximadamente 31% das mulheres HIV
positivas e em 9.5% das mulheres HIV negativas, demonstrando relacdo significativa (Patterson, 2011). Assim, é possivel
afirmar que a coinfec¢do HIV/HSV-2 eleva a taxa de excre¢do do HSV, potencializando as chances de ocorréncia do herpes
neonatal.

Cabe apresentar que um estudo clinico randomizado apontou que aproximadamente metade dos casos de HIV
adquirido entre mulheres estava diretamente relacionado a infec¢do pelo HSV-2 (Des jarlais et al, 2014). Além disso, as
manifestacdes clinicas do HSV-2 em individuos infectados pelo HIV, podem ser similares aquelas presentes em pessoas
soronegativas para HIV. Entretanto, tais individuos possuem risco aumentado para o desenvolvimento de ulcera¢des genitais,
resisténcia viral ao aciclovir, principal farmaco utilizado no tratamento do herpes, e apresentacdes atipicas, como les6es
hipertroficas (Johnston e Corey, 2016).

Como foi mencionado, o HSV pode ser transmitido verticalmente da mée infectada para o recém-nascido, gerando o
herpes neonatal, uma condicdo severa e potencialmente fatal, associada a elevada morbimortalidade e frequente,
principalmente, em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento (Almukdad et al, 2021; Harfouche, 2021). Tal condicéo
ocorre frequentemente quando ha exposicdo do recém-nascido ao HSV no canal vaginal. A taxa de mortalidade é de
aproximadamente 85% e estd associada a ocorréncia de manifestagdes clinicas graves, que atingem o sistema nervoso do
recéem-nascido (Kim e Lee, 2020). Sobre tal condicdo, PINNINTI, afirma que a mesma pode ser adquirida in-utero (5%),
peripartum (85%) e postnatal (10%) (Pinninti, 2014).

Estimativas apontam que o herpes neonatal afeta cerca de 14 mil recém-nascidos, anualmente (Egan, 2020). A
ocorréncia do parto por meio da cesariana provou-se efetiva em prevenir a transmissdo do HSV para o neonato, embora casos
de herpes neonatal tenham ocorrido independentemente da cesariana (Pinninti, 2014). Além disso, o risco de transmissdo do
HSV para neonatos permanece significativamente maior em casos de infec¢fes maternas primérias préximas ao momento do
parto, quando comparado a infec¢des recorrentes (50-60% com infecgdes primérias e inferior a 3% para infecgdes recorrentes)
(Pinninti, 2014).

3.2 Epidemiologia do HSV na Asia e Africa Subsaariana
As Ultimas estimativas disponiveis relativas a infeccdo herpética dizem respeito ao ano de 2016, no qual, segundo a
Organizacdo Mundial de Salde, cerca de 3.7 bilhGes de pessoas com idade abaixo dos 50 anos, ou 67% da populagdo mundial,

apresentava-se infectada pelo HSV-1, manifestando o quadro oral ou genital da doenca. Aponta-se, também, que o herpes
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genital causado pelo HSV-2 afetou cerca de 491 milhdes de pessoas com idade entre 15 e 49 anos, no mesmo ano (WHO,
2022).

Um estudo apresentou que, no ano de 2016, cerca de 23,9 milhGes de pessoas foram infectadas pelo HSV- 2, das quais
14,7 milhdes eram mulheres e 9,2 milhdes eram homens (James et al, 2020). Pesquisas apontam que as mulheres manifestam
maior suscetibilidade bioldgica e anatdbmica a infeccdo pelo HSV-2, tornando-as um grupo significativamente mais vulneravel
a virose sexualmente transmissivel (Patterson, 2011; Almukdad et al, 2021).

Uma reviso sistematica que visou caracterizar a epidemiologia do HSV-2 na Asia demonstrou que mais de 10% dos
asiaticos estdo infectados pelo patdgeno, porém a soroprevaléncia esta declinando em aproximadamente 2% ao ano, seguindo
uma tendéncia observada em outros estudos (Harfouche, 2021). Além disso, 0 mesmo estudo apontou que as mulheres, de um
modo geral, tiveram uma soroprevaléncia 70% maior, quando comparada aos homens, bem como as mulheres que trabalham
com a prética do sexo apresentam-se como grupo de risco a infeccao pelo HSV-2 (Almukdad et al, 2021). O HSV-2 provou ser
0 agente etioldgico de 76% dos casos de herpes genital na Asia, indice inferior ao presente na Africa (97%) e na América
Latina e Caribe (91%), achado consistente e que se relaciona a substitui¢do progressiva do HSV-2 pelo HSV-1, como causador
de herpes genital (Almukdad et al, 2021; Khadr et al, 2019)

As estimativas da prevalencia do HSV-2 na Africa sdo altas, cerca de 78% em mulheres e 45% em homens (Nakku-
joloba et al, 2014). Na Africa Subsaariana, um terco da populacido apresenta-se infectada pelo HSV-2, com uma
soroprevaléncia de aproximadamente 37% (Harfouche, 2021). Além disso, na mesma regido africana, aproximadamente 62.5%
das mulheres que trabalham com o sexo e 71.3% dos individuos HIV positivos apresentavam-se infectados pelo patgeno viral,
demonstrando a sinergia entre os 2 patdgenos, geralmente coinfectados, e maior vulnerabilidade & infeccdo, manifestada por
mulheres (James et al, 2020; Harfouche, 2021). Além disso, é preocupante que, segundo a estimativa mais recente, cerca de
metade das mulheres com idade entre 25 e 34 anos no continente africano estejam infectadas com o HSV-2, uma vez que
mulheres jovens nessa regido também apresentam um risco particularmente alto de adquirir HIV (WHO, 2022; James et al,
2020).

3.3 Dados da infeccdo no Brasil

Atualmente, hd uma escassez de informages recentes a respeito da gravidade da disseminacdo do HSV-1 e do HSV-2
no Brasil. Um estudo foi conduzido visando estimar a soroprevaléncia de anticorpos para o HSV e subtipos (HSV-1 e HSV-2),
bem como analisar fatores associados a infecgdo. Dessa forma, encontrou-se que para 0 HSV-1 e para o0 HSV-2, foi encontrada
uma prevaléncia de 67,2% e 11,3% respectivamente. Além disso, o estudo apontou que a Regido Norte do pais manifestou a
maior taxa de positividade, bem como grupos etarios com inicio de atividade sexual manifestaram aumento significativo da
prevaléncia do HSV-2. (Clemens e Farhat, 2010).

Além disso, um estudo que visou acessar a prevaléncia do HSV-1 e do HSV-2 em mulheres sexualmente ativas em
Natal, no Brasil, apresentou que em uma amostra de 261 mulheres, a infeccdo genital pelo HSV-1 manifestou-se com uma
prevaléncia 4 vezes maior do que a causada pelo HSV-2 (Pereira et al, 2012). Em tal estudo, a proporcdo de infeccdo pelo
HSV-1 foi significativamente maior entre as mulheres jovens, com 72,7% dos casos concentrados na faixa etaria de 15 a 24
anos de idade. O HSV-1 estd provavelmente desempenhando papel significativo como uma infeccdo sexualmente
transmissivel, estando presente em uma quantidade consideravel dos casos de herpes genital (Khadr et al, 2019). Tal realidade
esta de acordo com a tendéncia de substituicdo do HSV-2 pelo HSV-1, como causador do herpes genital, apresentada em
outros estudos.

Diante da auséncia de estudos robustos em territorio nacional, foi feita uma andlise de dados relativos a infeccdo pelo

virus do herpes, disponiveis para acesso publico na plataforma TabNet Win 32 3.0 do Departamento de Informética do Sistema
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Unico de Satde (DATASUS), visando a obtencéo e comparagio de informacgdes recentes sobre a infecgo viral estudada nesta
revisdo integrativa. Abaixo apresenta-se uma tabela que resume dados sobre o nimero de 6bitos e internacées, separados por

Macrorregifes, durante o periodo de janeiro de 2019 a abril de 2020, em um momento pré-pandemia de COVID-19.

Tabela 2 - NUmero de 6bitos e internagdes, separados por Macrorregides, durante o periodo de janeiro de 2019 a abril de 2020.

Regido Internacdes Obitos
TOTAL 2.017 19
Regido Norte 166 1
Regido Nordeste 337 4
Regido Sudeste 676 9
Regido Sul 521 5
Regido Centro-Oeste 317 -

Fonte: Sistema de Informagéo de Agravos de Notificacio. TabNet Win 32. Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde (2022).

Com base nas informacgdes apresentadas na tabela 2 é possivel compreender que, no periodo analisado, a Regido
Sudeste foi a que concentrou o0 maior nimero de internacdes e ébitos em decorréncia da infecgdo herpética, sendo a Regido
Norte a que manifestou o menor indice de internagdes. Sdo Paulo foi o Estado Federativo que manifestou 0 maior nimero de
internagdes (394) e Gbitos (7) e o Acre apresentou apenas 2 internagdes. Dados do DATASUS também apontam que, em tal
periodo, o nimero de individuos do sexo masculino internados foi de 882 e o de mulheres foi de 1135, demonstrando uma
probabilidade de internagdo cerca de 29% maior em pessoas do sexo feminino.

Cabe apresentar que ndo foi encontrado uma relacdo entre cor/raca e maior vulnerabilidade/suscetibilidade a
internacdo ou Obito em decorréncia da infecgdo herpética, uma vez que individuos da cor branca compreenderam 760
internagdes e pessoas pretas, pardas, amarelas e indigenas compreenderam 791 internagdes. Acredita-se que devido ao fato da
infeccdo pelo HSV-1 e HSV-2 serem conhecidamente assintomaticas, cronicas e com transmissdo subclinica, os individuos
infectam-se em igual intensidade, independente da sua cor/raga, ou semelhante. Porém, mais estudos sdo necessarios para
determinar grupos mais vulneraveis a infeccéo viral.

Com o objetivo de comparar as informacg@es obtidas anteriormente, foi feita uma andlise do ndmero de Obitos e
internacdes, separados por Macrorregifes, durante o periodo de janeiro de 2021 a abril de 2022, em um momento pés-vacina

para a COVID-19. Abaixo, apresenta-se a Tabela 3, que resume as informacgdes obtidas por meio da anélise.

Tabela 3 - Nimero de 6bitos e internagdes, separados por Macrorregides, durante o periodo de janeiro de 2021 a abril de 2022.

Regido Internacdes Obitos
TOTAL 1.576 24
Regido Norte 126 -
Regido Nordeste 260 9
Regido Sudeste 548 7
Regido Sul 404 7
Regido Centro-Oeste 238 1

Fonte: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagio. TabNet Win 32. Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde (2022).

Com base nas informacdes contidas na Tabela 3, é possivel visualizar que houve uma diminuicdo significativa, de

aproximadamente 22%, do numero total de internagdes, quando comparado ao periodo anterior, em decorréncia da infeccao
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herpética. Porém, houve um aumento do ndmero de 6bitos, de 19 para 24. Dados do DATASUS apontam que a Regido Sudeste
e 0 Estado de Séo Paulo permaneceram com o maior nimero de internagdes, respectivamente 548 e 320. Porém, os estados da
Paraiba e do Rio Grande do Sul apresentaram 5 6bitos cada, totalizando 10. E interessante apontar que o estado da Paraiba teve
apenas 30 internaces em decorréncia da infecgdo herpética e o Rio Grande do Sul, 130. A regido Nordeste concentrou o0 maior
namero de ébitos (9).

Durante o periodo analisado, um contingente de 599 homens e 977 mulheres foram internados diante da infeccao
herpética, realidade relacionada a suscetibilidade anatdmica a infeccdo viral, por parte das mulheres. Foi encontrado um total
de 24 6bitos, dos quais 12 eram homens e 12 mulheres. Em relagdo a cor/raga dos individuos, pessoas brancas compreenderam
594 internagdes e 10 Obitos, pessoas pretas, pardas, amarelas e indigenas compreenderam 627 internagdes e 9 dbitos. Além
disso, mulheres brancas e mulheres pretas, pardas, amarelas e indigenas manifestaram o0 mesmo nimero de internacdes (387).

Acredita-se que a diminuigdo de cerca de 22% do total de interna¢des, quando comparado ao periodo anterior, por
compreender o periodo pandémico da COVID-19, os individuos permaneciam por mais em suas residéncias, bem como houve
uma diminuicio da realizacio de praticas sexuais de risco, que intensificariam a disseminagdo do HSV. E importante
apresentar a necessidade de uma vigilancia epidemioldgica nacional mais robusta em relagéo ao herpes simplex tipo 1 e tipo 2,
tendo em vista a substituicdo progressiva do HSV-2 pelo HSV-1 como causador do herpes genital, a sinergia manifestada pelo
HSV e pelo HIV, bem como o risco do herpes neonatal em mulheres gravidas infectadas, principalmente diante de um contato

priméario com o patégeno.

3.4 Dados sobre vacinas e o tratamento para o HSV

Atualmente, ndo h4 um tratamento capaz de eliminar a infec¢do pelo HSV-1 ou pelo HSV-2, e o individuo infectado
permanece de tal forma durante toda a sua vida. Além disso, os farmacos disponiveis no mercado possuem agéo apenas durante
momentos especificos em que ha excrecdo ativa do virus (Kim e Lee, 2020). Nos ultimos 20 anos, um total de 3 estudos
clinicos para o desenvolvimento de vacinas contra 0 HSV chegaram a fase 3. Tais candidatas utilizavam glicoproteinas do
HSV-2, associadas a entrada do virus nas células epiteliais, como a gB e gD, que se apresentam como as moléculas alvo mais
estudadas para o desenvolvimento de uma possivel vacina, porém nenhuma foi capaz de fornecer protecdo significativa (Egan
et al, 2020; Kim e Lee, 2020).

Devido a sinergia manifestada pela coinfegcdo HSV/HIV, onde 0 HSV eleva as chances de transmisséo e aquisi¢ao do
HIV, estimativas apontam que uma vacina bem-sucedida podera reduzir a incidéncia do HIVV em aproximadamente 30 a 40%
em um periodo de 20 anos, e mesmo com o desenvolvimento de uma vacina modestamente eficaz, a mesma ja teria um
impacto substancial na transmissdo do HSV-2 e, consequentemente, na transmissdo do HIV (Egan et al, 2020).

Uma vacina ideal deve prevenir tanto as lesdes genitais como a infec¢do subclinica assintomaética, para reduzir o risco
de transmissdo inadvertida da virose, deve oferecer protecdo contra os tipos 1 e 2 do herpes simplex, bem como contra a
ocorréncia do herpes neonatal. Cabe apresentar que atualmente muitas vacinas com potencial significativo estdo em
desenvolvimento, inclusive aquelas que fazem uso de metodologias associadas aoc emprego de moléculas de DNA, RNA,
proteinas de subunidade, virus inativados ou atenuados (Egan et al, 2020; Kim e Lee, 2020; Xu, 2019; Stanfield et al, 2021).

A populacdo alvo principal para uma vacina em potencial seria de homens e mulheres adolescentes, antes do inicio da
vida sexual, similar ao que ocorre na atual vacina para o0 HPV, ou de adultos jovens, visando imunizar os individuos mais
suscetiveis a aquisicdo e disseminacdo do patdgeno viral (Egan et al., 2020). O imunobiolégico precisa fornecer protecao
duradoura, preferencialmente com duracdo de maltiplos anos. Para Egan et al, o desenvolvimento de uma vacina para 0 HSV
enfrenta diversos desafios, tais como: as empresas farmacéuticas podem hesitar em buscar uma vacina profilatica para o herpes

genital, devido as tentativas anteriores; a potencial falta de imunidade duradoura apresenta-se como preocupacao significativa;
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ndo se sabe se a infecgdo prévia com HSV-1 interferira nas respostas da vacina aos antigenos do HSV-2; uma vacina que tem
como alvo o HSV-2 genital precisa proteger contra 0 HSV-1 genital, o que pode ser um desafio, apesar da semelhanga entre os
patégenos; além disso, uma vacina que previne lesdes genitais sem reduzir a disseminagdo subclinica do virus pode nao
modificar a transmissdo para parceiros sexuais.

Segundo Xu, 2019, a vacina candidata para 0 HSV deve: ter um ciclo de replicacdo que mimetiza o ciclo do HSV,
sendo mais fraco e suficientemente longo para garantir a ativacdo da imunidade inata local e da imunidade adaptativa; ser
capaz de induzir a expressao das principais moléculas virais com efeitos patolégicos e exp0-las ao sistema imunolégico do
hospedeiro; ser projetada para ser prontamente absorvida por células apresentadoras de antigenos, incluindo DCs e/ou ILCs e
macréfagos, sem interferéncia com processos de apresentacdo de antigenos ou indugdo de eventos de apoptose celular; e,
idealmente, a vacina candidata ndo deve ser neurotropica (Xu, 2019).

Em relagdo ao tratamento das infeccdes herpéticas, é possivel apresentar que o aciclovir (ACV) é uma das drogas
nucleosidicas mais comuns empregadas, sendo ativada pela presen¢a da enzima viral timidina kinase (TK), inibindo a
atividade da TK e, posteriormente, da DNA polimerase viral. O ACV é um inibidor competitivo da TK viral, enquanto o
trifosfato de aciclovir (ACV-TP), produzido apdés interagdo do ACV com a TK, compete diretamente com a DNA polimerase
herpética. A toxicidade do farmaco é geralmente baixa, uma vez que ha a necessidade de interacdo primaria com a TK viral,
especifica do patdgeno, para que ocorra a fosforilagcdo (Sadowski et al, 2021).

Outro farmaco anti-HSV anélogo de nucleosideos é o penciclovir (PCV). Embora o PCV e 0 ACV sejam anélogos do
mesmo nucleosideo, possuem diferencas substanciais que promovem uma interacdo farmacol6gica distinta. O PCV
demonstrou uma afinidade 100 vezes maior & TK, quando comparado ao ACV. Porém o trifosfato de aciclovir manifestou uma
afinidade 100 vezes maior a DNA polimerase, quando comparado ao trifosfato de PCV. Diversos outros farmacos, baseados
em nucleosideos, nucleotideos, inibidores de polimerase, helicase e primase, também ja foram empregados no tratamento da
infecgdo herpética, uma vez que os patdgenos podem manifestar mutagGes, reduzindo a eficacia do aciclovir (Sadowski et al,
2021).

4. Concluséo

A infecgdo herpética permanece como latente, cronica, incurdvel e caracterizada por reativagdes periddicas,
principalmente em momentos de depressdo imunolégica, bem como manifesta transmissdo subclinica. Apresenta-se bem
documentado na literatura a estreita ligacdo e sinergia entre 0 HSV-2 e o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), em que o
primeiro eleva significativamente as chances de adquirir e transmitir o HIV as parcerias sexuais. Além disso, 0 HSV-2 pode ser
transmitido verticalmente, com a ocorréncia do herpes neonatal, letal em aproximadamente 30% dos casos, mesmo quando ha
0 emprego de tratamento adequado.

No Brasil, ha uma escassez de informagdes recentes a respeito da gravidade da infecdo pelo HSV-1 e pelo HSV-2,
bem como da sua distribuicdo segundo regides e caracteristicas como sexo, faixa etaria e escolaridade, por exemplo. Assim, é
de suma relevancia a sadde publica nacional, a realizacdo de estudos epidemioldgicos e investimentos em pesquisa, visando a
identificacdo de grupos de risco e da dindmica manifestada pelos patdgenos em territério brasileiro. Ressalta-se a necessidade
do desenvolvimento de uma vigilancia epidemioldgica mais robusta em relagcdo ao HSV-1 e 0 HSV-2, visto que o primeiro tem
substituido o segundo, como principal causador do herpes genital.

Por fim, é de grande importancia que medidas por parte do poder publico sejam tomadas, visando a conscientizacdo
da populagéao sobre as doencgas sexualmente transmissiveis, dentre as quais encontram-se 0 HSV-1 e o HSV-2, bem como o seu
combate e mitigagdo, por meio do incentivo ao uso de preservativos e da disseminagdo de informagdes relativas a doenca.

Ressalta-se a necessidade da condugdo de pesquisas nacionais, visando a elucidacdo da dindmica expressa por tais patégenos
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no territério brasileiro. Além disso, como relatado por diversos outros pesquisadores, o desenvolvimento de uma vacina para o
HSV-2 é de suma relevancia, ndo apenas para o combate do herpes genital, mas também objetivando uma reducéo significativa

dos casos de HIV.
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