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O Tema 
Doenças causadas por vírus 

representam dificuldades 
terapêuticas. O conjunto de 
medicamentos antivirais disponíveis 
é ainda relativamente pequeno, mas 
tem crescido nos últimos anos em 
razão de enormes investimentos 
materiais e de talentos: a síndrome 
da imunodeficiência adqui1ida é, 
certamente, o motivo principal 
dessa procura, mas não o único. 
Com a presente atualização, 
dedicada a oftalmologistas, o modo 
de ação, as aplicações, os efeitos 
adversos, as apresentações e a 
posologia dos principais 
quimioterápicos desse grupo, assim 
como novidades e perspectivas, são 
resumidas de modo interessante e 
de fácil leitura. 
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INTRODUÇÃO 

Vírus são agentes infecciosos com
postos de material genético, DNA ou 
RNA, que se apresentam sobre as mais 
diferentes configurações. Cadeias de 
ácidos nucleicos duplas ou simples, cir
culares ou lineares, completas ou in
completas podem ser encontradas, va
riando de acordo com a família e o vírus 
estudados. Em geral, os vírus apresen
tam seu material genético "enrolado" 
sobre um núcleo composto de proteínas 
circundados por um capsídeo, também 
de origem proteica. Em alguns casos 
uma nova camada lipoproteica envolve 
o complexo nucleocapsídeo. Esta cama
da é conhecida como envelope e confere 
estabilidade e infectividade ao vírus (3

2. 

49 . 50). Glicoproteínas dispersas sobre o 
envelope funcionam como receptores de 
entrada na célula e são responsáveis 
pela antigenicidade viraI (51 ) (Fig. I ) .  

Como os  vírus reproduzem-se den
tro dos núcleos das células e utilizam o 
"maquinário" metabólico da célula do 
hospedeiro para a contrução de seus 
próprios elementos, acreditava-se que 
seria impossível desenvolver um agen
te terapêutico que destruísse o vírus (e 
a célula infectada) e poupasse as célu
las normais. 

Na década de 50, a pesquisa de 
agentes antitumorais gerou o apareci
mento de drogas inibidoras da síntese 
do DNA, e um novo interesse ressurgiu 
para o uso de medicamentos capazes de 
impedir a proliferação viraI (52). 

Entretanto, as primeiras experiên
cias com a administração sistêmica de 
uma droga inibidora da síntese de DNA 
foram desanimadoras, devido a intensa 
toxicidade destes agentes (5.51.52). 

A oftalmologia foi uma das primei
ras especialidades a acreditar na poten
cialidade dos medicamentos antivirais. 
Kaufinan, em 1962, foi o pioneiro a 
utilizar, com sucesso, a idoxuridina 
(IDU) no tratamento de úlceras de cór
nea cãusadas pelo "herpes simplex" (3 1). 

A epidemia da AIDS, iniciada na dé
cada de 80, estimulou a pesquisa de 
novos agentes antivirais e evidenciou 
um grande avanço no desenvolvimento 
de drogas mais efetivas e seguras. 

Neste artigo, procuramos revisar os 
aspectos mais importantes das drogas 
antivirais de interesse do oftalmologis
ta, discutir as principais vantagens e 
desvantagens destes medicamentos e 
fornecer uma perspectiva futura de no
vos agentes terapêuticos. 

AGENTES ANTIVIRAIS 

Idoxuridina (IDU) 

A idoxuridina, sintetizada por Prus
sof em 1 959, é um análogo do nu
cleosídeo uridina (45). Por ter um átomo 
de iodo em sua fórmula, o IDU inibe o 
crescimento da cadeia de DNA ao ser 
incorporado no lugar do nucleotídeo 
correspondente. Apesar de ser eficiente 
contra o vírus do "herpes simplex" 
tipo I ,  o IDU apresenta toxicidade a 
células com alto metabolismo e "turn
over" como o epitélio corneano. A pos
sibil idade de efeitos mutagênicos de
correntes da sua incorporação à cadeia 
de DNA, limitam o uso sistêmico (28). 

As reações adversas incluem a ce
ratite puntacta, oclusão de ponto lacri
mal, conjuntivite foli cular e dermatite 
de contacto, além de interferência no 
processo de cicatrização epitelial (1.29). 
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Figura 1 - Estrutura de um vrrus DNA com capsrdeo icosaédrico e envelope. 

Atualmente O uso do IDU está restri
to ao tratamento tópico da ceratite her
pética. 

Trijlurotimidina (TFT) 

Utilizada inicialmente como droga 
antineoplásica, este agente análogo do 
nucleosídeo timidina, inibe a formação 
da cadeia de DNA por incorporar-se a 
ela de modo similar ao IDU (21 ). 

O TFf demonstra, in vitro e in vivo, 
excelente inibição ao crescimento do ví-



rus "herpes simplex", porém apresenta 
as mesmas desvantagens do IDU e seu 
uso restringe-se ao tratamento do herpes 
ocular com altos índices de cura (1 3, 19,30), 

A triflurotimidina é a droga de eleição 
para a profilaxia de recidivas epiteliais 
em pacientes com ceratite estromal her
pética e que estão em uso de corticóide . 

A dosagem habitual do colírio de 
triflurotimidina é 1 gota, 5 a 9 vezes ao 
dia. 

Vidarabina (ARA-A) 

Vidarabina foi o primeiro agente 
antiviral a ser l iberado para uso intra
venoso. Este análogo do nucleotídeo 
adenosina apresenta atividade contra 
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todos os vírus da família herpesviridae 
("herpes simplex" ,  varicela zoster , 
citomegalovírus e Epstein-Barr) (37), 

O mecanismo de ação da vidarabina 
é semelhante ao do IDU e TFf (incor
poração e interrupção da cadeia de 
DNA) porém esta droga necessita ser 
fosforilada para ser ativada. A vidara
bina trifosfato age também ao inibir 
competitivamente a enzima polime
rase, indispensável para o crescimento 
da cadeia do DNA, tanto viraI como 
celular ( 1 5). 

A vidarabina é nefrotóxica graças a 
sua má solubil idade em água, sendo 
que grandes quantidades de líquido 
precisam ser infundidos durante a sua 
administração intravenosa (37). 

Atualmente a vidarabina só é usada 
em fonna de pomada ocular, e em ca
sos raros de resistência viraI ao aci
clovir. 

AciclOl'ir (A CV) 

O aciclovir foi desenvolvido em 1975 
(17), como a primeira droga produzida 
especificamente para inibir a replicação 
virai (46). 

• 

O aciclovir também é um análogo de 
um nucleosídeo, a guanina, porém esta 

droga apresenta características próprias 
que lhe fornecem o melhor índice tera
pêutico entre os antivirais e é a droga 
de eleição no tratamento de infecções 
causadas pelos herpesvírus ( 1 3). 

Para ter ação antiviral, o aciclovir 
(ACV) necessita ser ativado para a for
ma trifosfatada (ACV-TP), passando 
pela forma mono fosfatada e biofos
fatada. A grande vantagem do aciclovir 
é que a sua fosforilação inicial é reali
zada por uma enzima "produzida" pe
los herpesvírus e presente em grande 
quantidade na célula infectada. Esta 
enzima, a timidina cinase, também é 
produzida, em menor quantidade , na 
célula normal. 

Aparentemente , o aciclovir é imper
meável à enzima celular e às concen
trações de ACV trifosfato, a fonna ati
va, na célula infectada são 1 00 vezes 
maiores que na célula normal ( 18). 

Estas propriedades combinadas, ge
ram uma excelente tolerância com baixa 
toxicidade às células nonnais. Para ha
ver inibição da formação da cadeia do 
DNA em células não infectadas é preci
so uma concentração de ACV 3.000 ve
zes superior àquela necessária para ini
bir o DNA da célula infectada ( 1 7). 

O complexo mecanismo de ação do 
aciclovir compreende 4 etapas, e 
baseia-se na maior afinidade da enzima 
polimerase viraI pela forma trifosfatada 
do ACV. A polimerase fica depletada 
do sistema enzimático virai, por ligar
se fortemente e irreversivelmente ao 
ACV-TP, e a cadeia de DNA viraI não 
se estende após a ligação do complexo 
ACV-polimerase . A falta de um radical 
hidroxila na estrutura do aciclovir 
impede o crescimento da cadeia de 
DNA. 

As sucetibilidades à droga variam 
entre os herpes vírus, sendo que os vírus 
"herpes simplex" tipo I e 2 são os mais 
sensíveis. O vírus da varicela zoster é 
aproximadamente 1 0  vezes menos sen
sível ao ACV que ao HSV, necessitando 
dosagem máxima quando administrados 
por via oral (40 mg/k:g/dia) para obter-se 
50% de inibição (7, lO). Citomegalovírus e 
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1 

Enzima VIRAL (HSV ou VZV ) ou 
Enzima celular(FBV/CMV)* 
abvam o ACV 

* acv � fosforilado pela enzima 
timidina quinase celular em 
menor quantidade. 

guanilate quinase celular 

ACV-TRIFOSFATO 

I@I-�F---- �VWL 

�1ip_f�te.,ACV 
lrifoálllD= PI:rda do complexo 

Figura 2 - Mecanismos de ação do aciclovir. 

Epstein-Barr são praticamente resisten
tes às dosagens habituais por não produ
zirem quantidades suficientes da enzima 
timidina quinase (2) .  

Quando usado por via sistêmica, o 
aciclovir é indicado em casos de ence
falite herpética, infecções genitais, oro
labiais e na varicela em pacientes imu
no comprometidos (16). 

O ACV é eficaz no tratamento de 
úlceras herpéticas epiteliais (41), na ma
nutenção profilática em pacientes com 
alta taxa de doença epitelial e/ou estro
mal recorrente e após ceratoplastia pe
netrante (3), e na uveíte herpética em 
associação com corticóide (8,44). 
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Nos casos de reativação trigeminal 
do vírus do herpes zoster (VZV), o 
aciclovir é indicado para diminuir o 
tempo de cicatrização das lesões cutâ
neas e a presença e severidade do com
prometimento ocular, principalmente 
quando utilizados durante as primeiras 
72 horas do ataque de reativação do 
zoster. Doses orais de 4 gramas de 
aciclovir divididas em 5 doses diárias 
são indicadas nestes casos (7). 

Entretanto, a aciclovir não provou 
ser eficaz na prevenção ou controle de 
neuralgia trigeminal pós-herpética, si
tuação comumente encontrada em pa
cientes mais idosos. Uma síndrome re-

centemente descrita, conhecida como 
necrose aguda da retina, apresentou 
evidências de ser causada por vírus da 
família herpes vírus, principalmente o 
vírus da varicela-zoster ( II) . Aciclovir 
intravenoso ( 1 .500 mglm2 por dia divi
didos em 3 doses) , demonstrou eficácia 
na cicatrização mais rápida das lesões 
retinianas (4, 23). Apesar de ter poucas 
reações adversas descritas, como náu
sea, diarréia e cefaléia, efeitos colate
rais mais graves como a elevação da 
creatinina sérica e obstrução de túbulos 
renais são relatados (41). 

O aciclovir passa pela barreira he
matocefálica e placentária, e sua segu
rança para o uso em gestantes ou neo
natos ainda não foi estabelecida (53). 

Este agente pode ser considerado 
como um virostático, pois não tem ati
vidade contra vírus que estejam em 
fase de latência(42). 

Bromovinildeoxiuridina (B VDU) 

Este composto, similar ao IDU, é 
uma pirimidina sintética que apresenta 
um átomo de bromo em sua cadeia. 

Como o aciclovir, necessita ser ati
vado por enzimas codificadas pelo her
pesvírus, apresentando excelente ati
vidade contra HSV tipo I e 2, sem afe
tar a cadeia de DNA celular de células 
não- infectadas. Penetra satisfatoria
mente em córneas com epitélio intacto 
e doses terapêuticas podem ser encon
tradas no aquoso após administração 
tópica e sistêmica (oral) (38,39). 

Ganciclm·ir 

Ganciclovir (dihidroxipropoximetil
guanina) também é um análogo do 
nucleosídeo guanina com mecanismo 
de ação similar ao aciclovir. Este com
posto apresenta maior atividade contra 
o citomegalovírus (CMV), sendo cerca 
de 1 0  vezes mais efetivo que o aci
clovir (48). 

Apesar de ser ativado por enzimas 
virais, o ganciclovir acumula-se em cé
lulas normais com grande toxicidade. 

ARQ. BRAS. OFTAL. 56, (6), DEZEMBRO/1993 



Antivirais 

TABELA DE DOSAGENS RECOMENDADAS PARA INFECÇÕES VIRAIS 
(Adaptada de Teich et ap3) 

VIRUS 

CMV 
Retinite por CMV 

HERPES SIMPLEX 

DROGA 

Fosca rnet 

Ganciclovir 

DOSAGEM 

60 mgJKg IV 8/8 hs por t4 dias (indução) 
90-t20 mgJKg por dia (manutenção) 

5 mgJKg IV t2l1 2 hs por 14 dias (indução) 
5 mgJKg por dia por 7 dias (manutenção) 

Ceratíte epitelial ACV, TFT, IDU, Vidarabina ACV pomada a 3% - 3 a 5 vezes ao dia 
TFT - 9 vezes ao dia 

Ceralite estromal ACV dosagem ideal desconhecida 
Profilaxia apds ACV  dosagem ideal desconhecida 
cerotoplastía penetrante 

HERPES ZOSTER 
Varicela em imunocomprometidos ACV 5 00  mglm' IV cada 8 horas por 7 dias 

loster em imunocomprometidos ACV 1 0-1 2 mgJKg IV cada 8 horas 
Foscarnet (sob investigação) 40 mgJKg IV cada 8 Hs 

lostsr em imunocompetentes AC V Ora�800 mg 5 vezes ao dia por 7 dias 
Necrose, tguda de retina ACV SOO m�rn' IV  cada 8 horas por 7 a 1 0  dias 
(HSV-f, HSV-2, VZV) 

ACV - Aciclovir m - Trillurotimidina 

Estudos histopatológicos e com micros
copia eletrônica, demonstram a persis
tência de partículas virais em retinas 
tratadas com ganciclovir (43). Acredita
se que exista uma inibição à polimerase 
do CMV que limita a síntese de DNA 
viral e que com a retirada do gan
ciclovir, reinicia-se a produção de par
tículas infectantes. 

Esta droga é carcinogênica, embrio
tóxica e causa supressão reversível da 
medula óssea em 25% dos casos (24). 

Em o ftalmologia, seu uso e stá  
restrito a casos graves de  retinite por 
CMV em pacientes imunocomprome
tidos .  Aprox imadamente 20% de 
pacientes aidéticos apresentaram ma
nifestações oculares por infecções 
causadas pelo CMV (47). Os resultados 
demonstram que 80% dos pacientes 
estabilizam a acuidade visual com duas 
semanas de tratamento, porém, devido 
a sua intensa mielotoxicidade,  o uso de 
ganciclovir dificulta a administração 
concomitante de AZT em pacientes 
HIV positivos (3S). 
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IDU - Idoxuridina CMV - Clomegalovirus 

Foscarnet 

Foscarnet, um análogo do pirofos
fato, isolado em 1 979 por Helgstrand, é 
um agente antiviral com mecanismo de 
ação totalmente diferente de qualquer 
droga atualmente em uso (22). 

Ao invés das drogas análogas de nu
cleosídeos, o foscarnet não necessita 
ser ativado por enzimas virais ou celu
lares. Seu mecanismo de ação é a liga
ção direta com a enzima polimerase, 
inibindo-a sem competir com os nu
cleosídeos. O composto formado tem 
ação contra todos os vírus da família do 
Herpes inclusive o Herpes simplex tipo 
6, e parece inibir outros complexos en
zimáticos, como por exemplo a trans
criptase reversa do vírus da imunode
fiCiência adquirida (HIV) (34). 

Foscamet é uma droga de difícil ma
nuseio. As concentrações após a admi
nistração oral são baixas. As infusões 
intravenosas levam a quelação de di
versos íons, como cálcio e magnésio, 
com alterações importantes no metabo-

lismo e insuficiência renal em 1 0% dos 
pacientes (14). 

Apesar de apresentar os mesmos re
sultados terapêuticos que o Ganciclovir 
esta droga é menos mielotóxica, permi
tindo seu uso com o AZT em pacientes 
com retinite por CMV e AIDS (26). 

Um estudo recente demonstrou o 
sucesso do Foscarnet no tratamento de 
infecção a vírus resistentes ao aci
clovir (6). 

Zidovudine (AZT) 

Esta droga é um dideoxinucleosídeo 
sintético, elaborado em 1 985 como dro
ga antitumoral e que demonstrou ativi
dade contra o vírus da imunodeficiência 
adquirida (33). A vida média de pacientes 
infectados com o HIV elevou-se de 
menos de 9 me�s para mais de 2 anos 
após (40) o aparecimento do AZT. 

O AZT é fosforilado em várias eta
pas, em células infectadas e normais. 
Sua forma trifosfatada inibe competi
tivamente a enzima transcriptase re
versa, a enzima que transforma o RNA 
viral em uma cadeia de DNA que será 
incorporada futuramente ao DNA ce
lular. 

AZT é ativo contra o HIV e Epstein
Barr, sendo útil no tratamento de pa
cientes com AIDS e doenças relaciona
das ao complexo da AIDS. Sua rápida 
meia-vida plasmática dificulta a obten
ção de concentrações ideais, e a anemia 
e neutropenia causadas pelo AZT fre
qüentemente forçam sua retirada do es
quema terapêutico (33). 

Didanosina 

Como o AZT, a didanosina é um 
dideoxinucleosídeo, desenvolvido em 
1 990 e liberado para o tratamento da 
AIDS no final de 1 99 1 .  A forma ativa 
ou didanosina trifosfato age da mesma 
forma que o AZT (competindo com a 
enzima transcriptase re versa) , porém 
apresenta meia-vida de 8 a 1 2  horas e 
alguma atividade contra vírus AZT-re
sistentes (9). 
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Efeitos colaterais como neuropatia 
periférica e pancreatite já apareceram 
na literatura e sugerem uma toxicidade 
moderada desta droga (9). 

IMUNOMODULAOORES 

Literalmente, imunomoduladores são 
substâncias capazes de modificar a res
posta imune de células competentes 
através de sinais bioquímicos (54) .  

Os imunomoduladores são compos
tos administrados com a esperança de 
restaurar ou aumentar a resposta imune 
a doenças infecciosas e tumorais. 

Fatores de transferência, interleu
cina 6 e fatores de necrose de tumores, 
são exemplos de imunomoduladores 
utilizados experimentalmente no trata
mento de infecções virais (20). 

Interferons, descritos inicialmente 
por lsaacs e Lindenmann em 1 957, são 
pequenas proteínas elaboradas por cé
lulas nucleadas em resposta a uma in
fecção viraI. Existem 3 grandes classes 
de interferons: alfa ou interferon de 
leucócitos, beta ou interferon de fibro
blastos e gama ou interferon imune. 

A eliminação do interferon confere 
propriedades bioquímicas a outras cé
lulas não infectadas, tomando-as resis
tentes à invasão viraI (2S.27). 

Estes compostos tem atividade anti
proliferativa e funções reguladoras de 
crescunento e de diferenciação das cé
lulas (27). 

Após grande entusiasmo inicial ,  
atualmente o interferon vem sendo usa
do apenas para o tratamento da hepatite 
B (12). 

NOVOS AGENTES 

BV-Ara-U 

O BV-Ara-U é um composto seme
lhante ao aciclovir (análogo da timidi
na), que apresenta uma atividade 1 .000 
vezes maior contra o vírus da varicela
zoster que o ACV f.l6). 

Toxicidade para a célula normal só e 
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encontrada com concentrações 1 mi
lhão de vezes superior àquelas necessá
rias para o tratamento da célula infec
tada, sendo esta, uma droga promissora 
no tratamento de infecção pelo VZV. 

CONCLUSÕES 

Apesar do lento progresso inicial, a 
última década tem mostrado rápidos 
avanços no desenvolvimento de agen
tes antivirais. Processos metabólicos 
virais estão sendo descobertos e usados 
como alvo dos novos compostos. 

Resistência aos agentes antivirais 
conhecidos, tem sido relatada para to
dos os grupos de vírus, porém só são 
preocupantes como causa de falha do 
tratamento em pacientes imunocom
prometidos.  

A pesquisa de novos métodos de eli
minação intracelular de drogas, como 
os lipossomos, ampliará a eficácia e se
gurança dos medicamentos antivirais. 
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