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Infecção ocular por herpes simples vírus (HSV) vem ad
quirindo significativa importância como problema de saúde 
pública em países desenvolvidos e em desenvolvimento . Tal 
importância pode ser demonstrada em números ,  tais como : 

- 500.000 casos novos por ano nos EUA 1 • 
- Incidência de 8 ,4 casos novos por cada 1 00 .000 pessoas 

por ano ( 1 950- 1 982) 2 , que foi recentemente descrita ser 1 0  
vezes maior em pacientes submetidos a transplante de córnea 
( 1 ,2 por 1 .000 pessoas/ano) 3 • 

- Prevalência de 149  casos por 1 00 .000 pessoas 4 • 

- Recorrência ocular em 40% dentro dos primeiros 5 anos 4 • 
- Recorrência após transplante de córnea varia de 2 1 a 47% 5 • 
- 95% da população com mais de 60 anos é soropositivo 

para HSV tipo l e carrega o vírus latente nos gânglios senso
riais 3 .  

- HSV tem sido associado à falência primária de transplan
te de córnea em alguns casos 6 • 

O melhor entendimento da patogênese das infecções por 
HSV tem permitido evoluções no tratamento específico, com 
introdução de novas e potentes drogas que, por sua seleti
vidade e especificidade, apresentam maior eficácia e segurança. 

Propomos breve revisão e atualização sobre a terapêutica 
atual das infecções por HSV e as tendências futuras da farma
cologia antivirai . 

ANTIVIRAIS 

Quimicamente, os antivirais (em sua maioria) apresentam 
estrutura semelhante à da timidina, um dos quatro blocos 
formadores do DNA, material genético do HSV (Figura 1 ) .  
Como mecanismo básico d e  ação antivira!, substituem a 
timidina durante o processo de crescimento ou de replicação 
virai, produzindo DNA com pseudoestrutura, de modo a eli
minar a capacidade infecciosa e destrutiva do HSV. 

• Departamento de Oftalmologia da Santa Casa de São Paulo.  Secção de Córnea e 
Doenças Externas 
O autor não tem interesse comercia l  ou proprietário sobre os produtos e fármacos 
c i tados. 

476 - ARQ.  B RAS.  OFTA L .  6 1 (4) ,  AGOST0/ 1 998  

Idoxiuridina (5-iodo-2-desoxiuridina) ou IDU :  Intro
duzida como terapia antivira! por Kaufmann et al . 7 em 1 962, 
foi o primeiro antimetabólito a ser usado no tratamento da 
ceratite por HSV, com taxa de cura de até 75%. É análoga da 
timidina e seu mecanismo de ação se deve à incorporação de 
sua fração trifosfato ao DNA vira!, diminuindo a produção do 
vírion . Por ser pouco seletiva, compromete também o DNA 
das cé lu las  do hospedeiro ,  produzindo vários efeitos 
colaterais como ceratite epitelial "punctata" tóxica, retardo na 
cicatrização epitelial , conjuntivite folicular, oclusão de pon
tos lacrimais e reação de hipersensibilidade. Solúvel em água, 
não apresenta boa difusão nas lesões mais profundas . Tam
bém é freqüente resistência vira! a IDU, que é percebida 
clinicamente quando não há melhora da lesão herpética (pelo 
padrão fluoresceínico) 14 dias após iniciado tratamento com 
IDU. É importante lembrar que IDU interage com ácido 
bórico, formando precipitados na córnea, diminuindo sua 
efetividade. Pode ser usado sob forma de pomada a 3% 5 
vezes ao dia por 7 a 1 4  dias. 

Nome comercial : IDU pomada a 3% (Allergan-Frumtost) 

Vidarabina (9-�-D-arabinofuranosiladenina) ou Ara-A: 
Análogo das purinas , é obtido da fermentação de culturas de 
Streptomyces antibioticus . Seu mecanismo de ação é seme
lhante ao do IDU. O Ara-A, sob ação das quinases celulares, é 
convertido em sua forma trifosfato ativa (Ara-ATP), que é 
incorporada ao DNA vira!, atuando como finalizadora da 
cadeia viral . O Ara-A não necessita da timidinaquinase para 
ser fosforilado, o que o torna eficaz em casos de resistência 
aos demais antivirais ,  como o aciclovir. Usado sob forma de 
pomada 5 vezes ao dia por 1 4  a 2 1  dias, não está disponível 
para uso no Brasi l .  

Nome comercial : Vira-A 3 %  pomada oftálmica (Park
Davis, Morris Plains, New Jersey, USA) 

Trifluorotimidina (5-trifluorometil-2-desoxiuridina) 
ou F3T :  Por ser hidro e lipossolúvel, apresenta melhor pene
tração através da córnea que Ara-A e IDU. Análoga da 
timidina, precisa ser fosforilada pela timidinaquinase celular 
e vira! para ser transformada em sua forma ativa trifosfato. 
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Tem menor toxicidade celular para o hospedeiro, pois, por 
inibição enzimática celular, ocorre maior concentração da 
droga nas células infectadas que nas não infectadas.  Em trata
nientos prolongados pode produzir reações adversas seme
lhantes às do IDU, porém de menor intensidade . É o antivirai 
mais utilizado nos EUA. Sob forma de colírio a 1 %, deve ser 
usada 9 vezes ao dia por 14 a 2 1  dias . Sob a forma de pomada, 
deve ser usada 5 vezes ao dia por 1 4  a 2 1  dias . 

Nome comercial : Viroptic 1 % colírio (Burroghs Wellcome, 
North Carolina, USA) - disponível por importação 

Zost pomada (Allergan-Frumtost, Brasil) 

Aciclovir (9- (2-hidroxietoximetil] guanina) : Análogo da 
guanosina, apresenta potente atividade seletiva sobre as célu
las infectadas , pois só é ativado para sua forma fosforilada 
pela timidinaquinase e DNA-polimerase virai . A forma 
trifosfato ativa se encontra em concentrações 40 a 1 00 vezes 
maiores nas células infectadas que nas céfolas sadias, inibindo 
a replicação do DNA virai e produzindo poucos efeitos 
colaterais .  Apresenta melhor ação que o IDU 8 e F3T 9 e 
efeitos semelhantes às do Ara-A, quanto a taxa de cura e 
resolução dos sintomas 1 0 • Recentes estudos, entretanto, têm 
mostrado aumento dos casos de resistência do HSV ao 
Aciclovir, principalmente em pacientes imunodeprimidos 1 1 •  
1 2 •  Pode ser usado por via oral , intravenosa e tópica. Seu 
princ ipal efeito colateral ,  quando usado por via sistêmica, é a 
alteração da função renal por cristalização e depósito do 
fármaco nos rins de pacientes com grau insuficiente de 
hidratação ou com função renal comprometida. 

Por sua potente seletividade e baixa toxicidade é ,  atual
mente, o antivirai de escolha para o tratamento das diferentes 
formas de apresentação do HSV em humanos .  

Nome comercial : Zovirax pomada oftálmica 3% (Glaxo
Wellcome Laboratório ,  Brasil) 

Zovirax comprimidos de 200 e 400 mg (Glaxo Wellcome 
Laboratório, Brasil) 

Avira! comprimidos de 200 mg (Laboratório Hosbon, Brasil) 

Ganciclovir (9- [ 1 -3-dehidroxi-2-propoxi]metilguanina) 
o u  DHPG: Muito semelhante ao Aciclovir em relação ao 
mecanismo de ação, foi usada inicialmente no tratamento de 
pacientes imunodeprimidos portadores de infecção por 
citomegalovírus 1 3 •  Atua de duas maneiras : inibição competi
tiva da DNA-polimerase virai e por incorporação direta den
tro do DNA virai .  Tem amplo espectro de atividade, incluindo 
vírus Epstein-Barr, citomegalovírus, adenovírus, vírus do her
pes zoster e herpesvírus tipo l e 2. Sua eficácia, tolerância e 
penetração intraocular têm sido demonstrada em estudos ex
perimentais de cera ti te herpética em coelhos 1 4• 1 5 .  Em sua mais 
nova forma galênica de apresentação, gel a 0 , 1 5% 5 vezes ao 
dia por 7 a 1 4  dias, apresenta mesmo efeito terapêutico e 
melhor tolerância para uso tópico que aciclovir pomada 1 6• 1 7 • 
Usada por via sistêmica, induz à neutropenia de leve a mode
rada em 54% dos pacientes 1 8 • Não é comercializada no Brasil 
sob a forma de gel .  
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Fig .  1 - Estrutura dos principais antivirais usados em Oftalmologia.  

Nome comercial : Virgan gel 0, 1 5 %  (Transphito S .A . ,  
Clermont-Ferrand, França) 

Bromovinildesoxiuridina ou BVDU 0,1 % :  Análogo da 
timidina com alta potência e seletividade contra HSV- 1 e 
varicela zoster vírus(VCZ), inibe ambos em concentrações de 
0,00 1 a 0 ,0 1 mg/L, enquanto que seus efeitos citotóxicos são 
observados com concentrações de 50- 1 00 mg/L. Uma vez 
convertida em forma trifosfato , BVDU inibe a DNA
polimerase virai ,  com maior afinidade pela célula infectada 
que pelo DNA do hospedeiro . Estudos de curta e longa dura
ção têm mostrado que BVDU é seguro e eficaz no tratamento 
de ceratite dendrítica, geográfica e estromal por HSV- 1 1 9• 20. 
Panda et ai. 2 1 demonstraram que BVDU tem efeito tera
pêutico mais eficaz que IDU, F3T e Aciclovir no tratamento 
da doença herpética epitelial não complicada de início recente 
e não tratada previamente . Usada em forma de pomada a 1 % 
5 vezes ao dia por 1 4  a 2 1  dias . Não está disponível comerci
almente no Brasi l .  

Valaciclovir (VACV) : Pró-droga do Aciclovir (éster L
vali l  do Aciclovir), atua contra HSV- 1 ,  HSV-2 e VCZ. Usada 
por via oral , converte-se por ação da valaciclovir-hidrolase 
em aciclovir, que por sua vez sofre a ação da timidinaquinase 
virai ,  transformando-se na forma trifosfato ativa com 
biodisponibilidade absoluta de 54% 22 . A biodisponibilidade 
do Valaciclovir oral é consideravelmente maior que aquela 
obtida pelo Aciclovir oral , havendo portanto necessidade de 
menores dosagens diárias. Pode ser usada em dosagens que 
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variam de 500 a 1 000 mg 2 vezes ao dia por 5 a 1 O dias. Em 
pacientes imunocomprometidos a dosagem recomendada é de 
2 comprimidos de 500 mg 3 vezes ao dia por 07- 1 4  dias 23 .  

Nome comercial :  Valtrex comprimidos de 5 00 mg (Glaxo 
Wellcome, Brasil) 

Famciclovir (FCV) : D erivado sintét ico acícl ico da 
guanina é a pró-droga do antiherpético de uso sistêmico 
Penciclovir (PCV) . Usada por via oral, apresenta melhor 
absorção que o Aciclovir, convertendo-se em PCV com 
biodisponibilidade absoluta de 77% 24 •  Apresenta efetividade 
semelhante ao Aciclovir para tratamento de doença herpética 
em pacientes imunocomprometidos .  Sua dosagem é de 5 00 
mg via oral 3 vezes ao dia por 7 dias em indivíduos imuno
comprometidos e 1 25 mg via oral 2 vezes ao dia por 5 dias em 
indivíduos normais 25 .  É eliminado por via renal, portanto 
ajuste na dosagem é nece.ssário em pacientes com função renal 
comprometida. O Famciclovir tem vida média intracelular "in 
vitro" de 1 O a 20 horas em células contaminadas por HSV- 1 e 
2 respectivamente, em contraste com a vida média do 
Aciclovir que é de O,  7 a 1 hora em células infectadas por HSV-
1 e 2 2 6 .  

Nome comercial :  Famvir comprimidos de 1 2 5  mg 
Famvir comprimidos de 250  mg (Smith-Beecham) 

TRATAMENTO ADJUVANTE 

Interferon 
Logo após a descoberta do Interferon 27 , acreditava-se que 

esta partícula protéica era um antivirai específico de largo 
espectro, atóxico e não-antigênico .  Porém, só após a purifica
ção do interferon leucocitário humano ( 1 5  anos após sua 
descoberta), foi possível avaliá-la clinica e laboratorialmente . 
Usado isoladamente demonstrou ser ineficaz em vários estu
dos 28· 29

, porém em outros mais recentes ,  o tratamento combi
nado, seja  com debridamento mecânico 30 ou antivirai sintéti
co, como F3T 31 ou aciclovir 32• 33 ,  mostrou ser bastante eficaz 
com 1 00% de c icatrização em 3-4  dias de tratamento . 
Minkovitz e Pepose 34 propõem tratamento combinado com 
aciclovir em doença herpética ocular refratária em paciente 
imunossuprimido . Não há na literatura estudos de longa dura
ção, duplo-cego, placebo-controlado e aleatório comparando 
interferon isolado ou em combinação com outros antivirais .  
Usado sob forma de  col írio 1 2  milhões de  un/ml 3x/dia. 

Nome comercial : Roferon-A (Roche, Brasil) 3 a 9 mi
lhões de unidades/mi 

Interferon a-2b humano recombinante (Biosintética, Brasil) 
Intron-A (Schering-Plough, Brasil) 

DROGAS SOB INVESTIGAÇÃO 

Prostaglandina A2 (PGA2):  Apresenta atividade anti
virai in vitro em concentrações que não alteram a viabilidade 
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celular do hospedeiro 3 5 •  O espectro antivirai inclui tanto RNA 
quanto DNA-vírus, mas seu exato mecanismo de ação não é 
conhecido. Em recente estudo, PGA2 mostrou ser ativo contra 
HSV in vitro, mas seus efeitos pró-inflamação parecem ser 
maiores e deletérios  que seu efeito benéfico 36 • Não é 
comercializada no Brasil .  

Nome comercial:  PGA2 (Cayman Chemical Co, Ann 
Arbor, Michigan/USA) 

Oxetanocina Carbocíclica G 0,1 % (C.OXT-G) : Novo 
componente antivirai, em cuj a  composição a guanina aparece 
ligada a um anel ciclobutano. Apresenta atividade contra 
HSV, VCZ, CMV, Epstein-Barr e HIV . Inibe a DNA
polimerase virai após ser convertida para a forma trifosfato 
por ação da timidinaquinase virai, entretanto pode apresentar 
outro mecanismo de ação já que é efetiva contra CMV, que é 
timidinaquinase negativo . Shiota et al. 37 , em estudo clínico 
não controlado ou aleatório em pacientes com ceratite 
dendrítica e geográfica tratados com C .CXT-G 0 , 1 %  colírio 
(preparado por um dos autores) aplicado 5 vezes/dia, demons
traram cicatrização das lesões corneais dendríticas em média 
de 4, 7 dias (desvio-padrão de 2, 1 )  e nas geográficas de 6,2 dia 
(desvio-padrão de 2 , 3 ) .  Não foram observadas reações adver
sas a C .OXT-G. Estudo anterior em modelo experimental em 
coelhos mostrou que C . OXT-G O, 1 % colírio aplicada 1 0  ve
zes ao dia apresenta excelente efeito terapêutico sobre HSV 38 •  
Não disponível comercialmente. 

Oryzacistatina 1 (OC-1) :  Vários vírus requerem cliva
gem protéica para se tomar maduros e infectantes .  Tal fenô
meno pode ser especificamente inibido pela ação dos chama
dos inibidores de proteinase 39 • OC- 1 ,  cistatina obtida da 
semente do arroz, apresentou atividade antiviral in vivo seme
lhante ao aciclovir em recente estudo 40, porém in vitro foi 
necessário dosagem 50 vezes maior que de Aciclovir para 
obter concentração inibitória contra HSV- 1 .  Apresenta baixa 
toxicidade ocular. Não disponível comercialmente. 

BILD 1263 :  A ribonucleotídeoredutase (RR) do HSV- 1 é 
fator virulento importante necessário para neurovirulência, 
virulência ocular e reativação da doença. A ativação da RR 
requer a associação de duas subunidades distintas, a Rl e a 
R2 . A associação destas subunidades é inibida pela presença 
de um peptídio homólogo ao carboxil chamado experimental
mente de BILD 1 263 . Tratamento de ceratite herpética expe
rimental em coelhos com BILD 1 263 5% mostrou ser eficaz 
na prevenção de recidivas e na cura da doença ativa, sem 
apresentar toxicidade para o epitélio corneal 4 1 • 

9-(4-hidroxibutil)-N2-fenilguanina ou HBPG: Inibidor 
da timidinaquinase, vem sendo testado experimentalmente em 
macacos infectados com HSV- 1 ,  com finalidade de diminuir a 
recorrência da doença virai 42•  43 • 

Propanolol :  Bloqueador dos receptores �-adrenégicos, 
em modelo experimental diminuiu a população virai na lágri-
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ma, córnea e gânglio trigeminai ,  diminuindo conseqüente
mente a incidência de reativação da doença virai 44. 

FUTURO DO TRATAMENTO DA DOENÇA HERPÉTICA 
OCULAR 

Imunoterapia com fator de transferência :  Técnica de 
tratamento imunomodulador que permite, através da inj eção 
subcutânea de fator de transferência  específico para HSV, 
controlar crises de recorrência e diminuir sua freqüência 45• 46 . 

Vacina :  A inoculação de vírus HSV inativados pelo calor 
parece ser promissora.  LUPIDON (Bruschettini) ,  vacina 
antiherpética tipo H contra HSV- 1 mostrou, em estudo com
parativo com grupo controle tratado com Aciclovir, atividade 
estimulatória seletiva sobre os  linfócitos T CD4 47, com redu
ção clínica das recorrências, atenuação dos sintomas e aumen
to do intervalo entre as crises de recorrência .  Estudo multi
cêntrico aleatório se faz necessário para concluir sobre sua 
eficác ia e segurança. 

Transferência de anticorpo monoclonal específico 
para glicoproteína D virai :  Importante componente do 
capsídio virai, a glicoproteína D tem sido alvo de muita aten
ção, pois sua importância para a iniciação da infecção virai e o 
fato de anticorpos para a glicoproteína D diminuírem a dissemi
nação do HSV em olhos de coelhos, torna esta modalidade de 
tratamento muito interessante e promissora 48• 49 . 

Fator básico de crescimento de fibroblasto : Usado ex
perimentalmente por seu efeito antiinflamatório ,  mostrou-se 
efetivo em diminuir a severidade da ceratite herpética 
estromal e neovascularização corneal 50 . 
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