UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO
ESCOLA DE FARMACIA - EFAR
TCC007- TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO I

Universidade Federal
da Quro Preto

Taciane Cristina Fernandes Pedrosa

FORMULACOES PARA ADMINISTRACAO PARENTERAL DE ACICLOVIR NO
TRATAMENTO DA MENINGOENCEFALITE HERPETICA

OURO PRETO
2021



Taciane Cristina Fernandes Pedrosa

FORMULACOES PARA ADMINISTRACAO PARENTERAL DE ACICLOVIR NO
TRATAMENTO DA MENINGOENCEFALITE HERPETICA

Trabalho de concluséo de curso
apresentado ao curso de Farmacia, da
Universidade Federal de Ouro Preto, pela
disciplina Trabalho de Concluséao de Curso
(FAROO7).

Docente: Prof. Dr. André Luis Morais Ruela

OURO PRETO
2021



SISBIN - SISTEMA DE BIBLIOTECAS E INFORMACAO

P372f Pedrosa, Taciane Cristina Fernandes .

Formulagdes para administracdao parenteral de Aciclovir no
tratamento da meningoencefalite herpética. [manuscrito] / Taciane
Cristina Fernandes Pedrosa. - 2021.

33 f.:il.: color., graf., tab..

Orientador: Prof. Dr. André Luis Morais Ruela.
Monografia (Bacharelado). Universidade Federal de Ouro Preto.
Escola de Farmécia. Graduacdo em Farmécia .

1. Encefalite por herpes simples. 2. Encefalite viral. 3. Aciclovir. 4.

Medicamentos - Administracao. I. Ruela, André Luis Morais. II.
Universidade Federal de Ouro Preto. Ill. Titulo.

CDU 615.2

Bibliotecario(a) Responsavel: Soraya Fernanda Ferreira e Souza - SIAPE: 1.763.787




MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO
REITORIA
ESCOLA DE FARMACIA
DEPARTAMENTO DE FARMACIA

FOLHA DE APROVACAO

Taciane Cristina Fernandes Pedrosa

Formulag6es para administragdo parenteral de aciclovir no tratamento da meningoencefalite herpética

Monografia apresentada ao Curso de Farmdcia da Universidade Federal
de Ouro Preto como requisito parcial para obtengdo do titulo de bacharel em Farmacia

Aprovada em 19 de abril de 2021

Membros da banca

Prof. Dr. André Luis Morais Ruela - Orientador Universidade Federal de Ouro Preto
Dra. Maria Alice de Oliveira - Universidade Federal de Ouro Preto
Dra. Simone Pinto Carneiro - Universidade Federal de Ouro Preto

André Luis Morais Ruela, orientador do trabalho, aprovou a versdo final e autorizou seu depésito na Biblioteca Digital de Trabalhos de Conclusdo de Curso da UFOP
em 27/04/2021

e
call
Sel g
assinatura

eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Andre Luis Morais Ruela, PROFESSOR DE MAGISTERIO SUPERIOR, em 27/04/2021, as 15:56, conforme
horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

Referéncia: Caso responda este documento, indicar expressamente o Processo n2 23109.003323/2021-85 SEIn2 0160613

R. Diogo de Vasconcelos, 122, - Bairro Pilar Ouro Preto/MG, CEP 35400-000
Telefone: 3135591649 - www.ufop.br


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
http://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

AGRADECIMENTOS

Dedico este trabalho primeiramente a Deus, que meu deu saude e forcas para
superar todos os momentos dificeis a qual eu me deparei ao longo da minha
graduacéo.

A minha mée Nilda, que é minha inspiracéo, guerreira e batalhadora, sem seu
apoio eu ndo teria dado conta. A minha irma Tamiles, por sempre estar presente.
Vocés sdo tudo para mim, sempre me apoiando e ndo medindo esfor¢os para que eu
conseguisse chegar até aqui. A Princesa, Niklaus e Gohan meus amores caninos, que
fizeram meus dias mais leves e s trouxeram alegria.

A toda minha familia e amigos por me incentivarem a ser uma pessoa melhor.
Em especial meus amigos do grupo conexdo Araxa-OP, que mesmo longe sempre
fizeram presente. Eu amo vocés.

Ao meu orientador, Prof. Dr. André Luis Morais Ruela, por me acolher, com
todo seu ensinamento, compreensao, e pela paciéncia durante todo o processo de
elaboracdo desse trabalho, contribuindo ndo somente pela minha formacao
académica, mas também pessoal.

A minha professora, amiga, segunda mae, Maria Cristina Messias e todo
herbéario, em especial a Vivi por seus conselhos e sabedoria.

Ao Centro Académico Livre de Farmacia — José Badini, por todo conhecimento
adquirido, amizade e carinho. Vocés foram essenciais para minha formagao.

Deixo aqui também meus agradecimentos aos amigos de jornada, Patricia
Watai, Wilson, Rafaela Alves, Tereza, Thayna, Thais Teixeira, Pablo, RBD, Isabela
Oliveira, Pedroca, Disnormal, Cristina, que sempre estiveram presentes nas risadas e
nos choros pelos corredores da EFAR. Com vocés a caminhada foi mais leve, apenas
gratidao.

A republica Desapego por ser meu ponto de apoio, sempre me acolhendo em
meus momentos bons e ruins, pelos rocks e bebedeiras. Vocés sao lindas demais da
conta, amo muito todas vocés. A todos da minha equipe do Desenvolvimento
Analitico, Gabi, Ju, Karla, Dani, Darci, Natane, Rafa, Lu e Felipe, e todos do Controle,
vocés foram essenciais ha minha jornada.

Por fim, a Universidade Federal de Ouro Preto, a Escola de Farmécia e todos
os professores que mesmo em meio a tantas dificuldades, contribuiu positivamente
para minha formacéo, ndo sé na formacédo académica, mas também na formacgéo
pessoal.

A TODOS, MEU MUITO OBRIGADA!



RESUMO

As infeccdes virais podem acometer o sistema nervoso central (SNC), levando a um
quadro de meningoencefalite herpética, que pode causar diferentes manifestacdes
clinicas. Alguns patégenos virais estdo relacionados com as manifestacdes
neurologicas das meningoencefalites virais, porém aqueles mais comumente
encontrados sdo herpes simples tipo 1 (HSV-1), herpes simples tipo 2 (HSV-2),
enterovirus (ENV), citomegalovirus (CMV) e varicela-zoster (VZV). Este trabalho visa
realizar uma revisao bibliografica do tipo narrativa sobre as formula¢des do aciclovir
para o tratamento da meningoencefalte herpetica, dando énfase para aos
medicamentos disponiveis para este fim, e também incluindo aspectos relativos ao
diagnéstico e as manifestacfes clinicas da infeccdo. Para isso, elaborou-se esta
revisao, a partir de pesquisas em bancos de dados, buscando artigos nas seguintes
plataformas: Pubmed, Periddicos Capes, Science Direct, e Lilacs. Os descritores de
busca usados foram: meningoencefalte herpética, encefalite viral, aciclovir
intravenoso. Foram utilizados sessenta artigos. A partir do levantamento realizado,
constatou-se que o diagnoéstico das meningoencefalites virais deve ser preciso e 0
mais precoce possivel, sendo realizado por meio de achados clinicos, analise do
liquido cefalorraquidiano, eletroencefalograma e exames de imagem. Para o
tratamento, o aciclovir € o farmaco de primeira escolha e deve ser administrado em
altas doses por infusdo intravenosa, geralmente de 14 a 21 dias. O beneficio do
tratamento com esteroides adjuvantes ainda é controverso. Mais investiga¢gfes ainda
séo necessarias para desenvolver novos tratamentos mais eficazes e por vias menos
invasivas.

Palavras-chave: Meningoencefalte herpética; encefalite viral, tratamento; aciclovir;
via intravenosa



ABSTRAT

Viral infections can affect the central nervous system (CNS), leading to a picture of
herpetic meningoencephalitis, which can cause different clinical manifestations. Some
viral pathogens are related to the neurological manifestations of viral
meningoencephalitis, but those most commonly found are herpes simplex type 1
(HSV-1), herpes simplex type 2 (HSV-2), enterovirus (ENV), cytomegalovirus (CMV)
and varicella-zoster (VZV). This paper aims to conduct a narrative literature review on
acyclovir formulations for the treatment of herpetic meningoencephalitis, emphasizing
the drugs available for this purpose, and also including aspects related to diagnosis
and clinical manifestations of the infection. To this end, this review was prepared based
on database research, searching for articles in the following platforms: Pubmed,
Periodicals Capes, Science Direct, and Lilacs. The search descriptors used were:
herpetic meningoencephalitis, viral encephalitis, intravenous acyclovir. Sixty articles
were used. Based on the survey, it was found that the diagnosis of viral
meningoencephalitis must be accurate and as early as possible, and is made through
clinical findings, cerebrospinal fluid analysis, electroencephalogram, and imaging
tests. For treatment, acyclovir is the drug of first choice and should be given in high
doses by intravenous infusion, usually for 14 to 21 days. The benefit of adjunctive
steroid treatment is still controversial. More research is still needed to develop new
treatments that are more effective and by less invasive routes.

Keywords: Meningoencephalitis, herpetic; encephalitis, viral, treatment; acyclovir;
intravenous
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, as infec¢des virais no SNC acometem
milhares de pessoas todos 0s anos, ultrapassando o numero de infeccbes provocadas
por bactérias, fungos e protozoérios (OMS, 2014). As infec¢des que acometem 0 SNC
sdo caracterizadas de acordo com o local em que se instalam. A encefalite é uma
disfuncdo do SCN que acomete o parénquima cerebral, enquanto as meningites
acometem as meninges, que sdo as membranas que envolvem a medula espinhal. O
termo meningoencefalite € também utilizado para caracterizar inflamacdes no SNC
potencialmente ocasionadas por diferentes agentes infecciosos, tais como virus,
bactérias, fungos e parasitas. Dentre 0s principais responsaveis pela maioria dos
casos estdo os virus HVS1, HVS2, ENV, HHV-6 e VZV (MENDOZA et al., 2007).

Entre as meningoencefalites mais frequentes, estdo aquelas que possuem origem
viral, caracterizando um quadro clinico de modificacdes neuroldgicas, que, em geral,
tem evolucdo de forma benigna. As principais caracteristicas destas infec¢des sdo a
presenca de febre com inicio repentino, dor de cabeca, vémitos e rigidez de nuca
(BRASIL, 2006). Entre os possiveis agentes causadores estdo os virus, sendo que
cerca de 10 a 20% de todos os casos de meningoencefalites virais no mundo séo
causadas pelo HSV, sendo este tipo de inflamacdo também denominada como
meningoencefalite herpética (TUNKEL et al., 2008).

A meningoencefalite herpética € uma doenca de alta mortalidade e deve ser
diagnosticada e tratada rapidamente. O diagndstico baseia-se na avaliacao inicial dos
sintomas, seguida de exames neuroldgicos, ressonancia magnética,
eletroencefalograma e exames de sangue. Além disso, para o diagndstico preciso
devem ser realizados exames no liquido cefalorraquidiano (LCR), tais como a reacéo
em cadeia da polimerase (PCR) para HSV, cultura do LCR e testes soroldgicos.
Assim, pode-se confirmar o diagnostico e fazer a proposicdo de um tratamento
adequado (DOMINGUES et al., 2000; WIEDTOCHA et al., 2015; RASCHILAS, 2002).

Alguns estudos mostram que apesar dos avanc¢os para um diagnostico preciso,
cerca de 30% dos pacientes com meningoencefalite causada pelo HSV tém uma
analise apropriada. Por isso, seria necessario um tratamento precoce usando
farmacos antivirais como aciclovir, vidarabina ou famciclovir, que beneficiam tanto
pacientes infectados pelo HVS-1 quanto pelo HVS-2 (DASH et al., 2017).



O aciclovir € um medicamento antiviral utilizado como primeira escolha para o
tratamento de meningoencefalite herpética. No momento em que o farmaco penetra
na célula infectada pelo virus é convertido em monofosfato de aciclovir devido a acao
da timidina quinase viral. Em seguida, é convertido a difosfato pelo pela acdo da
guanilato-quinase. O aciclovir difosfato € novamente fosforilado, convertendo-se a
trifosfato e atuando como inibidor especifico da DNA-polimerase do HSV, evitando a
posterior sintese de DNA viral com reduzido potencial de afetar os processos celulares
normais (BICAS, 1993).

O numero de farmacos aprovados para o tratamento de meningoencefalite
herpética € limitado, e a disponibilidade de medicamentos no mercado é restrita
(STAHL et al., 2019). O uso aciclovir por via endovenosa € o tratamento de primeira
escolha, e esta relacionado a maior biodisponibilidade do farmaco por esta via. Este
tratamento pode reduzir significativamente a multiplicacdo do HSV, diminuindo a taxa
de mortalidade da meningoencefalite herpética em cerca de 70% (KENNEDY, 2002).
No entanto, o uso de aciclovir por via endovenosa para o0 tratamento de
meningoencefalite herpética possui limitagcdes em relacdo a eficacia. Considera-se
que a mortalidade é reduzida com o uso do farmaco, porém ainda € significativa. Outro
ponto é a limitacdo relacionada a segurancga e tolerabilidade associados aos seus
efeitos adversos, considerando a alta dose requerida do aciclovir no manejo da
meningoencefalite herpética. A partir do exposto, torna-se interessante a
compreensao dos mecanismos envolvidos nos efeitos adversos na busca por um
tratamento mais eficaz aos pacientes que necessitam dessa terapia (PACHECO,
2005). De forma geral, os efeitos colaterais mais acentuados a partir da administracado
do aciclovir estdo relacionados a insuficiéncia renal, considerando a eliminacdo
predominantemente renal do farmaco, o que causa aumento na ureia nitrogenada e
na creatinina do sangue. Além disso, apenas 50% dos niveis plasmaticos do farmaco
apos administracdo endovenosa sao detectados no fluido cérebro espinal. Sendo
assim, o estudo das formulacdes parenterais de aciclovir € importante, permitindo
avaliar sua seguranca terapéutica e subsidiar novas ideias para proposicdo de
tratamentos alternativos ou que oferecam mais seguran¢ca no combate de infec¢des

virais no SNC.
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1.1 Objetivo

Realiza¢do de uma revisao sistematica a fim de investigar a seguranca durante o
uso de aciclovir para administracdo parenteral através da analise em trabalhos
publicados na lingua inglesa e portuguesa, nos bancos de dados Pubmed, Bireme,

Lilacs, Central e Science Direct.

1.2 Objetivos Especificos

e Elaborar uma revisao de literatura narrativa sobre o uso do agente antiviral

aciclovir no tratamento de meningoencefalites herpéticas;

e Revisar as caracteristicas fisico-quimicas e biofarmacéuticas do aciclovir, bem
como seu mecanismo de acdo e os medicamentos contendo este farmaco

administrados por via parenteral registrados no Brasil;

e Discutir diferentes aspectos da administracdo do aciclovir por via endovenosa
no tratamento de meningoencefalites herpéticas, tais como farmacocinética,

farmacodinamica, toxicidade e efeitos adversos.
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2 METODOLOGIA

O trabalho foi desenvolvido usando o método de estudo exploratorio de revisao
narrativa de literatura, em busca de estudos considerando a administracao parenteral
de aciclovir no tratamento da meningoencefalite herpética. Para isso, realizou-se
pesquisas bibliograficas a partir de artigos cientificos. Foram utilizados 60 artigos
cientificos que abordaram esta tematica, nos idiomas portugués e inglés. Para esse
levantamento de dados foram acessados os bancos de dados; Pubmed, Capes,
Science Direct, Lilacs, usando as palavras-chave nos mecanismos de busca:
Meningoencefalte herpética; encefalite viral; tratamento; aciclovir intravenoso.
Realizou-se uma busca na pagina da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) afim de obter informacdes acerca dos medicamentos disponiveis para

administracdo parenteral do aciclovir, com registro valido no Brasil.

Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada a partir da selecdo dos artigos, com uma leitura
exploratéria do seu conteddo. Logo em seguida, uma leitura mais seletiva foi
realizada, na qual o conteudo foi analisado de modo critico. Por fim, procedeu-se com

a extracao dos dados especificos.

Critérios de inclusao

* Artigos publicados em qualquer tempo, sem limitar ano de publicacdo, porém
priorizando publicagdes mais recentes;

* Artigos contendo estudos sobre as formulagdes parenterais para administracao
do aciclovir, pincipalmente aqueles abordando a indicacdo para tratamento de
meningoencefalites herpéticas. Buscou-se por informacfes complementares, tais
como caracteristicas fisico-quimicas e biofarmacéuticas do farmaco administrado por
via parenteral, incluindo informa¢des sobre sua farmacocinética, farmacodinamica,
toxicidade e efeitos adversos;

» Apenas artigos publicados em lingua portuguesa e inglesa.



12

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discusséao dos dados coletados para elaboracdo desta revisao

de literatura narrativa estdo descritos a seguir.

3.1 Meningoencefalite herpética

Meningoencefalite € um desenvolvimento inflamatério que acomete o SNC e
atinge a medula espinhal e o parénquima cerebral, sendo produzido, muitas vezes,
por organismos patogénicos. As encefalites se distinguem das meningites pela
alteracdo funcional do SNC, como por exemplo, variagcdes no nivel de consciéncia,
alteracbes cognitivas primarias como mudanca de comportamento ou de
personalidade, alteracGes na fala, movimentos e sentidos. Entretanto, apesar dessa
diferenciacao teorica, as manifestacdes clinicas podem se associar, utilizando o termo
“meningoencefalite’(VANDERLINDE et al., GOUVEA, 2012)

A meningoencefalite viral € uma patologia pouco comum, ocasionando cerca
de 4 casos/ano por 100 mil habitantes no Brasil. Na Figura 1 estdo apresentados os
nameros detalhados de casos e Obitos decorrentes de meningoencefalite viral nos
anos de 2010 a 2018, conforme dados do Ministério da Saude. Acredita-se que o nivel
baixo de letalidade no decorrer dos anos corresponde ao agente patolégico, sendo
estes virus menos agressivos que as bactérias causadoras de meningites (BRASIL,
2021).

No entanto, a meningoencefalite herpética possui um avanco rapido se obter o
tratamento adequado, com um indice de morbidade e mortalidade de 50% e 70%,
respectivamente (MONTANHAETAL, 1986).
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Casos confirmados, obitos, incidéncia (por 100.000 habitantes) por tipo de meningite viral. Brasil, 2010 a 2018

Figura 1. Casos confirmados e ébitos por meningite viral no Brasil entre 2010 e 2018.
Fonte: Adaptado de Brasil (2018)

3.2 Virus

Os virus sdo os agentes etiologicos mais comuns nas meningoencefalites,
podendo acometer o SNC por intermédio da via respiratoria, via oral, sexual, picadas
de insetos, entre outros. Dentre os principais agentes infecciosos estdo HVS1, HVS2,
enterovirus, HHV-6, CMV e VZV (PARIKH et al., 2012; MENDOZA et al., 2007). A
trajetéria do agente viral para infectar o SNC € importante para o prognostico, assim
como a identificacdo do agente etiolégico e sua sensibilidade ao aciclovir. Como um
exemplo, observa-se a infec¢cdo pelo HSV no SNC, mais comumente causada pelo
HSV-1 do que o HSV-2 (BAMBERGER, 2010).Na Figura 2, visualiza-se primeiramente
a infeccao pelos virus HSV1, VZV e PRV em neurbnios sensoriais de ganglios do
sistema nervoso periférico (SNP). A seguir, demonstra-se a infeccdo pelo rabdovirus
(RABV) e poliovirus em neurdnios motores da medula espinhal e juncdes
neuromusculares. E por fim, ilustra-se virus que podem infectar neurénios receptores

a partir do epitélio nasal.
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Figura 2. Possiveis rotas de entrada do agente viral no SNC.
Fonte: Adaptado de Koyuncu et al. (2013).

3.2.1 Familia Herpesviridae

A familia Herpesviridae compreende virus de DNA dupla fita e envelopados,
qgue infectam vertebrados. Ela se divide em trés subfamilias: Alphaherpesvirinae,
Betaherpesvirinae e Gammaherpesvirinae. Estas se diferem entre si pelas sequéncias
nucleotidicas e pelo tipo de hospedeiro. A subfamilia Alphaherpesvirinae contém os
virus HSV-1 ou HHV-1 e HSV-2 ou HHV-2 e VZV ou HHV-3. A subfamilia
Betaherpesvirinae contém CMV ou HHV-5, herpes virus humano tipo 6 (HHV-6) e 0

herpes virus humano 7 (HHV-7). A subfamilia Gammaherpesvirinae contém o herpes
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virus humano 8 (HHV-8) e o virus Epstein-barr (EBV ou HHV-4) (ROIZMAN et al.,
1981; GILDEN et al., 2007).

Virus do herpes simplesle 2

Os virus HSV-1 e HSV-2 pertencem a familia Herpesviridae, subfamilia
Alfaherpesvirinae, género Simplexvirus, espécies 1 e 2. O HSV-1 destaca-se pela
capacidade de infeccdo latente do SNC e seu ciclo de replicacdo (ROIZMAN et al.,
1981; ARAUJO, 2010). O HSV-1 é responsavel por 90% dos casos de encefalite
herpética em adultos e criancas com idade superior a 2 anos, enquanto o HSV-2 é o
tipo que mais comumente infecta neonatos (LAMEGO et al., 1993). O HSV-2 é
também caracterizado por atingir uma ampla regido do SNC (ROIZMAN et al., 2007).

Segundo Silva (2013), ndo se sabe conhece exatamente a patogénese da
meningoencefalite viral, porém presume-se que na maioria dos casos acontece
reativacdo da infeccdo latente pelo HSV-1 no ganglio trigeminal, atingindo o SNC,
passando a acometer principalmente o cortex frontal e temporal. Diferentemente, o
HSV-2 possui capacidade de manter laténcia no ganglio sensitivo sacral. Em alguns
casos, a encefalite herpética ndo possui necessariamente manifestacées clinicas
(periodo de infeccdo latente), porém se nao tratada pode se tornar extremamente
grave (ARAUJO, 2010).

Enterovirus

Pertencente a da familia Picornaviridae, os enterovirus representam de 85% a
95% das meningites virais aguda no mundo, atingindo principalmente criancas
(MENDOZA et al., 2007). Esses agentes patogénicos, ubiquitarios, ttm como seu
hospedeiro apenas o ser humano (MODLIN et al., 1991).

Na maioria dos casos, as infec¢des por enterovirus ndo evoluem para doencas
neuroldgicas graves, progredindo para cura sem consequéncias significativas.
Entretanto, seus sintomas ndo permitem a distingdo clinica de outras causas de
meningoencefalite aguda, sendo necessarios métodos complementares de

diagnéstico para determinar a sua etiologia (VIRELLA et al., 1994).

Herpesvirus humano 6
Em 1986, Salahudin, Dharam Ablashi e Robert Gallom isolaram o HHV-6 pela

primeira vez em amostras de pacientes com doencas linfoproliferativas e pacientes
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com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (FREITAS et al., 2003). Este virus
€ pertencente a familia Herpesviridae, subfamilia Betaherpesvirinae e género
Roseolovirus, que por sua vez divide-se em dois subtipos bem semelhantes, HHV-6A
e HHV-6B (COSTA, 2015).

Esses virus possuem uma molécula de DNA linear e fita dupla. Seu processo
se inicia no momento em que o virus se infiltra na superficie celular através da
interacdo com o receptor CD46, presente na membrana de células nucleadas. Em
sequéncia, ocorre a ligacdo ao receptor e fusdo do envelope viral, transportando o
nucleocapsideo para os poros nucleares, no qual o DNA viral é finalmente liberado
(DE BOLLE et al., 2005).

Alguns estudos mostram que o HHV-6 infecta preferencialmente linfocitos T
CD4*, sendo mais frequente na infancia. Apds o primeiro contato com o virus, ele
permanece latente nas glandulas salivares, células do sistema imunoldgico e tecido
cerebral. Deste modo, quando o sistema imunolégico fica comprometido, a partir da
infeccdo concomitante ou por estado de estresse, a reativacdo do virus é induzida,
podendo levar a varias complicacfes, incluindo a meningoencefalite (TAVAKOLI et
al., 2007; FOTHERINGHAM et al., 2007).

Seu tratamento foi sugerido apds ensaios clinicos com administracdo de
ganciclovir e foscarnet isolados, porém a duracdo e dosagem ideal dos farmacos
ainda estdo em estudo (AGUT et al., 2015).

Herpesvirus humano 7

O HHV-7 é um virus linfotropico da subfamilia dos herpesvirus beta-herpesvirus
foi isolado pela primeira vez de linfocitos T CD4 * permanecendo latente nas células
do sangue (ZHANG et al.,2001).

Citomegalovirus

O CMV pertence a familia do virus herpes, género Cytolmegalovirus. Na
maioria das vezes 0s sintomas sédo brandos ou inexistentes. Mesmo assim, 0 virus
pode ser perigoso em pacientes com menos de seis meses ou quando ha doencas
oportunistas associadas, como, por exemplo, HIV (GUO et al., 2019).

Pouco tempo atras, a meningoencefalite por CMV era considerada uma

doenca rara, porém houve um aumento significativo dos casos em paciente
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imunocomprometidos. Sua forma de contagio ocorre pelo contato com saliva,
secrecoes, sangue e leite materno. E necessario um diagndéstico sorolégico IgM ou a
realizacdo de PCR de amostras do LCR para confirmacdo (SCHELD et al., 2004).
Os farmacos que se mostraram mais eficazes para o tratamento sao
ganciclovir, foscarnet, cidofovir e, mais recentemente, o valganciclovir. O tratamento
farmacoldgico mais utilizado na encefalite por CMV é realizado usando ganciclovir no

seguinte esquema posoldgico: 5 mg/kg 12/12 h por 14 dias (BOIVIN et al., 2005).

Varicela zoster

VZV é classificado como um DNA-virus pertencente a familia Herpetoviridae,
do género Varicellovirus (Brasil, 2017). Quando o individuo se infecta a partir do
contato direto com o VZV, ele fica incubado de forma latente nos ganglios sensitivos
dorsais. Caso ele seja reativado, pode provocar infec¢gées no SNC, como a encefalite
(PORTELLA et al., 2013).

As encefalites causadas pelo VZV em geral acometem idosos acima de 60 anos
com o quadro de vasculopatia. Seu tratamento para meningoencefalite consiste em
doses elevadas de aciclovir intravenoso (500 mg/m?ou 10 mg/kg 8/8 h) por um minimo
de 14 dias, se necessario com uso complementar de corticoides (KNEEN et al., 2012).

3.3 Diagnéstico

O diagnastico clinico inicial ou precoce da meningoencefalite herpética é dificil,
pois os sintomas se assemelham aos de encefalites bacterianas. Inicialmente ele é
baseado na avaliagdo clinica, como o estado febril associada a cefaleia, fotofobia,
rigidez na nuca, alteracéo sensorial, nauseas e vomitos. Em seguida, sao realizados
exames complementares a fim de um diagnéstico mais preciso com a puncéo lombar
e realizacdo de hemograma (STEINER et al., 2010; RICE, 2013).

Durante muito tempo, a realizacdo do diagnostico de infeccdes do SNC foi
realizada por biopsia do cérebro. Entretanto, alguns estudos mostram gque essa
identificacdo pode ser realizada por meio de técnicas de biologia molecular como o
PCR, que tem como base a multiplicacéo da fita de DNA, sendo altamente sensivel e
especifica (COHEN et al, 2005).
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Alguns virus como HHV-1, HHV-2, VZV e CMV podem ser identificados a partir
do isolamento viral a partir do LCR, coletado pela puncao lombar, como ilustrado na
Figura 3. Essa analise mostra alteracdes como pleocitose com linfocitose (aumento
de leucécitos e linfocitos), presenca de eritrocitos e proteinorraquia (aumento de
proteinas no LCR). Entretanto, o LCR possui anticorpos neutralizantes que podem
reduzir a carga viral, fazendo com que essa técnica seja imprecisa (ROIZMAN et al.,
2007). Por isso, muitos métodos ainda séo estudados para facilitar a deteccéo destes
virus, e muitos deles vém sendo cada vez mais utilizados, incluindo técnicas de
hibridizagdo, como PCR e qPCR (CALVARIO et al., 2002; GAETA et al., 2009).

Coluna vertebral

Medula espinhal
Terceira vénebra

’

\ ./\/ lombar

=3
& liquido

N I cerebroespinhal
‘\'Z—L-'/\\ Quarta vértebra lombar
Seccdo transversa

da coluna

Amaostra de

Figura 3. Puncédo lombar usando agulha em paciente deitado para coleta do LCR na
medula espinhal.
Fonte: Manual Merck de Diagnoéstico e Terapia. Modificado; Disponivel
em:https://www.msdmanuals.com/pt-pt/profissional/exames-e-

procedimentos-neuro-espinhal
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3.4 Tratamento

O tratamento inicial para meningoencefalite herpética consiste no suporte
clinico juntamente com a administracdo de farmaco antiviral, sendo o aciclovir
indicado para iniciar o tratamento (SILVA, 2013). Sabe-se, porém, que 0s primeiros
sintomas da patologia normalmente ndo se correlacionam com a causa exata dos
casos. Por isso, € necessaria a realizagdo de exames confirmatdrios que permitirdo o
tratamento especifico, sendo voltado ao agente etioldgico suspeito ou identificado,
como demostrado na Tabela 1 (BALFOUR, 1999).

Alguns estudos mostram que o aciclovir, quando administrado no inicio do
tratamento, minimiza os riscos de mortalidade e a morbidade nos pacientes tratados.
Além disso, o seu diagnostico precoce ocasiona em um melhor progndstico para o
paciente. (WHITLEY et al., 2002)

Com isso, o tratamento deve ser iniciado com aciclovir intravenoso assim que
houver suspeita clinica da doenca, com doses de 10 mg/kg de 8 em 8 horas durante
14 dias para adultos e 60 mg/kg/dia em neonatos. A via endovenosa é a mais indicada
para o tratamento, sendo que para pacientes imunossupremidos a duracdo do
tratamento pode ser 2l1dias. Alem disso, os ajustes da dose podem ser feitos
baseados na funcéo renal do paciente, visto que o aciclovir possui uma capacidade
de nefropatia devido a cristalizacdo nos tubulos renais, o que é relacionado a altas
concentracfes do farmaco no filtrado tubular, com formacé&o de cristais de aciclovir e
sua precipitacado (DE MIRANDA et al., 1979; LASKIN et al., 1982; BALFOUR,1999).

Tabela 1. Tratamento especifico para cada tipo de meningoencefalite viral.

. Duracgéo
Patogeno Tratamento (dias)
HSV-1/HSV-2 Aciclovir 10 mg/kg de 8/8h 14 - 21
VzZVv Aciclovir 10-15mg/kg de 8/8h + Corticoides 10-14

CMV Ganciclovir -

HHV-6 Ganciclovir + Foscarnet -
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3.5 Aciclovir

O Aciclovir foi desenvolvido em 1974 através da fundacdo de pesquisa
americana Burroughs Wellcome Fund como a primeira droga produzida
especificamente para inibir a replicacéo viral (Figura 4) (ELION, 1986).

O aciclovir se apresenta na forma de um pd cristalino branco ou cristais
incolores, sendo normalmente inodoro (ANVISA, 2019). Sua molécula € hidrofilica,
constituida por dois grupos ionizaveis, com constante de dissociacdo acida (pKa) em
torno de 2,3 e 9,3 (HUIDOBRO et al., 2005). A absorc¢éo oral do aciclovir € muito baixa
por via oral (biodisponibilidade variando de 10 a 30%), o que esta relacionado ao
proprio farmaco e ndo as caracteristicas de liberacdo das formulagfes. A classificacao
do aciclovir como farmaco da classe lll (altamente solGvel e pouco permeavel) foi
sugerida de acordo com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica. Os dados de
permeabilidade em linhagens celulares de adenocarcinoma de c6lon humano (Caco-
2) e valores de coeficiente de particdo n-octanol/dgua (log Kow a 22 °C é -1.56)
evidenciam que a baixa permeabilidade do aciclovir € a etapa limitante em seu
processo de absorcao (ARNAL et al., 2008; ASSIS et al., 2021).

HN ‘ N\
N

Lo "

Figura 4. Estrutura quimica do aciclovir

H,NT TN

O aciclovir € um analogo estrutural de um nucleosideo, apresentando o melhor
indice terapéutico de sua classe, e sendo indicado para tratar infeccdes ocasionadas
pelo virus do HSV e VZV (GUIMARAES el al., 2006). Porém, para sua ativacio, o
farmaco deve ser ativado pela célula hospedeira a partir da sua fosforilagdo
sequencial, transformando-se em trifosfato de aciclovir (ACV-TP). Essa ativacao é
realizada por duas enzimas, a timidina quinase viral, convertendo o aciclovir na sua
forma monofosfato. Depois, o aciclovir € convertido pela timidina quinase celular para

sua forma difosfato e posteriormente trifosfato. Esta Gltima é a sua forma ativa, no qual
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assemelha ao nucleotideo guanosina, sendo reconhecida pelo DNA-polimerase viral,
o que leva a inativacdo da replicacdo do DNA viral, como mostrado na figura 5 (RANG,
2001; DECLERCK et al., 1980).

A forma ativa do aciclovir (trifosfato de aciclovir) pode atuar de duas formas,
pelo bloqueio do sitio ativo da DNA polimerase e pela incorporacdo do trisfosfato de
aciclovir ao DNA viral. A forma trifosfato compete com a guanosina trifostato,
interrompendo o crescimento da cadeia de DNA viral. Tal fato ocorre porque a
molécula ndo possui o grupo 3'-OH livre para a alongacao da cadeia, fazendo com

que o virus seja destruido (BICAS et al; 1993).
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Figura 5. Mecanismo de acao do aciclovir, adapatado de Rang (2001).

Estas caracteristicas relacionadas ao mecanismo de acdo do aiclovir, que
mimetiza o nucleotideo guanosina, asseguram uma boa tolerancia do farmaco, tendo
assim, uma baixa toxicidade as células normais. Sua indicagcéo varia para diferentes
patologias, como 0 HSV-1 e HSV-2, e 0 VZV. J4 para o CMV e EBV, o tratamento com
aciclovir ndo apresentou muitos beneficios, pois ndo possuem um numero
consideravel de enzimas timidina quinase para interagir com o virus (BALFOUR et al,
2005).

O aciclovir apresenta-se em diferentes formas farmacéuticas, dentre elas estao

os comprimidos de 200 mg e 400 mg, com biodisponibilidade baixa, entre 10 a 20%.
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O creme de uso tépico na concentracao de 50 mg/g, po liofilizado estéril para solucéo
injetavel (250 mg/10 mL) e pomada oftalmoldgica 30mg/g (ZOVIRAX, 2014).

O medicamento na forma de po liofilizado é reconstituido antes do uso, usando
10 mL de &gua para inje¢&o ou infusdo intravenosa de cloreto de sédio (0,9% p/v). E
indicado no tratamento da meningoencefalite causada por HSV e VZV. A infusao
endovenosa estéril, preparada a partir do po liofilizado estéril do farmaco, que néo
contém outros excipientes. Ap0s restituicao, € obtida uma solucéo limpida de aciclovir
(25 mg/mL), sem precipitados e turvacfes. Depois, esta preparacao € diluida em
volume apropriado de solugao de infusdo, sendo administrada com uso de uma bomba
de infusdo controlada. Para adultos, tipicamente usa-se 100 mL de fluido. Ap6s o
preparo, o medicamento deve ser usado em até 12 horas, mantido a temperatura
ambiente (15-25 °C), ndo devendo ser refrigerado. Enquanto a formulacao injetavel &
formulada com o sal sddico do aciclovir, os produtos tépicos e de uso oral utlizam o
aciclovir na forma de base livre. O sal sddico do farmaco é usado devido a sua maior
solubilidade em agua, mas mesmo assim precau¢des devem ser tomadas para evitar
a presenca de cristiais durante a administracao.

Alguns efeitos adversos s&o relacionados ao aciclovir intravenoso incluem
nauseas, cefaleia, irritabilidade, confusdo mental. A nefrotoxicidade é considerada o
efeito mais relevante, podendo agravar o quadro clinico do paciente (JOHNSON et al.,
1994). A nefrotoxicidade é transitoria e associa-se a precipitacdo de cristais de
aciclovir nos tubulos renais, sendo sua ocorréncia mais comum quando altas doses
do farmaco sdo administradas rapidamente por via intravenosa, por exemplo, por
injecdes. Assim, a administracdo por infusdo intravenosa lenta, reduz a incidéncia da
nefrotoxicidade. Reacédo locais no sitio de infusdo também sé&o reportadas, e estao
associadas ao pH alto da infusdo (aproximadamente 11,0). A neurotoxicidade é
observada em paciente com disfunc¢des renais, sendo relacionada ao acimulo de um
metabdlito do aciclovir no SNC (ASSIS et al., 2021). Os medicamentos disponiveis no
Brasil, com registro ativo no Brasil, estdo apresentados na Tabela 2.

Observa-se que entre os produtos disponiveis atualmente no mercado
brasileiro, além do medicamento referéncia, ha 3 registros de medicamentos
geneéricos e 3 registros de medicamentos similares. Tal fato evidencia consideravel
disponibilidade de medicamentos registrados, 0 que € um aspecto positivo para suprir

a demanda interna do Pais por este medicamento.
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Tabela 2 - Medicamentos disponiveis no Brasil contendo aciclovir, sal sodico, ha
forma de po liofilizado estéril para solucéo injetavel (250 mg/10 mL)
Nome da empresa detentorado Vencimento

registro - CNPJ do registro

Produto Tipo

. ) , . Laboratorio Teuto Brasileiro S/A -
Aciclovir Genérico 17 159 229/0001-76 12/2029

Unido Quimica Farmacéutica

Nacional S/A - 60.665.981/0001-18  °o/2028

Aciclovir Genérico

. Laboratorio Teuto Brasileiro S/A -
Ezopen Similar 17 159 229/0001-76 03/2026

Unido Quimica Farmacéutica

Nacional S/A - 60.665.981/0001-18 ~ 0-/202°

Uni-Vir Similar

) . Novafarma Indulstria Farmacéutica
Zymar Similar | tda - 06.629.745/0001-09 10/2028

. ) L. Eurofarma Laboratérios S.A. -
Aciclovir Genérico 61.190.096/0001-92 08/2027

Zovirax Referéncia (13(I)axosm|thkllne - 33.247.743/0001- 02/2028

Farmacocinética

A farmacocinética descreve a disposicdo do farmaco no organismo,
compreendendo as etapas de absorc¢ao, distribuicdo, biotransformacéao e eliminacao.
Os dados farmacocinéticos aqui apresentados foram reportados da revisédo publicada
por Assis e colaboradores (2021). As concentracdes médias plasmaticas maximas
(Cméax) em adultos saudaveis apds infusdo por uma hora, recebendo 2,5 e 15 mg/kg
por dose, variaram de 4.5 £ 0.3 a 22.7 + 10.4 pg/mL.

O farmaco apresenta baixa ligacdo as proteinas plasmaticas, variando de 9 a
33%. Em criancas com mais de 1 ano de idade, os niveis plasmaticos ndo se
distinguem significantemente em comparacdo a adultos. Em recém-nascidos (0-3
meses de vida), tratados com doses de 10 mg/kg, a infusdo administrada por um
periodo de uma hora, em intervalos de oito horas, determinou Cméax de 13,8 pug/mL e
a Cmin de 2,3 pg/mL.

A distribuicdo ocorre posteriormente a absorcéo, com distribuicdo do aciclovir
para os liquidos intersticial e celular. Os dados farmacocinéticos ap0s administragéo

intravenosa se ajustem a um modelo bicompartimental. No fluido cerebrospinal, os
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niveis de aciclovir sdo aproximadamente 50% dos niveis plasmaticos
correspondentes. Os niveis do farmaco no fluido cerebroespinhal sdo de
aproximadamente 50% dos niveis plasmaticos correspondentes.

A eliminacdo do aciclovir ocorre predominantemente pelos rins, na forma
inalterada, uma vez que se trata de uma molécula hidrofilica, sendo a depuragéo renal
mais elevado que a da creatinina. E eliminado principalmente por filtracdo glomerular
com uma pequena adicdo de secrecao tubular. A 9-carboximetoximetilguanina é o
anico metabalito significativo do aciclovir, responsavel por 10-15% da dose excretada

na urina. O tempo de meia-vida de eliminacao é de aproximadamente 3 h.
Producéao industrial: Esterilizac&o e liofilizag&o

Considerando a apresentacdo do medicamento como uma preparacao estéril, que
contém somente o po liofilizado sem outros excipientes, pode-se inferir que este
processo produtivo se da a partir de uma suspensao de aciclovir (base), que é por sua
vez acrescida de hidroxido de sédio (alcalinizante). O agente alcalinizante em contato
com a suspensao do aciclovir irh promover sua dissolucdo completa, apds agitacao
em tanques fechados, resultando em solugcédo altamente alcalina (pH em torno de
11,0). A solugdo limpida e transparente € filtrada sob vacuo, usando filtros
esterilizantes (aproximadamente 0,2 um), para a embalagem primaria (frasco de vidro
transparente, com tampa de borracha, do tipo stopper). O frasco ndo sera totalmente
vedado com a tampa (half-seal), pois sera submetido a um processo de liofilizacao,
para secagem, com formacédo do aciclovir na forma de sal sédico. Apds a secagem
completa, a embalagem primaria sera totalmente fechada, assegurando uma vedacéao
completa para protecéo do produto (BAISHYA; MARIHAL; ZIBIN, 2015).

A liofilizacdo é uma técnica de secagem, baseada incialmente no congelamento
do produto a ser seco muito utilizada em produtos farmacéuticos estéreis, tal como o
aciclovir para uso parenteral (HUA et al., 2010). Essa técnica consiste no fenébmeno
de sublimacé&o, na qual o material é resfriado e solidificado (congelamento), sendo
submetido a baixa pressédo, onde a passagem da agua do estado soélido passa
diretamente para o estado gasoso, sem passar pelo estado liquido. Assim, realiza-se
apos o congelamento, uma etapa de secagem primaria,na qual as moléculas com
grupos polares podem conter agua adsorvida, e esta agua permanece no material

mesmo apos a secagem primaria, na superficie da estrutura porosa existente, sendo
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necessaria uma segunda etapa de secagem (secagem secundaria). Quando ocorre a
sublimacgdo, apds a etapa primaria, h4 uma reducdo na temperatura do material
congelado devido a consumacéo significativa do calor latente.

Devido a isso, € preciso ofertar mais calor ao material caso ocorra a secagem
secundéria, podendo ser por conducdo, convecgdo ou radiacdo. Na dessorcéo,
segunda etapa da secagem, é requerida maior temperatura e quantidade suficiente
de calor para a remocao da agua adsorvida. Nessa etapa a temperatura € mais alta,
de modo que a agua néo congelada e ligada, possa absorver o calor e se tornar agua
livre (dessorvida). Assim serd mais facilmente seja sublimada, havendo nesta etapa
uma eliminacdo praticamente completa da &gua do material, tornando-se
praticamente anidro (ORDONEZ, 2005; HUA, LIU & ZHANG, 2010).

Equipamentos liofilizadores constituem-se de quatro partes: uma camara de
secagem, um condensador, uma bomba de vacuo e um compressor. A camara de
secagem € a parte do equipamento destinada a receber o material a ser seco, ela é
construida para suportar as pressdes e temperaturas do processo. Esta camara de
secagem estd ligada diretamente ao condensador e a bomba de vacuo, possibilitando
a reducdo da pressao e coleta da agua sublimada durante o processo (SADIKOGLU,
OZDEMIR&SEKER, 2006).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

As estratégias terapéuticas para o tratamento de meningoencefalite herpética séo
limitadas, sendo que o tratamento de escolha € o aciclovir por infusdo endovenosa.
Esta preparagéo deve ser administrada o quanto antes para ndo haver agravamento
do caso. Sua administracédo é feita em uma dosagem alta, de 10mg/kg, de 8 em 8
horas, pelo periodo de 14 a 21 dias. Apesar de ser o medicamento de primeira
escolha, o aciclovir para administracdo parenteral apresenta efeitos adversos. Dentre
eles, ha risco de nefrotoxicidade, ocorrendo um aumento significativo dos niveis
séricos de creatinina. Esta condi¢do ocorre devido a administracéo de altas doses do
aciclovir, que precipita no filtrado glomerular, com precipitacdo do farmaco e
consequentemente formacédo de cristais. Isto pode levar a alteracbes renais
transitorias, mas significativas, reduzindo a funcao renal.

A utilizagdo do farmaco por via oral para tartar encefalites virais ndo sé
recomendavel, devido a absorcéo muito baixa do aciclovir (biodisponibilidade variando
de 10 a 30%), por ser uma molécula de carater hidrofilico. Dessa forma, esta revisédo
fez uma abordagem sobre as limitacfes das opc¢des terapéuticas para tratamento de
meningoencefalite herpética. Além disso, o aciclovir endovenoso possui 0 potencial
de reducdo da mortalidade da doenca em torno de 70%, sendo necessario uma
avaliacao de novas formulacdes com maior eficacia e maior seguranca no tratamento
de encefalites virais.

Por isso, é importante o desenvolvimento de novas formulacdes por vias menos
invasivas, tal como as vias oral e nasal, que promovam maior absorcao do aciclovir
ou farmacos anéalogos (por exemplo, o valaciclovir), ou vetorizacéo do farmaco para o
sistema nervoso central. Deste modo, novas estratégias terapéuticas para tratamento

das meningoencefalites herpéticas poderdo ser desenvolvidas.
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