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RESUMO

A maioria dos doentes (75%-95%) infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana apre-
sentam coinfecgdo pelo virus citomegilico, sendo que, destes, cerca de 45% virdo a desenvolver
reactivagdo da doenga citomegilica, particularmente os que apresentam baixas contagens de lin-
fécitos CD, (<100/mm?3). Em cerca de 85% dos casos a reactivagiio ocorre a nivel ocular, sendo
os restantes de localizagio extraocular (sistema nervoso central, pulmio, tubo digestivo, glan-
dulas suprarrenais, etc.). A incidéncia particularmente elevada da retinopatia pelo virus cito-
megilico, as dificuldades que a sua abordagem terap&utica comporta e os resultados obtidos, jus-
tificam a presente revisdo, 4 luz das opgdes terapéuticas surgidas e de acordo com a literatura
recente.

SUMMARY A
Treatment of Cytomegalovirus Retinitis in Human Immunodeficiency
Virus Infected Patients

Most of the patients with immunodeficiency virus infection (75%-85%) are coinfected with
cytomegalovirus. It is estimated that cytomegalovirus disease develops in 45% of them, mainly
those presenting low CDy cell counts (<100/mm?3). Retinitis is the most common manifestation
of reactivated cytomegalovirus disease (85%), followed by other extra ocular sites (central ner-
vous system, lungs, gastrointestinal system, adrenal glands, etc.). The particularly high incidence
of cytomegalovirus retinitis, the difficulties concerning its therapentical approach and the rela-
tively unsatisfactory results, justify this review, according to the new treatment options presen-
ted in recent literature.

INTRODUCAO

A doenga pelo virus citomegilico (DVCM) ocorre em
cerca de 45% dos doentes infectados pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana (VIH)!, particularmente nos que
apresentam contagens de linfécitos CD4<100/mm3. A
localizagfio ocular é a mais frequente (até 85% dos
casos), seguindo-se-lhe, por ordem decrescente de fre-
quéncia: esofagite (9%), pneumonite (8%), colite (7%),
gastrite, hepatite e encefalite (1%)2-3. Com os antiviricos
actualmente disponiveis (ganciclovir, foscarnet e cido-
fovir) sdo referidas remissdes transitérias em 30-100%
dos casos*0. A reactivagdo é contudo o principal proble-
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ma, podendo ocorrer entre os 20-30 dias’ e as 58 sema-
nas®, dependendo da localizagfio da doenga e da institui-
¢do ou ndo de terapéutica antivirica de manuten¢io.
Factores relacionados com o agente patogénico (capaci-
dade de laténcia), com o doente infectado pelo VIH
(faléncia progressiva do sistema imunitdrio) ou ainda
com os antiviricos utilizados (resisténcia, niveis sub-te-
rapéuticos), isoladamente ou em associagdo, explicam a
ocorréncia da reactivacdo da DVCM no doente infectado
pelo VIH. Néo obstante os firmacos antiviricos exis-
tentes com eficdcia anti virus citomegilico (VCM), a
sobrevida dos doentes infectados pelo VIH com DVCM
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concomitante oscila entre as 11 semanas? ¢ os 13.6
meses8, dependendo fundamentalmente da localizagdo
da doenga e da terapéutica instituida.

Os protocolos terapéuticos na DVCM apresentam
algumas semelhangas com o modelo oncoldgico, sendo
possivel individualizar vérios tipos de abordagem tera-
péutica, de acordo com o momento da sua utilizagdo em
relagdo 2 fase evolutiva da DVCM, os fins pretendidos e
bem assim as doses dos antiviricos utilizados:

- Terapéutica de inducdo - Usada na fase inicial, pos
diagnéstico, utiliza doses elevadas de antiviricos (duas a
quatro semanas) com o objectivo de evitar a progressao
da DVCM e promover a estabilizacdo das lesGes;

- Terapéutica de manutenciio - Dado o facto de todos
os antiviricos utilizados serem virustdticos, a sua inter-
rupgdo possibilitaria o reinicio da replicagdo virica e,
bem assim, a reactivagdo da DVCM. Neste contexto, e
no intuito de manter a estabilizagdo das lesdes obtida
com a terapéutica de indugdo, torna-se necessdria a
manutengio da administragéo de antiviricos, embora em
doses mais baixas do que as utilizadas na terapéutica de
inducao;

- Terapéutica de reinducdo - No caso de ocorrer reacti-
vacio da DVCM, ou progressdo das lesdes, ndo obstante
a terapéutica de manutenc@o instituida, haverd necessi-
dade de recurso a novo periodo de indugio.

RETINITE

O envolvimento ocular é o mais frequente, surgindo
em 85% dos casos de DVCM no decurso da infec¢do
pelo VIH®. Apresenta-se com localiza¢do bilateral em
35% dos casos ab initio e, na auséncia de terapéutica
especifica, determina atingimento bilateral em 60% dos
doentes atingidos’. Cerca de 40% dos doentes com SIDA
desenvolve retinite pelo VCM!0-13 apresentando-se esta
como infec¢do oportunista inaugural em 3% dos casos’.
A sobrevida dos doentes com doenga retiniana submeti-
dos a terapéutica antivirica oscila, actualmente, entre os
8.57-14 ¢ 0s 13.6 meses8.

TERAPEUTICA DE INDUCAO

A terapéutica de indug¢do por via sistémica, permitindo
a obtencdo de remissdes clinicas transitérias em 80-
100% dos casos®, consta de um dos esquemas seguintes
(Quadro I).

O aumento da sobrevida média inicialmente verificado
no grupo de doentes submetidos a terapéutica com fos-
carnet, quando comparado com o ganciclovir (8.5 meses
vs 12.6 meses)!4, ndo parece comprovar-se noutros estu-
dos!5-16. O argumento do seu efeito antiretrovirico ndo
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Quadro I - Terapéutica de indugdo na retinite pelo VCM

ANTIVIRICO  ESQUEMA POSOLOGICO
GANCICLOVIR 5 mg/kg/cada 12 horas (H), endovenoso (e.v),
2-3 semanas (S)
FOSCARNET 60 mg/kg/cada 8 H, e. v., 2-3 S. ou
90 mg/kg/cada 12 H, e. v,,2-3 §
CIDOFOVIR 5 mg/kgfS, e. v., 2 5.

parece ter hoje qualquer importancia na justifica¢o da
sua indicacdo, como primeira escolha, na terap€utica de
indugdo da DVCM, dado a elevada incidéncia de efeitos
secunddrios, o seu elevado custo e a necessidade de aces-
SO venoso que o seu uso implica, por um lado, e a
disponibilidade actual de miltiplos firmacos com activi-
dade antiretrovirica comprovada, menos téxicos €
administrados por via oral, por outro. A maioria das estir-
pes de VCM resistentes ao ganciclovir surge em virtude
da ocorréncia de mutagdes a nivel do gene UL97!7-29,
que impossibilitam a sua fosforilagdo intracelular. Estas
estirpes mantém contudo a sensibilidade inalterada ao
foscarnet devido 2 actuagfo directa, deste tltimo, a nivel
da polimerase do ADN do VCM, sem necessidade prévia
de fosforilagdo!”. Esporadicamente ocorrem resisténcias
cruzadas entre os antiviricos devidas a mutagdo da
polimerase do ADN do VCM (gene UL54)?!, ou ainda
devido a mutagBes poligénicas, cujo significado clinico
se desconhece presentemente.

Relativamente aos efeitos secundarios mais impor-
tantes decorrentes da utilizacfo destes farmacos, salien-
tam-se: granulocitopenia, trombocitopenia, azoospermia
e azotémia, com o ganciclovir; toxicidade renal e
metabdlica, hipocalcemia e convulsoes, com o foscarnet.

O cidofovir e.v.(Vistide®), recentemente aprovado
para o tratamento da retinite por VCM em doentes com
SIDA, surge como um antivirico eficaz, precisando ape-
nas de infusdo e. v. com intervalo de uma semana, mercé
da sua longa semi-vida intracelular - 17-30 horas??.
Necessita de administracio concomitante de probenecid
per os (dois gramas trés horas antes da infusdo de cido-
fovir, ¢ um grama uma hora e oito horas ap6s a referida
infusio - total de quatro gramas). Os efeitos secunddrios
decorrentes da utilizagdo simultinea do cidofovir e
probenecid surgem em cerca de 25% dos doentes, sendo
a nefrotoxicidade e a neutropenia os mais frequentes. A
hipotonia ocular, a acidose metabdlica, as nduseas e
vémitos sdo os menos frequentes. No sentido de obviar a
sua nefrotoxicidade aconselha-se a administragdo prévia
(uma a duas horas antes da infuso de cidofovir) de pelo
menos um litro de soluto salino isoténico por via e. v.. A
reducdio pelo probenecid do clearance de zidovudina
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aconselha a redug@o a 50% da dose deste antiretrovirico,
apenas nos dias da sua administragdo. Est4 contraindica-
do em doentes submetidos a outras terapéuticas poten-
cialmente nefrotéxicas (aminoglicosideos, vancomicina,
anfotericina B, foscarnet, pentamidina e. v., etc.), alte-
racdes prévias da fungdo renal (creatininémia > 1.5
mg/dl, “clearance” de creatinina < 55 ml/min, ou pro-
teindria = 100 mg/dl), hipersensibilidade conhecida ao
cidofovir ou ao probenecid. O cidofovir suprime a repli-
caciio do VCM, via inibigdo selectiva da sintese do ADN
virico, através do seu metabolito intracelular activo, o
difosfato de cidofovir. Dado o facto de se tratar duma
molécula fosforilada (andloga dos nucleétidos), ndo
depende, por isso, da actividade fosfotransferase codifi-
cada pelo gene UL97, mantendo assim a sua actividade
face a estirpes de VCM com resisténcia ao ganciclovir
por mutacdo a nivel daquele gene.

Face ao atrds exposto, o cidofovir apresenta-se assim
como um antivirico de segunda linha, a ser utilizado em
casos de: DVCM incontroldvel, quer com o ganciclovir
quer com o foscarnet, nas reactivagdes da retinite pelo
VCM, ou ainda nos casos de intolerdncia manifesta aos
restantes antiviricos disponiveis23.

TERAPEUTICA DE MANUTENCAO

Uma vez obtida a redugéo das lesdes activas, torna-se
necessdrio a instituicdio duma terapéutica de manu-
tencdo, sem o que virtualmente todos os doentes irdo
sofrer reactivagdo da doenga entre 20 a 30 dias contados
a partir do inicio da terapéutica de indugdo’. Este facto
fica a dever-se &s caracteristicas ja descritas da infecgéio
pelo VCM (laténcia) e as limitagGes dos antiviricos
disponiveis (virustdticos). Podem ser utilizados, de for-
ma isolada, qualquer um dos antiviricos abaixo referidos
(Quadro II), nas doses e pelas vias de administracdo
mencionadas, possibilitando remissdes clinicas que va-
riam, consoante os varios autores, entre as 7 € as 16 se-
manas!3:24,

O ganciclovir oral apresenta-se como uma alternativa
razodvel aos restantes antiviricos administrados por via
endovenosa, com eficdcia sobreponivel, menor incidén-
cia de efeitos secunddrios e garantia de melhor qualidade

Quadro Il - Terapéutica de manutengdo na retinite pelo
VCM

ANTIVIRICO ESQUEMA POSOLOGICO
GANCICLOVIR 5 -6 mg/kg/5-7 dias/S, e. v.
FOSCARNET 90-120 mg/kg/dia, e. v.

CIDOFOVIR 5 mg/kg/cada 2 S, . v.
GANCICLOVIR ORAL | grfcada 8 H, ou 500 mg 6 id, “per 0s”

205

de vida para o doente!3.24-26, O uso concomitante de
ganciclovir oral e didanosina aconselha a monitorizagé@o
adequada de potenciais efeitos téxicos (neuropatia e
pancreatite, os mais importantes) deste ultimo, decorren-
tes da interaccdo verificada entre os dois farmacos, a
qual condiciona o aumento dos niveis séricos da didano-
sina?7.

A terapéutica de manutengdo local € possivel através
da utilizagdo de antiviricos de aplicacdo local
(injecgdes intra-vitreo) ou implantes intra-vitreo com
libertag@o continua de antivirico. Esta abordagem ter-
apéutica tem sido descrita na literatura mundial?8-34,
desconhecendo-se até ao momento, qualquer referéncia
a sua utilizagdo entre ndés. Em relacdo a primeira
modalidade (injecc¢do intra-vitreo), o cidofovir parece
ser aquele que mais simpatias recolhe, devido a sua
semi-vida prolongada e consequentemente a possibili-
dade de intervalos maiores entre cada administrag@o
(20 mg cada 5-6 semanas), comparativamente com o
ganciclovir e o foscarnet32:34, Dos resultados conheci-
dos, decorrentes da aplicagdo intravitreo de cidofovir,
salientam-se os mais importantes: envolvimento
extraocular em 14% dos doentes, retinite contralateral
em 38%, sobrevida de 58 semanas8. Relativamente aos
implantes intravitreo, é conhecido o que utiliza ganci-
clovir em libertagdo continua de 1 pg/hora, com
duracfo de 7-8 meses, permitindo de acordo com os
estudos ja efectuados, remissdes de cerca de 220 dias e
uma sobrevida média de 316 dias. Como inconve-
nientes decorrentes da sua utilizacdo sdo apontados o
atingimento extra-ocular em 31% e a retinite contrala-
teral em 67% dos doentes30. Qualquer uma destas
modalidades apresenta a vantagem de subtrair o doente
aos efeitos secunddrios resultantes da utilizagio
sistémica de antiviricos (bacteriémia de catéter, toxici-
dade medular e renal, entre os mais frequentes), e con-
sequente melhoria da qualidade de vida, permitindo
remissdes que podem atingir as 58 semanas. Os
maiores inconvenientes resultantes da sua aplicagdo
sdo, para além da necessidade de pung¢éo do globo ocu-
lar, 0 atingimento extra-ocular e a retinite contralateral.
Na tentativa de obviar estes dltimos, perspectiva-se a
curto prazo a utilizagdo de terap€uticas de associagdo
(local e sistémica), sendo o implante intravitreo de gan-
ciclovir e o ganciclovir oral (1 gr/cada 8 horas) a asso-
ciag@o mais promissora, encontrando-se a referida asso-
ciagdo em fase de estudo (Estudo Roche/Syntex 2304).

Ainda dentro desta linha de actuagfo, encontra-se em
estudo (fase III) um oligonucleétido sintético - Fomi-
virsen (ISIS 2922), para administragdo intravitreo, activo
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contra estirpes de VCM resistentes ao ganciclovir € ao
foscarnet33.

TERAPEUTICA DE REINDUCAO

Nio obstante a instituigdo de terapéutica antivirica de
manutengao, acaba por ocorrer recidiva das lesdes retini-
anas, a espaco de tempo varidvel, de acordo com a bibli-
ografia disponivel (11 a 16 semanas). Neste contexto,
torna-se necessario o recurso a nova indugio terapéutica,
seguida de terapé€utica de manutencéo, de novo. Pode ser
utilizado qualquer um dos antiviricos abaixo menciona-
dos (Quadro III), isolados ou em associac¢@o, nas doses,
vias de administrac@o e pelos tempos referidos.

Quadro Il - Terapéutica de reindugdo na retinite pelo
VCM

ANTIVIRICO/S ESQUEMA POSOLOGICO
Reindugio Manutengdo
Ganciclovir 5 mghkglcada 12H,e.v,2S  5-6 mgke/5-7 dias/S, e. v.

Foscarnet
Ganciclovir
efou Foscarnet

90 mg/kg/cada 12 H, e. v.,2 S
5 mglkgfcada 12 H, e. v, 2 S £
90 mg/kgfcada 12 H,e.v,,2 S

120 mg/kg/dia, e. v.
5 mg/kg/5-7 dias/S, e. v. +
120 mg/kg/dia, e. v.

De acordo com os resultados obtidos pelo grupo de
estudo de retratamento da retinite pelo VCM!6, a
mudanga de antivirico, relativamente ao que havia sido
utilizado na terapéutica de manuten¢fo, ndo altera de
forma significativa os resultados obtidos. J4 a associag@o
de antiviricos (ganciclovir e foscarnet) demonstra efica-
cia superior 2 monoterapia, permitindo remissdes mais
duradouras (4.3 meses), quando comparadas com as
obtidas com a monoterapia (1 a 2 meses). Estd por
esclarecer o papel a desempenhar no futuro pelo cido-
fovir, na terapéutica de reinducéo da retinite pelo VCM.

CONCLUSOES

Na era das profilaxias dirigidas contra a maior parte
dos agentes oportunistas no decurso da infec¢do pelo
VIH, o VCM emerge como um dos principais patogénos
oportunistas, particularmente em doentes severamente
imunocomprometidos. A DVCM de localizagfo ocular €
a mais importante em termos quantitativos, € ndo
obstante os resultados parcialmente satisfatérios obtidos
com os modernos antiviricos no controlo desta afec¢éo,
factores relacionados, quer com o préprio virus, quer
com o hospedeiro imunocomprometido, condicionam o
éxito da terap@utica anti VCM. A reactivag@o da doencga
ocular e a sobrevida média dos doentes infectados pelo
VIH com DVCM concomitante parecem aconselhar a
necessidade de novas opgdes terapéuticas e/ou quimio-
profildcticas, bem como o desenvolvimento de novas
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técnicas de diagndstico, com maior sensibilidade e
especificidade.
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