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RESUMO: Objetivo: compreender o uso do aciclovir intravenoso no tratamento da meningite
herpética viral. Revisdo de Literatura: A meningite viral é uma inflamac¢io das meninges,
membranas que envolvem o cérebro e a medula espinhal, compostas por trés camadas: pia-maiter,
aracnoide e dura-miter. Essas estruturas protegem o sistema nervoso central e abrigam células como
fibroblastos, células imunes e células-tronco neurais. Os sintomas mais comuns incluem febre,
presente em 60% dos casos, cefaleia em mais de 809 dos pacientes, além de declinio cognitivo,
problemas nos nervos cranianos, convulsdes e déficits neurolégicos, que variam conforme a 4rea
afetada. O aciclovir é eficaz no tratamento, pois inibe seletivamente a replicacdo viral dentro das
células infectadas, gracas i fosforilagio progressiva que transforma o ACV em sua forma ativa, o 2133
trifosfato de aciclovir, bloqueando a replicagio do DNA viral sem afetar significativamente as
células saudaveis. Consideracdes finais: A meningite viral continua sendo um desafio importante
para a saude publica, destacando a necessidade de deteccdo precoce e tratamento adequado. A
compreensdo dos sintomas e o uso correto de antivirais, como o aciclovir, sdo fundamentais para o
manejo eficaz da doenga, enquanto o avancgo nas técnicas diagndsticas, como o PCR, tem melhorado
a precisio na identificagio dos agentes causadores. No entanto, ainda existem desafios,
principalmente em 4reas com poucos recursos, onde o acesso a exames rdpidos é limitado. O
tratamento exige monitoramento cuidadoso dos efeitos colaterais, como a neurotoxicidade, que pode
ser controlada com a administragio correta do aciclovir. A continuidade das pesquisas e o
desenvolvimento de novas estratégias diagnésticas e terapéuticas sdo essenciais para enfrentar as
meningites virais, juntamente com a promogio de praticas preventivas e a educagio sobre os fatores
de risco, que sdo vitais para a redu¢do da incidéncia da doenga.
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ABSTRACT: Objective: understand the use of intravenous acyclovir in the treatment of
viral herpes meningitis. Literature Review: Viral meningitis is an inflammation of the
meninges, membranes that surround the brain and spinal cord, composed of three layers:
pia mater, arachnoid mater and dura mater. These structures protect the central nervous
system and house cells such as fibroblasts, immune cells and neural stem cells. The most
common symptoms include fever, present in 609% of cases, headache in more than 809 of
patients, as well as cognitive decline, cranial nerve problems, seizures and neurological
deficits, which vary depending on the area affected. Acyclovir is effective in treatment
because it selectively inhibits wviral replication within infected cells, thanks to the
progressive phosphorylation that transforms ACV into its active form, acyclovir
triphosphate, blocking viral DNA replication without significantly affecting healthy cells.
Final considerations: Viral meningitis remains a major public health challenge, highlighting
the need for early detection and appropriate treatment. Understanding the symptoms and
the correct use of antivirals, such as acyclovir, are essential for effective management of the
disease, while advances in diagnostic techniques, such as PCR, have improved the accuracy
in identifying the causative agents. However, challenges remain, particularly in low-
resource areas where access to rapid tests is limited. Treatment requires careful monitoring
of side effects, such as neurotoxicity, which can be controlled with the correct
administration of acyclovir. Continued research and the development of new diagnostic and
therapeutic strategies are essential to address viral meningitis, along with the promotion of
preventive practices and education about risk factors, which are vital to reducing the
incidence of the disease.

Keywords: Intravenous acyclovir. Herpes viral meningitis. Antivirals. Herpes simplex
virus,

RESUMEN: Objetivo: comprender el uso de aciclovir intravenoso en el tratamiento de la
meningitis herpética viral. Revisién de la literatura: La meningitis viral es una inflamacién
de las meninges, membranas que rodean el cerebro y la médula espinal, formadas por tres
capas: piamadre, aracnoides y duramadre. Estas estructuras protegen el sistema nervioso
central y las células internas, como los fibroblastos, las células inmunitarias y las células
madre neurales. Los sintomas mas comunes incluyen fiebre, presente en el 600 de los casos,
dolor de cabeza en mas del 809 de los pacientes, asi como deterioro cognitivo, problemas de
pares craneales, convulsiones y déficits neuroldgicos, que varian segtn la zona afectada. El
aciclovir es eficaz en el tratamiento ya que inhibe selectivamente la replicacién viral dentro
de las células infectadas, gracias a la fosforilacién progresiva que transforma el ACV en su
forma activa, el trifosfato de aciclovir, bloqueando la replicacién del ADN viral sin afectar
significativamente a las células sanas. Consideraciones finales: La meningitis viral sigue
siendo un importante desafio de salud publica, lo que pone de relieve la necesidad de una
deteccién temprana y un tratamiento adecuado. Comprender los sintomas y el uso correcto
de antivirales, como el aciclovir, son fundamentales para el manejo eficaz de la enfermedad,
mientras que los avances en las técnicas de diagnéstico, como la PCR, han mejorado la
precisién en la identificacién de los agentes causantes. Sin embargo, persisten desafios,
particularmente en 4reas de bajos recursos donde el acceso a exdmenes ripidos es limitado.
El tratamiento requiere un seguimiento cuidadoso de los efectos secundarios, como la
neurotoxicidad, que puede controlarse con la correcta administracién de aciclovir. La
investigacién continua y el desarrollo de nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas son
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undamentales para combatir la meningitis viral, junto con la promociéon de practicas
fund tales p batir 1 git ], junt la p de pract
preventivas y la educacién sobre los factores de riesgo, vitales para reducir la incidencia de
la enfermedad.

Palabras clave: Aciclovir intravenoso. Meningitis viral herpética. Antivirales. Virus del
herpes simple.

1. INTRODUCAO

A meningite ¢ uma doenga que afeta o sistema nervoso central (SNC) e provoca a
inflamag¢do das meninges, estruturas que recobrem a medula espinhal e encéfalo. De forma
anatomofisiolégica, estas podem ser classificadas em dura-miter, aracnoide e pia-miter
(KOHIL et al, 2021). A aracnoide e dura-méter envolvem o cérebro e a medula espinhal. Em
especial, a aracnoide compde a barreira externa que contém o liquido cefalorraquidiano no
espaco subaracnéideo. A pia-miter é a camada meningea mais préxima aos componentes
encefilicos, e é separada do tecido nervoso por uma regiio que contém vasos sanguineos e
coldgeno (WELLER et al, 2018).

Dentre as patologias que podem acometer o SNC, observa-se que a meningite pode
ocorrer em decorréncia de agentes nio infecciosos, como cistos e tumores ou infecciosos,
pela atividade de microrganismos e parasitos (SILVA; RODRIGUES; TRINDADE, 2020).
A apresentacio clinica da meningite, independente da etiologia, pode ser bem diversificada,
apresentando sintomas repentinos ou gradativos. Dentre os sinais mais proeminentes
destaca-se, cefaleia, vdmito, rigidez no pescogo, febre e mialgia (DIAS et al, 2017).

Em decorréncia da considerdvel morbimortalidade, as meningites bacterianas e virais
sdo abordadas com mais cautela no segmento clinico e diagnéstico (SILVA; RODRIGUES;
TRINDADE, 2020). A meningite viral é uma doenca de variacdo sazonal, sendo mais
prevalente em regides frias, com incidéncia no verdo e inicio do outono. Contudo em clima
quente pode ocorrer durante todo o ano (SILVA et al, 2023). Normalmente é causada por
representantes da familia Picornaviridae, e género Enterovirus, como echovirus 13 e coxsakie.
Também pode ser desencadeada por outros agentes, como herpesvirus, influenza,
adenovirus, parainfluenza, caxumba, coriomeningite linfocitica e arbovirus
(GUNDAMRA]J; HASBUN, 2023).

A meningite herpética é atrelada a representantes virais pertencentes a familia

Orthoherpesviridae, género Simplexvirus, sendo comumente as espécies human

alphaherpervirus 1 (HuAHV1) e human alphaherpesvirus 2 (HuAHV2), também
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conhecidos como respectivamente herpes simplex virus 1 (HSV1) e herpes simplex virus 2
(HSV2) (WILSON et al., 2019).

Os virus recaem no sistema nervoso central, mediante o contato inicial com a mucosa
nasofaringea, por utilizarem dos segmentos do nervo trigémeo. Quando o sistema
imunolégico consegue conferir prote¢io adequada, nota-se que os virus permanecem
latentes no organismo. Todavia, em situa¢des de imunossupressio temporaria ocasionada
por estresse, trauma ou medicamentos, os agentes tornam-se ativos. JAYARAMAN et al,
2018).

A identificacdo rédpida dos agentes etiolégicos impacta no sucesso do tratamento.
Testes moleculares, como a reagio em cadeia da polimerase (PCR) configura-se como
padrdo-ouro no diagndstico da meningite viral (MV). Através de PCR é possivel detectar e
quantificar o material genético viral em amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR)
(SANTOS et al, 2022).

A abordagem terapéutica para meningite herpética ocorre preferencialmente com o
uso de antivirais, o que preconiza o uso de aciclovir intravenoso como tratamento de
primeira escolha (MATHEW et al., 2021). Outras formas de tratamento também podem ser
utilizadas, como valaciclovir e fanciclovir. Ambos sdo capazes de penetrar o LCR em uma
extensio semelhante (PEDROSA, 2021).

O aciclovir corresponde a um anélogo estrutural de um nucleosideo com alto padrio
em sua classe terapéutica. Para que a ativagio deste firmaco acontega, necessita-se de ser
estimulado pela célula hospedeira seguido de sua fosforilagdo, transformando-se em
trifosfato de aciclovir (ACV-TP) (PEDROSA, 2021). Mediante o exposto, o objetivo deste
trabalho corresponde em compreender o uso do aciclovir intravenoso na meningite

herpética.
2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA DA MENINGITE VIRAL

A meningite viral é o termo usado para descrever a inflamacdo das membranas que
envolvem o cérebro e a medula espinhal, chamadas meninges. Estas estruturas sio
compostas por trés camadas distintas: pia-mdter, aracnoide e dura-miter, as quais

desempenham um papel essencial na protecio e suporte do nervoso central (SNC),
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abrigando diversos tipos de células como fibroblastos, células do sistema imune e células-
tronco neurais (SILVA et al, 2023).

Uma doenga comumente causada por enterovirus, pertencentes a familia dos
Picornaviriadae. Esses virus t¢ém RNA e nio possuem envelope protetor. Os enterovirus
podem causar meningite, e em casos mais graves, meningoencefalite, quando chegam ao
sistema nervoso central através da corrente sanguinea (ROHANI et al., 2023; SOARES,
2023).

A resposta inflamatéria das meninges aos virus envolve células imunes residentes,
fibroblastos e leucécitos infiltrados. Uma vez que o virus alcanga o SNC, ocorre um rdpido
aumento de Linfécitos TCD8+, mondcitos e neutréfilos. Essas células produzem citocinas
capazes de comprometer a integridade dos vasos sanguineos, causando edema significativo
e potencialmente levando a herniagdo do tronco cerebral (SILV A et al, 2023).

Esse processo inflamatério varia de acordo com o tipo e a cepa do virus. Nas
meningites herpéticas, o virus inicialmente infecta as células do epitélio orofaringeo e, em
seguida, se dissemina para tecidos linfoides, onde infecta principalmente os linfécitos B,
formando um reservatério viral. O herpesvirus também pode permanecer latente nas células
endoteliais dos vasos sanguineos cerebrais, podendo ser reativado sob condi¢Ses de estresse,
desencadeando uma resposta inflamatéria que inclui a liberacdo de diversas citocinas e
quimiocinas, como IL-1, TNF-q, IL-12 e IL-18. (SILVA et al, 2023).

As infecgdes virais tém potencial para atingir o sistema nervoso central (SNC),
resultando em doengas como as meningites. Entre os patégenos virais mais comuns
associados a essas infeccdes estio os Enterovirus e o herpes simples tipo 2 (HSV-2), que sio
frequentemente ligados & meningite (FILHO; MOREIRA, 2019). Os virus herpes simples
tipo 1 (HSV-1) E HSV-2 pertencem a familia Herpesviridae e sio conhecidos por causarem
infec¢bes latentes SNC. O HSV-1 é responsivel pela maioria dos casos de encefalite
herpética em adultos e criangas acima de dois anos, afetando o cértex frontal e temporal apés

reativagio no ginglio trigeminal. J4 o HSV-2 geralmente permanece latente no ginglio

sacral e pode afetar neonatos (PEDROSA, 2021).

2.2 MANIFESTACOES CLINICAS, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A febre, presente em cerca de 609% dos casos de meningite viral, é um sintoma inicial

comum da doenga, seguida pela cefaleia presente em mais de 80% dos pacientes. Dentre os
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sintomas mais comuns para este diagndstico, podemos citar o declinio cognitivo, problemas
com os nervos cranianos, episédios convulsivos e déficits neurolégicos que variam de acordo
com a regido afetada (DESBESSEL, 2023).

Também pode haver sinais de irritacio meningea, espasmos musculares, insénia e
mudanca de personalidade. Em situacBes associadas a enterovirus, surgem sintomas
gastrointestinais como vomito, anorexia, diarreia, e respiratérios como tosse e faringite,
além de mialgia e erupcio cutinea, que podem variar de acordo com a idade e o estado
imunolégico do paciente (SOUZA, 2021).

Durante a anamnese, é crucial investigar histérico recendente de viagens e
exposicdes a fatores de risco, como atividades sexuais desprotegidas (associadas ao HVS-2
E HIV) e contato com pessoas com sintomas semelhantes ou infec¢Ses anteriores, como
sarampo, caxumba, varicela e doencas gastrointestinais (SOUZA, 2021).

No exame fisico, podem ser observados sinais de irritacio meningea, como testes de
Kernig e Brudzinski positivos. A meningite pode ser identificada por trés sinais principais
durante a avaliagdo do paciente: rigidez na nuca, sinal de Brudzinski e sinal de Kernig
(SILVA, 2023). Para fins diagnésticos da meningite, a identificagio da causa especifica e
crucial para a orientacio do tratamento adequado, uma vez que diferentes agentes
infecciosos exigem abordagens terapéuticas distintas. O tempo decorrido entre o inicio dos
sintomas e o tratamento adequado desempenha um papel crucial na reducio das
complicagdes e da mortalidade associada & doenga (DESBESSEL, 2023).

Durante muito tempo, a bidpsia cerebral foi a primeira linha de escolha para
diagnosticar infec¢des do sistema nervoso central. No entanto, foi substituida por técnicas
moleculares avancadas, como o PCR, mostrando-se eficaz para identificar agentes
infecciosos, como HSV-1, HSV-2, varicela-zoster virus (VZV) e citomegalovirus (CMV)
(FERREIRA, 2024).

A anilise do liquido cefalorraquidiano (LCR) através do PCR, nos dias atuais é
considerado como padrdo ouro para o diagnéstico da meningite viral, a amostra e obtida a
partir da puncdo lombar e em seguida sdo avaliadas caracteristicas como, contagem de
células, concentragio de glicose e proteinas, utilizadas para identificar o agente especifico
(SANTOS et al, 2022).

Exames de imagem como ressonidncia magnética (MRI) e tomografia

computadorizada (CT) também sdo tteis para identificar complicagdes associadas as
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meningites, como abscessos cerebrais. Apesar dos avancos, ainda persistem desafios no
diagnéstico das meningites, especialmente em regides com recursos limitados, onde a
identificacdo rdpida dos patégenos causadores é essencial. O desenvolvimento de testes
diagndsticos mais acessiveis e portateis é fundamental para melhorar o diagnéstico em 4reas
remotas e enfrentar esses desafios de maneira eficaz (DESBESSEL, 2023).

No tratamento principal para a meningite herpética o aciclovir e administrado por
via intravenosa, sendo a primeira escolha terapéutica. Outras opg¢des incluem valaciclovir e
fanciclovir, que também tém boa eficicia e penetracio no liquido cefalorraquidiano. O
diagnéstico inicial muitas vezes ndo é conclusivo, exigindo exames confirmatérios para
identificar o agente infeccioso especifico (PEDROSA, 2021).

Estudos demonstram que o aciclovir, quando iniciado rapidamente, reduz
significativamente o risco de complica¢Ges graves e melhora o prognéstico dos pacientes. O
tratamento deve comecar imediatamente com aciclovir intravenoso assim que a doenga for
suspeitada. A administracdo precoce de aciclovir pode reduzir significativamente os riscos
de mortalidade e complicagdes graves em pacientes com suspeita de infecgio (PEDROSA,
2021).

Recomenda-se iniciar o tratamento intravenoso com aciclovir imediatamente ao se
suspeitar da doenga, utilizando doses de 10 mg/kg a cada 8 horas por 14 dias em adultos e 60
mg/kg por dia em recém-nascidos. Para pacientes imunossuprimidos, a duragio do
tratamento pode se estender para 21 dias. (PEDROSA, 2021).

Os anélogos nucleosideos sio amplamente utilizados para tratar infec¢des pelo HSV.
Um exemplo cléssico é o aciclovir (ACV), que atua de maneira semelhante aos nucleosideos
naturais, como a guanosina. Sua estrutura inclui uma base de guanina ligada a um agticar
cujo anel estd parcialmente quebrado e incompleto, o que confere ao ACV eficécia e
seguranca comprovados. O aciclovir representou um marco no campo dos medicamentos
antivirais. E disponibilizado em formulagdes para administragio nos olhos, na pele, por via

oral e intravenosa (SOUZA, 2021).

2.3 MECANISMO DE ACAO DO ACICLOVIR E FARMACOCINETICA

O aciclovir (ACV) age de maneira seletiva ao bloquear a replicagdo viral, sem causar
danos significativos as células nio infectadas do hospedeiro. Esse efeito é possivel devido a

fosforilagdo progressiva do ACV, que transforma o composto na sua forma ativa, o
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trifosfato de aciclovir, somente dentro das células infectadas. A eficicia seletiva do ACV
em interromper a replicagio do DNA viral ocorre porque ele é mais facilmente absorvido
pelas células infectadas, é fosforilado pela timidina quinase viral e tem uma afinidade
especifica pelo complexo DNA polimerase viral (SOUZA 2021; PETERSEN et al., 2023).

O modo como o aciclovir (ACV) atua nas células infectadas pelo HSV-1 e HSV-2
envolve um processo especifico. Inicialmente, uma enzima viral chamada timidina quinase
converte o aciclovir em aciclovir monofosfato. Posteriormente, a guanilato quinase celular
converte o aciclovir monofosfato em aciclovir difosfato. A forma ativa do ACV, o aciclovir
trifosfato, é entio produzida por outras enzimas presentes nas células do hospedeiro
(SOUZA 2021; KENNEDY et al., 2023).

O trifosfato de aciclovir interfere na replicacdo viral, sendo essencialmente inerte
fora das células infectadas, o que contribui para sua seletividade e seguranca terapéutica,
ativo farmacologicamente apenas na forma fosfatada. Porém, quando transformado em
aciclovir trifosfato, ele pode se unir 8 DNA polimerase viral, criando um complexo que é
irreversivel. Devido a sua estrutura semelhante ao trifosfato de guanosina, ele compete com
este substrato natural, bloqueando o prolongamento da cadeia de DNA viral e
interrompendo o processo de sintese de DNA (SOUZA 2021).0 aciclovir na forma de pé
liofilizado precisa ser reconstituido antes de ser utilizado, usando 10 mL de 4gua para injecdo
ou solugdo intravenosa de cloreto de sédio (0,9% p/v). Apéds a reconstitui¢do, obtém-se uma
solucdo clara de aciclovir (25 mg/mL), sem particulas visiveis. Esta solugdo é diluida
conforme necessidrio em uma solugio de infusdo e administrada utilizando uma bomba de
infusdo controlada. Normalmente, utiliza-se 100 mL de liquido para adultos. Apéds a
preparagio, o medicamento deve ser usado dentro de 12 horas e mantido em temperatura
ambiente (15-25 °C), sem necessidade de refrigeragio (PEDROSA, 2021; JAKOBSEN et al.,
2022).

A forma injetdvel de aciclovir é formulada como sal sédico devido 4 sua melhor
solubilidade em 4gua, ao contrério das formulagdes tépicas e orais que utilizam aciclovir na
forma nio-salina. Durante a administragdo intravenosa, é crucial evitar a formacio de
cristais, mesmo com o sal sédico (PEDROSA, 2021; SOUSA, 2021).

Os efeitos colaterais do aciclovir administrado por via intravenosa incluem nauseas,
dor de cabega, irritabilidade e confusio mental. A nefrotoxicidade, caracterizada pela

formacdo de cristais de aciclovir nos tibulos renais, é o efeito adverso mais significativo e
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geralmente ocorre quando altas doses sio administradas rapidamente por via intravenosa,
como em injegdes. (PEDROSA, 2021). A administrac¢do lenta por infusio intravenosa reduz
o risco de nefrotoxicidade. Reagdes locais no local da infusdo também podem ocorrer, muitas
vezes devido ao pH elevado da solucdo de infusdo (cerca de 11,0). A neurotoxicidade pode
ser observada em pacientes com fungio renal comprometida, devido ao acimulo de um
metabdlito do aciclovir no sistema nervoso central (PEDROSA, 2021).

A farmacocinética do aciclovir descreve como o medicamento se comporta no
organismo, incluindo absorgio, distribui¢io, metabolismo e eliminagio (CLAGUE et al.,
2022). O aciclovir apresenta baixa ligagio s proteinas plasméticas, entre 9o e 33%. Em
criangas acima de 1 ano, os niveis plasmaéticos sio semelhantes aos de adultos. Em recém-
nascidos tratados com 10 mg/kg, os picos de concentragio foram de 13,8 ug/mL e as
concentragdes minimas foram de 2,3 ug/mL (PEDROSA, 2021; SOUSA, 2021).

Apébs a absor¢io, o aciclovir se distribui nos liquidos intersticial e celular. A
farmacocinética intravenosa se ajusta a um modelo de dois compartimentos, e os niveis no
liquido cerebrospinal sio aproximadamente 509 dos niveis plasmaticos correspondentes. O
aciclovir é principalmente eliminado pelos rins na forma inalterada, devido & sua natureza
hidrofilica, com depuragio renal superior 4 da creatinina. Cerca de 10-15% da dose é excretada
na urina como 9-carboximetoximetilguanina, seu principal metabdlito. O tempo de meia-

vida de eliminagdo é de aproximadamente 3 horas (PEDROSA 2021).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A meningite viral consiste em uma doenca inflamatéria que pode ser ocasionada por
diversos agentes virais, como enterovirus e herpesvirus. A doenga possui implicacdes
clinicas significativas para a satide ptblica. Portanto entender suas manifestagdes clinicas e
o funcionamento dos antivirais, em especial o aciclovir, é fundamental para um diagnéstico
e tratamento adequados.

A deteccdo precoce dos sintomas e a realizagdo de exames diagndsticos apropriados,
como a andlise do liquido cefalorraquidiano, sio essenciais para um manejo eficaz e para
minimizar possiveis complica¢des. Ademais, o avanco nas técnicas diagnésticas, como a
utiliza¢do de PCR, tem aumentado a precisio na identificagio dos agentes patogénicos
envolvidos.

Contudo, ainda existem desafios, especialmente em regides com recursos limitados,
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onde o acesso a testes rapidos é crucial. O tratamento com aciclovir tem se mostrado bastante

eficaz, mas exige monitoramento cuidadoso dos efeitos colaterais, como a neurotoxicidades,

que pode ser reduzida com uma administragdo correta.

A pesquisa continua e o desenvolvimento de novas estratégias de diagnéstico e

tratamento sdo vitais para lidar com as meningites virais de forma eficaz, especialmente em

um contexto de crescente mobilidade populacional e variagdes epidemiolégicas. A educacgio

sobre os fatores de risco e a promocgdo de préticas preventivas também sio fundamentais

para diminuir a incidéncia deste quadro.
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