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Uso de ganciclovir 0,15% gel para tratamento de ceratoconjuntivite adenoviral

Ganciclovir 0.15% ophthalmic gel in the treatment of adenovirus keratoconjuntivitis
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RESUMO

Objetivos: Determinar a efetividade e a toxicidade do ganciclovir 0,15% gel no
tratamento de ceratoconjuntivites adenovirais e na prevencao de complicacdes tais
como infiltrados corneanos, membranas ou pseudomembranas conjuntivais.

Métodos: Ensaio clinico duplo-cego, intervencionista, randomizado. Os 33 pacien-
tescomdiagnéstico clinico de ceratoconjuntivite adenoviral cominicio dos sintomas
h& menos de cinco dias foram randomizados em dois grupos: Grupo 1 (tratamento)
com 19 pacientes que usaram ganciclovir e Grupo 2 (controle) com 14 pacientes que
usaram lagrima artificial sem conservante. Todos pacientes responderam a um
questiondrio de sinais e sintomas e foram submetidos a um exame oftalmolégico. No
62 dia de tratamento responderam ao mesmo questionario por telefone e no 102 dia
foram reavaliados pelo mesmo examinador e responderam novamente ao questiona-
rio. Os sinais e sintomas foram comparados. Para andlise estatistica foi utilizado os
testes T de Student, Mann-Whitney e Wilcoxon, com significancia estatistica p<0,05.
Resultados: Tendéncia de melhor resposta no grupo tratamento em relagdo a
percepcao pelos pacientes, além da melhora mais rapida desse grupo em relagao
ao grupo controle (p=0,26). Houve menor transmissdo para o olho adelfo (p=0,86)
e para pessoas do convivio (p=0,16) no grupo tratamento. Comparando os dois
grupos nao houve diferenca estatistica em relacdo aos sintomas e sinais da con-
juntivite. Comparandoisoladamente cada grupo entre o pré-tratamento e no decor-
rer do tratamento, observou-se melhora estatisticamente significativa da dor, pru-
rido e fotofobia apenas no grupo tratamento. Ganciclovir ndo mostrou toxicidade e
teve maior tolerancia pelos pacientes. Nao houve diferenga significativa no apare-
cimento de complicagdes da conjuntivite entre os dois grupos.

Conclusées: O estudo evidenciou uma tendéncia a melhora mais rapida dos sinais e
sintomas dos pacientes tratados com gancicloviremrelagdo ao grupo controle, porém
nao estatisticamente significante. Esses resultados precisam ser confirmados por
estudos adicionais, com maior nimero de pacientes e um seguimento mais extenso.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the efficacy and the toxicity of 0.15% ganciclovir gel in the
treatment of adenoviral conjunctivitis and in preventing ocular complications after
adenoviral conjunctivitis, such as corneal infiltrates and pseudomembranes.

Methods: Double blind, interventional and randomized clinical trial. Thirty-three patients
with clinical diagnosis of adenoviral conjunctivitis with onset of symptoms for five or less
days were randomized in two groups: Group 1 (treatment) with 19 patients used ganci-
clovir gel and Group 2 (control) with 14 patients used artificial tears without preservative.
Patients answered a questionnaire of signs and symptoms and were submitted to an
ophthalmologic exam. On the 6" and 10" days of treatment they answered the same
questions and were re-examined by the same ophthalmologist. Signs and symptoms were
compared. T Student, Mann-Whitney e Wilcoxon tests were used to statistical analysis.
Results: Trend of betterresponsein the treatmentgroupin relation of patients’perception,
besides fasterimprovement of this group compared to the control group (p=0.26). There
were lower transmission to the fellow eye (p=0.86) and to people living together (p=0.16)
in the treatment group. No statistical difference related to signs and symptoms of
conjunctivitis were found comparing both groups. We observed statistical difference in
pain, itch and photophobia only in the treatment group, comparing each group alone.
No toxicity and more tolerance of the ganciclovir were observed. There was no statistical
difference in the ocular complications after conjunctivitis between both groups.
Conclusions: This study showed trend of better and faster response of the signs and
symptoms of the patients treated with ganciclovir compared with the control group, but
with no statistical significant. These results need to be confirmed by additional studies,
with more patients and longer follow-up.
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INTRODUCAO

A infeccdo ocular adenoviral é um processo infeccioso autoli-
mitado, altamente contagioso e muito frequente, podendo ocorrer
em surtos epidémicos!=. Pode se apresentar de trés formas clinicas
agudas: conjuntivite folicular aguda inespecifica, febre faringo-
conjuntival e ceratoconjuntivite epidémica“?. O paciente tem
queixas de ardéncia, dor, fotofobia, prurido, irritacao e lacrimeja-
mento?. Na fase aguda da doenca, observa-se em intensidades

variaveis foliculos na conjuntiva tarsal, secrecdo serosa ou mucosa,
edema palpebral, quemose, ceratite punctata, adenopatia pré-
auricular e, na fase mais tardia, infiltrados subepiteliais na cérnea™
O quadro pode variar desde uma inflamacéo leve com hiperemia
conjuntival difusa e reacdo folicular e papilar até uma inflamacao
grave com hemorragia subconjuntival, pseudomembranas ou
membranas tarsais'. O inicio é agudo, com sintomas apds 6 a 9
dias da exposicao. O quadro ocular é geralmente bilateral, ocorren-
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do simultaneamente ou com uma diferenca de trés dias entre os
dois olhos e em geral, no segundo olho o quadro é mais levet?.

O diagndstico da conjuntivite adenoviral é geralmente clinico,
baseado nos sinais e sintomas, e epidemioldgico®. A identificacédo
do virus ndo é usualmente possivel e o tratamento ndo depende
dessa identificacdo. O padrdo ouro para diagnostico € o isolamento
através da cultura do virus, mas é demorado, caro e necessita do
virus ainda infectante. Técnicas de deteccdo de antigenos reque-
rem menos tempo e ndo necessitam de organismos vidveis. Testes
de diagndsitco rapido para deteccao de adenovirus, como o RPS
Adenodetector, tem sensibilidade de 100% e pode ser importante
no controle da disseminacédo da infeccao®”.

O tratamento da conjuntivite adenoviral é sintomatico, nao
havendo terapia especifica e inclui a prevencao da transmissao e
das complicacbes. Os pacientes sdo orientados a evitar contato
préximo com outras pessoas, Nndo cumprimentar com as maos, lavar
as maos sempre que tocar os olhos ou pessoas, usar desinfetantes
periodicamente e ndo compartilhar toalhas e travesseiros. Com-
pressas frias, lagrimas artificiais e dculos de sol ajudam no alivio dos
sintomas. O uso de corticosterdides é controverso e deve ser
prescrito com cautela, considerando seus riscos e beneficios. Anti-
inflamatorios ndo esteroidais tépicos ndo sao eficazes na conjun-
tivite viral e a eficicia dos anti-inflamatdérios orais ndo estd bem
estabelecida®.

Varias drogas foram testadas para o tratamento da conjuntivite
viral, como a ciclosporina, trifluridina, iodopovidona, cidofovir, po-
rém nenhuma delas provou ser eficaz®. Nao ha tratamento especifi-
co nem profildtico para evitar o contagio interhumanos ou a trans-
missao para o segundo olho do paciente. Alguns agentes como o
ganciclovir tem mostrado beneficios potenciais para esta condi-
caol'” e por esta razao foi realizado este estudo. O ganciclovir
topico ja é comercializado em vérios paises da Europa, Asia, Africa e
América do Sul para tratamento de herpes ocular.

OBJETIVO

Determinar a efetividade e a toxicidade do ganciclovir 0,15%
gel no tratamento de ceratoconjuntivites adenovirais e na preven-
cdo de complicagdes, tais como infiltrados corneanos e membranas
ou pseudomembranas conjuntivais.

METODOS

O ensaio clinico duplo-cego, intervencionista, randomizado foi
realizado no Departamento de Oftalmologia da Universidade Fe-
deral de S&o Paulo (Unifesp) no periodo de agosto de 2009 a janeiro
de 2010. O protocolo foi aceito pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Unifesp.

Foram incluidos no estudo pacientes com diagndstico clinico
de ceratoconjuntivite adenoviral com inicio dos sintomas ha cinco
dias ou menos que procuraram atendimento no pronto-socorro de
oftalmologia do Hospital Sdo Paulo, da Unifesp. Esses pacientes
foram distribuidos, de forma randomizada, em dois grupos:

« Grupo 1 - grupo tratamento: 19 pacientes que receberam gan-
ciclovir 0,15% gel para ser aplicado 4 vezes ao dia em ambos
osolhos.

« Grupo 2 - grupo controle: 14 pacientes que receberam lagri-
ma artificial sem conservante em forma de gel, para ser ins-
tilado 4 vezes ao dia em ambos os olhos.

O ganciclovir e a lagrima artificial sem conservante foram mani-
pulados e cedidos para este estudo, sob solicitacdo e iniciativa dos
autores, pela Ophthalmos Industria Farmacéutica de Sdo Paulo.
Nenhum dos autores tem qualquer interesse financeiro ou comer-
cial no produto.

Os critérios de inclusdo foram: inicio dos sintomas ha cinco dias
ou menos; ser maior de 18 anos; ndo estar gravida ou amamentando
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e ser capaz (legal e mentalmente) de entender e assinar o termo
de consentimento informado livre e esclarecido.

Os critérios de exclusdo foram: uso de corticosterdide ou anti-
bidtico por quaisquer vias nos 30 dias antes da inclusao no estudo;
doengas sistémicas que, na opinido do investigador, pudessem
colocar o paciente em risco; paciente com visdo em apenas um olho
ou presenca de outras ceratopatias e/ou doengas oculares.

Os pacientes responderam a um questiondrio sobre sinais e sin-
tomas e foram submetidos ao exame oftalmoldgico. Foram ques-
tionados em relacdo a ardéncia, dor, prurido, fotofobia, lacrimeja-
mento, secrecdo e desconforto ocular ou sensacdo de areia nos
olhos. Cada um dos itens foi classificado pelo paciente como ausen-
te, leve, moderado ou intenso. No exame oftalmoldgico foram
avaliados acuidade visual com a correcdo utilizada pelo paciente,
presenca de adenopatia cervical e pré-auricular, quemose, hipos-
fagma, petéquias conjuntivais, infiltrados corneanos subepiteliais,
ceratite puntacta, membranas e pseudomembranas. Edema palpe-
bral e hiperemia conjuntival foram classificados em ausente, leve,
moderado e grave. A reacédo folicular conjuntival foi quantificada
em graus |, Il e lll. Ao término da consulta todos pacientes recebe-
ram um frasco com medicacdo ou placebo para usar em ambos os
olhos durante 10 dias.

Apods seis dias, 0 mesmo questiondrio da primeira consulta foi
aplicado por telefone. O paciente foi questionado sobre o uso
correto da medicagéo e se sentiu algum incobmodo apds a instilacao
da medicacédo. O paciente respondeu se obteve melhora dos sinto-
mas (nenhuma, pouca, razodvel ou muita melhora) e apds quantos
dias percebeu essa melhora, se alguém do convivio adquiriu
conjuntivite e se 0s sintomas passaram para o olho contralateral.

Os pacientes foram reavaliados pelo mesmo examinador no 10°
dia de tratamento. O mesmo questionario da primeira consulta e
do dia 6 foi reaplicado. O exame oftalmoldgico avaliou 0s mesmos
parametros do dia inicial. Os parametros para avaliacdo da toleran-
cia do medicamento foram: borramento visual, ardéncia ou sensa-
cdo de queimacao apds a aplicacéo.

Ao final das duas consultas e do contato telefdnico, os sinais e
sintomas dos pacientes que completaram o tratamento correta-
mente foram comparados. Os quesitos avaliados foram: uso ade-
quado da medicacado; quantificagdo subjetiva pelo paciente da
melhora da conjuntivite (muita, razodvel, pouca ou nenhuma) e de
cada um dos seus sintomas individualmente (ardéncia, dor, prurido,
fotofobia, lacrimejamento, secrecdo, sensacdo de areia); em quantos
dias o paciente observou melhora dos sintomas; se houve transmis-
sao da conjuntivite; alteragcao da acuidade visual e dos sinais avaliados
no primeiro atendimento (edema palpebral, hiposfagma, quemo-
se, petéquias conjuntivais, foliculos, hiperemia conjuntival, infil-
trado subepitelial, ceratite punctata, opacidade subepitelial, pseu-
domembrana ou membrana e adenopatia pré-auricular ou sub-
mandibular).

Para os calculos estatisticos, foram incluidos os dados de apenas
um olho por paciente: se a conjuntivite era unilateral, considerou-
se 0 olho acometido na primeira avaliacdo; se a conjuntivite era
bilateral, convencionou-se a inclusdo do olho direito. A andlise
estatistica foi realizada com o programa SPSS, versao 13.0. Para
comparagdes entre os grupos 1 e 2, utilizou-se o teste T de Student
para a varidvel idade e o teste de Mann-Whitney para as demais
varidveis. Para comparacbes dentro do mesmo grupo entre as
varidveis no pré-tratamento, aos 6 e aos 10 dias de tratamento,
empregou-se o teste de Wilcoxon. Foi definida significancia esta-
tistica p<0,05.

RESULTADOS

Quarenta e seis pacientes com conjuntivite adenoviral confor-
me critério de incluséo foram inicialmente randomizados para a
participacdo no estudo; destes, 33 responderam a avaliacdo ao



sexto dia de tratamento e 27 compareceram a consulta ao décimo
dia de tratamento.

Dentre os 33 pacientes incluidos na analise, 19 (57,57%) perten-
ciam ao grupo tratamento e 14 (42,42%) ao grupo controle. As carac-
teristicas demograficas, sinais e sintomas dos pacientes de cada
grupo antes de iniciar o tratamento sdo apresentados na tabela 1.
Nédo houve diferenca estatistica entre os grupos em todas as varia-
veis consideradas antes do tratamento.

Comparando-se 0s grupos tratamento e controle, ndo se en-
controu diferenca significativa dos sinais e sintomas da conjuntivite
ao longo do tratamento. Considerando-se cada grupo separada-
mente, observou-se melhora de dor, prurido e fotofobia apenas no
grupo tratamento (aos 6 dias de tratamento, p<0,01, p<0,01 e
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p=0,01, respectivamente; aos 10 dias de tratamento, p=0,05, p<0,01
e p=0,01). Aos 10 dias de tratamento, a graduacdo de secre¢do
referida pelos pacientes foi significativamente menor apenas no
grupo controle (p<0,01; no grupo tratamento, p=0,06). Os resulta-
dos dos sinais e sintomas de cada grupo ao longo do tratamento
estdo apresentados na tabela 2.

A percepcao pelos pacientes de melhora dos sintomas ao longo
do tratamento é apresentada na figura 1. Observa-se tendéncia de
melhor resposta no grupo tratamento, mas a diferenca néo foi estati-
camente significativa aos 6 (p=0,27) ou 10 dias (p=0,16). Entre os
pacientes que relataram melhora dos sintomas, o tempo apos iniciar
o tratamento para notar melhora foi de 2,9 + 1,4 dias no grupo
tratamento e 3,2 + 1,3 dias no grupo controle (p=0,26).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes antes do tratamento, expressos em média + desvio padrao ou em porcentual quando indicado

Todos (n=33) Tratamento (n=19) Controle (n=14) P
|dade 31,23 £ 10,30 30,78 £ 12,28 31,84 + 8,84 0,79
Sexo (% Masculino) 33,3% 26,3% 42,9% 0,32
Cor (% Branco; Pardo; Negro) 64,5%; 25,8%; 9,7% 77,8%; 16,7%; 5,6% 46,2%; 38,5%; 15,4% 0,07
Dias de sintomas 2,18 £ 1,26 1,89 £ 0,87 2,57 £ 1,60 0,32
Lateralidade (% Unilateral) 51,5% 47,4% 57,1% 0,58
Ardéncia 2,09 £ 091 2,11 +094 2,07 £ 0,92 0,87
Dor 0,97 +0,98 1,05 + 0,85 0,86+ 1,17 0,33
Prurido 1,88 +£1,27 2,16 £ 1,21 1,50 £ 1,29 0,13
Fotofobia 167 £1,16 153 +1.22 1,86 £ 1,10 043
Lacrimejamento 2,36 £ 0,86 2,32 £ 0,89 243 +£0,85 0,70
Secrecao 1,45 + 1,06 1,26 + 1,09 1,71 £ 0,99 0,19
Sensacao de areia 216 +1,11 2,00 + 1,08 2,36 + 1,15 0,23
Adenopatia (% Presenca) 12,1% 15,8% 7,1% 0,45
Edema 1,18 + 1,07 1,00 + 0,88 143 +£1,28 0,36
Quemose 021 +0,55 0,26 + 0,65 0,14 + 0,36 0,81
Hiperemia 161 +£061 1,63 +0,59 1,57 £ 0,65 1,00
Hiposfagma - - - -
Petéquias 0,12+0,33 0,11 +0,32 0,14 + 0,36 0,74
Foliculos 1,76 £ 0,83 163+ 0,76 1,93 + 0,92 0,24
Infiltrados - - - -
Ceratite puntata 033 £048 042 £0,51 021 +£043 0,22
Pseudomembranas - - - _
Membranas - - - _

Tabela 2. Resultados das graduagdes dos sinais e sintomas em cada grupo, expressos em média + desvio padrao

Grupo tratamento

Grupo controle

Apresentacao D6 (n=19) D10 (n=14) Apresentagao D6 (n=14) D10 (n=13)
Ardéncia 2,11 +0,94 111 +1,10 079+1,199 2,07 + 0,92 0,57 £0,94 « 058+09019
Dor 1,05+ 0,85 0,26 £ 0,56 « 021+05819 086+ 1,17 021 +043 0,08 + 0,29
Prurido 2,16 + 1,21 063+1,01 079+1,1219 1,50 £ 1,29 1,14 +£ 0,95 0,75+ 0,87
Fotofobia 153 +£1,22 0,79 £ 1,08 « 064+1,019 1,86 £ 1,10 1,07 £ 1,00 0,92 + 0,90
Lacrimejamento 2,32 +0,89 068+ 1,16+ 057+1,029 243 +0,85 0,86+ 1,03« 025+06219
Secrecao 1,26 £ 1,09 042+0,51« 043 + 0,85 1,71 £ 0,99 0,64 +0,84 « 017+03919
Sensacao de areia 2,00 + 1,08 037+0,76 014+03619 236 + 1,15 043 +0,94 « 09
Edema 1,00 + 0,88 NA 014+05319 143 £1,28 NA 023+04419
Quemose 0,26 £ 0,65 NA 0 0,14 £ 0,36 NA 0
Hiperemia 1,63 £0,59 NA 0,14+£0361 1,57 £ 0,65 NA 031+0481
Hiposfagma 0 NA 0,14 £0,53 0 NA 0
Petéquias 011 +£032 NA 0,07 £0,27 0,14 + 0,36 NA 0,08 £0,28
Foliculos 163 £076 NA 071+£0731 193 £092 NA 092+0,76 14
Infiltrados 0 NA 0 0 NA 0
Ceratite puntata 042 £ 0,51 NA 021 +£043 021 £043 NA 0,23 £ 044
Pseudomembranas 0 NA 0,07 £0,27 0 NA 0
Membranas 0 NA 0 0 NA 0,08 £ 0,28
Opacidade corneana 0 NA 0,07 £0,27 0 NA 0

Os simbolos (-) e (9) indicam significdncia estatistica entre a apresentagéo e 0 62 dia de tratamento e entre a apresentagéo e o 102 dia, respectivamente
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Figura 1. Distribuicao dos pacientes conforme a percepgao de melhora dos sintomas
aos 6 e 10 dias de tratamento.

A transmissdo da conjuntivite para o olho adelfo havia ocorrido
em 33,3% dos pacientes do grupo tratamento e em 37,5% dos
pacientes do grupo controle aos 6 dias de tratamento (p=0,86), e
em 14,3% e 20%, respectivamente, aos 10 dias (p=0,80). O relato de
aparecimento de conjuntivite em pessoas do convivio esteve pre-
sente em 5,3% do grupo tratamento e em 14,3% do grupo contro-
le aos 6 dias (p=0,38) e, desta avaliacdo para a seguinte, mais 16,7%
dos pacientes do grupo controle referiram transmissdo a pessoas
do convivio, ao passo que nenhum caso Novo No grupo tratamento
foi relatado no mesmo periodo (p=0,11). Ndo houve diferenca
estatistica na transmissdo da conjuntivite entre os grupos ao longo
do tratamento.

Em relacdo a tolerancia ao medicamento, a instilagdo de ganci-
clovir causou ardéncia em 47,4% e borramento visual 15,8%, e o
placebo gerou os mesmos sintomas em 61,5% e 30,8%, respectiva-
mente. O relato de qualquer desconforto apos a instilacdo ocorreu
em 63,2% do grupo tratamento e em 92,3% do grupo controle
(p=0,06).

DISCUSSAO

Ganciclovir é um antiviral mais seletivo e menos toéxico, em
comparagdo a outros antivirais mais antigos"®. Ganciclovir e
aciclovir possuem mecanismos farmacolégicos similares: timidinas
quinases convertem ganciclovir e aciclovir em um derivado ativo
de trifosfato, principalmente nas células infectadas. Uma vez fos-
forilados, ganciclovir inibe a sintese de DNA viral de duas formas:
inibicdo competitiva da DNA-polimerase viral e incorporacdo dire-
ta dentro do primer viral de DNA, que resulta na terminacdo da
cadeia do DNA viral e previne a replicagao viral™'. O ganciclovir,
um nucleosideo sintético analogo da deoxiguanosina-2, mostrou
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ser um potente inibidor de replicagdo viral para HSV1, HSV2, HZV,
EBV, CMV, HHV6, virus da hepatite B e em algumas amostras de
adenovirus 1729

Ganciclovir 0,15% gel oftdlmico é comercializado desde 1996
como Virgan®, pelo Laboratoires Théa, em mais de 30 paises dentro
da Europa, Asia, Africa e América do Sul. Em 2007, o US Food and
Drug Administration (FDA) aprovou a droga para o tratamento da
ceratite herpética aguda (Zirgan®, Sirion Therapeutics)'®. O gan-
ciclovir gel parece oferecer melhor perfil de seguranga com eficacia
similar ou melhor e menos toxicidade que a trifluridina 1%, segun-
do Herbert E. Kaufman, MD. A férmula do ganciclovir foi desenvol-
vida na Europa para uso oftalmolégico seguindo os seguintes crité-
rios: boa tolerancia, viscosidade para assegurar um periodo prolon-
gado de retencéo, tonicidade similar a lagrima, pH fisiolégico (7,45),
autoclavavel, tempo de vida longo e estavel, protecao antimicro-
biana conforme regulagcdo européia, forma de gel aquoso que
permite distribuicao homogénea e tempo prolongado de contato
com a superficie corneana™.

Muitos estudos foram realizados para avaliar a eficacia do
ganciclovir no tratamento da ceratite herpética. Ensaios clinicos
demonstraram bons resultados comparados com o tratamento
padréo com aciclovir. O ganciclovir mostrou ser um antiviral topico
seguro e eficaz, com menos toxicidade e posologia mais conve-
niente™?"2 No entanto ndo existem estudos registrados no Cli-
nicalTrials.gov em relagdo ao uso do ganciclovir em ceratoconjun-
tivite adenoviral. A literatura mostra apenas um estudo apresenta-
do em forma de péster no encontro da Association for Research in
vision and Ophthalmology (ARVO) de 2001, onde foram comparados
os efeitos do ganciclovir gel oftadlmico 0,15% com a lagrima artifi-
cial sem conservante em 18 pacientes com ceratoconjuntivite ade-
noviral. O grupo tratado com ganciclovir teve um tempo de recu-
peracdo menor em relagdo ao grupo que usou lagrima artificial (7,7
dias versus 18,5 dias, com p<0,05). Os autores concluiram que
ganciclovir gel 0,15% foi superior na resolucédo da infeccdo e no
alivio dos sintomas. A droga mostrou ser segura e efetiva no tra-
tamento da ceratoconjuntivite adenoviral e seu uso precoce pode-
ria prevenir ou alterar a gravidade das opacidades subepiteliais,
reduzindo sequelas e morbidade ocular™. Os efeitos adversos asso-
ciados ao uso do ganciclovir gel foram: visdo borrada transitoria
(60%), irritagdo ocular (20%), ceratite puntacta (5%) e hiperemia
conjuntival (5%), porém essas reacdes poderiam estar mais relacio-
nadas com a infeccdo do que com a droga. Apesar da pequena
amostra, esse estudo mostrou resultados promissores do ganci-
clovir gel 0,175% como um tratamento seguro e efetivo para cerato-
conjuntivite adenoviral™,

Apesar de existirem muitos estudos com o intuito de encontrar
uma droga efetiva contra a ceratoconjuntivite adenoviral, nenhum
deles foi conclusivo. Devido a necessidade de se obter um trata-
mento eficaz para essa condicdo, que é comum e altamente conta-
giosa, o presente ensaio clinico foi realizado. Ganciclovir pode ser
um possivel tratamento, visto que é ativo contra adenoviroses,
porém em concentracdes maiores que as usadas para inibir herpes
virus, ao contrario do aciclovir que é inativo!'"131%),

No atual estudo, observou-se melhora estatisticamente signifi-
cativa de sintomas como dor, prurido e fotofobia comparando o
pré-tratamento com o 62 dia e com o 102 dia de tratamento apenas
no grupo tratamento. Nesse grupo tratamento, observou-se melhora
mais rdpida em relagcdo ao grupo controle, porém essa diferenca ndo
foi estatisticamente significativa. Houve uma tendéncia de melhor
resposta no grupo tratamento em relagdo a percepgao pelos pa-
cientes da melhora dos sintomas ao longo do tratamento, com uma
maior porcentagem dos pacientes desse grupo referindo muita
melhora dos sintomas. Apesar dos melhores resultados em relagao
aos sintomas, sinais e tempo de melhora no grupo tratamento,
muitos desses parametros ndo mostrou diferenca significativa.

A droga em estudo ndo mostrou toxicidade. Em relagdo a to-
lerancia ao medicamento, 63,2% dos pacientes do grupo tratamento



e 92,3% dos pacientes do grupo controle referiram algum sintoma
apos a instilacdo do mesmo. Ardéncia e borramento visual logo
apos o uso do colirio também foram citados no estudo de alguns
autores'' e podem estar relacionados com a infeccao e ndo neces-
sariamente com a medicacdo. O grande nimero de pacientes que
tem algum sintoma ao instilar lagrima artificial justifica o fato de
muitos oftalmologistas preferirem ndo prescrever o colirio como
sintomatico na conjuntivite adenoviral. Foi observada maior tole-
rancia ao uso do ganciclovir em relacdo a lagrima artificial, apesar
dessa diferenca ndo ser estatisticamente significativa.

Nesse estudo, ndo houve diferenca significativa no aparecimen-
to de complicagdes como infiltrados, membranas e pseudomem-
branas entre os dois grupos. A taxa de transmissao ao olho adelfo ou
a pessoas do convivio também ndo mostrou diferenca entre os
grupos. Alguns fatores que podem ter influenciado nos resultados
obtidos sdo a amostra pequena de pacientes e o tempo de segui-
mento dos mesmos. Uma grande dificuldade encontrada foi conse-
guir o retorno dos pacientes as consultas de “follow up” do estudo.

A ceratoconjuntivite viral € um importante problema de saude
publica por ser uma doenca frequente e altamente contagiosa,
levando facilmente a surtos epidémicos. O custo de um cidaddo com
essa doenca é muito alto, incluindo gastos médicos com o diagndsti-
co e tratamento, com medidas preventivas e gastos com o afasta-
mento do paciente de suas atividades laborativas devido a necessi-
dade de isolamento pela transmissibilidade da doenga®?,

Alguns estudos na literatura mostram os elevados gastos direta-
mente associados ao surto de conjuntivite adenoviral, concluindo
que medidas de prevencao sao simples e com boa relacdo custo-
beneficio para a sociedade® ). Além da necessidade de estudar
drogas efetivas para tratar a conjuntivite adenoviral para promover
alivio mais radpido dos sintomas e diminuir sequelas e morbidade
visual, também é importante no intuito de diminuir os altos gastos
com esse grande problema de saude publica. O presente estudo
evidenciou uma tendéncia a melhora mais rapida dos sinais e sinto-
mas dos pacientes tratados com ganciclovir 0,15% gel em relacao ao
grupo controle, porém ndo estatisticamente significante. Esses resul-
tados precisam ser confirmados por estudos adicionais, com maior
numero de pacientes e um seguimento mais extenso.
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