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RESUMO.- O efeito antiviral do Foscarnet (PFA) foi demons-
trado anteriormente em células de cultivo infectadas com
três herpesvírus bovino (BoHV). No presente estudo, inves-
tigaram-se os seus efeitos sobre a infecção e doença cau-
sadas pelo BoHV-1 e BoHV-5 em coelhos infectados expe-
rimentalmente. Coelhos inoculados com o BoHV-5 pela via

intraconjuntival (IC) e tratados com o PFA (100mg/kg/dia) a
partir do dia 1 pós-inoculação (pi) apresentaram uma redu-
ção nos títulos de vírus excretados entre os dias 2 e 6 pi em
comparação com o grupo não-tratado; essa diferença foi
significativa no dia 3 pi [F(9,108) = 2,23; P<0,03)]. Os coe-
lhos inoculados com o BoHV-5 e tratados com o PFA apre-
sentaram uma redução significativa nos índices de morbidade
e mortalidade (95,4% [21/22] nos controles; 50% [11/22]
nos tratados; [P<0,0008]). Em coelhos inoculados com o
BoHV-1 pela via IC, o tratamento com o PFA resultou em
redução nos títulos de vírus excretados, entre os dias 1 e 4,
e 6 e 7 pi. Esses animais apresentaram um período de incu-
bação mais curto e um curso clínico mais longo comparan-
do-se com o grupo controle não tratado (P<0,005 e P<0,04,
respectivamente). O PFA também reduziu a freqüência e
severidade da doença ocular nos coelhos inoculados com o
BoHV-1. Esses resultados demonstram que o PFA possui
atividade frente ao BoHV-1 e BoHV-5 in vivo e são promis-
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sores para o uso desse fármaco em terapias experimentais
das infecções herpéticas dos animais domésticos.

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Antivirais, BoHV-1, BoHV-5, PFA,
coelhos.

INTRODUÇÃO
Os herpesvírus bovino tipos 1 (BoHV-1) e 5 (BoHV-5) são
classificados na família Herpesviridae, subfamília Alphaher-
pesvirinae, gênero Varicellovirus. Esses agentes apresen-
tam uma cadeia dupla linear de DNA como genoma, possu-
em um nucleocapsídeo icosaédrico e um envelope lipopro-
téico que contém várias proteínas codificadas pelo vírus
(Roizman 1992). O BoHV-1 tem sido associado com doen-
ça respiratória (rinotraqueíte infecciosa bovina, IBR), doen-
ça genital (vulvovaginite e balanopostite pustular infeccio-
sa, IPV/IBP), infertilidade transitória, abortamentos em fê-
meas prenhes e infecções sistêmicas em neonatos (Kahrs
2001). O BoHV-5 é associado com meningoencefalite, de
curso geralmente fatal em bovinos jovens, que ocorre com
maior frequência na Argentina e no Brasil (Carrillo et al. 1983,
Rissi et al. 2006). Uma importante característica dos vírus
dessa subfamília é a capacidade de estabelecer e reativar
infecções latentes em gânglios nervosos, o que permite a
sua perpetuação na natureza (Rock et al. 1992).

Alguns herpesvírus humanos (vírus do herpes simplex
[HSV-1 e HSV-2], vírus da varicela zoster [VZV] e citomega-
lovírus [CMV]) têm sido alvos para pesquisa e desenvolvi-
mento de fármacos antivirais. Dentre os fármacos pesquisa-
dos, alguns deles aprovados e em uso clínico, incluem-se os
análogos de nucleosídeo, de pirofosfato e outros fármacos
inibidores da DNA polimerase (Coen & Richman 2007). O
Foscarnet (PFA) é um análogo sintético do pirofosfato que
impede que a DNA polimerase complete o seu ciclo catalítico
(Coen & Richman 2007). Esse fármaco é utilizado em huma-
nos para o tratamento de infecções herpéticas por isolados
resistentes aos análogos de nucleosídeo (Eriksson et al. 1982,
Coen & Richman 2007). Estudos de atividade antiviral do
PFA com herpesvírus eqüino (EqHV-1), felino (FeHV-1) e
BoHV-1 já foram conduzidos em células de cultivo (Schwers
et al. 1980, Maggs & Clarke 2004, Marley et al. 2006, Garré
et al. 2007). Garré et al. (2007) observaram que a redução do
número de placas do EqHV-1 em células de cultivo tratadas
com o PFA varia de acordo com a cepa ou isolado. Esse
antiviral foi ainda associado com a redução do número e ta-
manho de placas produzidas pelo BoHV-1 em cultivo celular
(Schwers et al. 1980). A atividade do PFA contra o BoHV-1
também foi testada em embriões bovinos in vitro, nos quais
inibiu completamente a replicação viral (Marley et al. 2006).

Poucos estudos foram realizados para testar fármacos
antivirais in vivo contra herpesvírus animais. A maioria deles
relata estudos com o Aciclovir (ACV) em camundongos ou
em coelhos inoculados com o HSV-1, que servem como
modelo para uso de antivirais em humanos (Sicher et al. 1981,
Kern et al.1986). Em estudos clínicos, a atividade do PFA já
foi demonstrada frente ao citomegalovírus murino (MCMV),
reduzindo a mortalidade e os títulos de vírus nos pulmões de

ratos infectados (Debs et al. 1986). Em macacos infectados
com o VZV, o PFA reduziu o período de viremia e a severida-
de das lesões (Öberg et al. 1989). Em cobaias, este fármaco
preveniu o desenvolvimento de lesões cutâneas e genitais
após a inoculação com o HSV-1 (Spruance et al. 1986, Öberg
et al. 1989). O PFA também reduziu a mortalidade de  ca-
mundongos infectados com o HSV-1(Kern et al. 1978, Öberg
et al. 1989).

A atividade do ACV, Ganciclovir e PFA foi demonstra-
da frente ao BoHV-1, BoHV-2 e BoHV-5 em células de
cultivo (Dezengrini et al. 2010, submetido). Apesar de al-
guns estudos demonstrarem a atividade antiviral de fár-
macos de uso humano contra o BoHV-1 in vitro, não exis-
tem formulações disponíveis para tratamento de infecções
herpéticas nesta espécie. Não obstante, a atividade antiviral
de fármacos contra o BoHV-1 e BoHV-5 pode possuir apli-
cabilidade em estudos de patogenia, terapêutica antiviral
em modelos animais, especialmente em camundongos e
coelhos, bem como, ocasionalmente, para o tratamento
de doença em animais com elevado valor zootécnico. As-
sim, o objetivo desse estudo foi investigar os efeitos do
PFA sobre a replicação e doença pelo BoHV-1 e BoHV-5
em coelhos infectados experimentalmente.

MATERIAL E MÉTODOS
A atividade antiviral do Foscarnet (PFA) foi investigada em
coelhos inoculados com o BoHV-1 no saco conjuntival (IC) ou
com o BoHV-5 pela via IC ou intranasal (IN). Foram compara-
dos a excreção viral (títulos e duração), morbidade/mortalida-
de e os sinais clínicos (período de incubação, duração e seve-
ridade) entre os grupos tratados e controles. Os procedimen-
tos com animais foram conduzidos sob supervisão veterinária,
conforme as recomendações do COBEA (Colégio Brasileiro
de Experimentação Animal), e aprovados pelo Comitê de Éti-
ca em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria (apro-
vação 23081.012136/2007-90, em 27 de agosto de 2007).

Células, vírus e fármacos
Células da linhagem MDBK (ATCC, CCL-22) cultivadas em

meio essencial mínimo (MEM; Invitrogen, São Paulo, SP, Brasil)
e suplementadas com 5% de soro equino (SE), 100 U/mL de
penicilina e 100 μg/mL de estreptomicina (Nutricell, Campinas,
SP, Brasil) foram utilizadas para amplificação, quantificação e
isolamento viral. As cepas de BoHV-5 SV-507/99 (Delhon et al.
2003), e BoHV-1 SV-56/90 (Weiblen et al. 1992) foram utiliza-
das para a inoculação dos coelhos. O antiviral Foscarnet (PFA;
PM 300.1) (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EUA) foi aliquotado,
mantido à temperatura ambiente e diluído em água ultrapura
imediatamente antes da aplicação nos animais.

Efeitos do PFA sobre a infecção pelo BoHV-5
Foram realizadas três inoculações de coelhos com o BoHV-

5, utilizando-se vias diferentes de inoculação e protocolos de
tratamento com início e duração diferentes.

Experimento I. 20 coelhos da raça Nova Zelândia, com 23
dias de idade, foram inoculados pela via IN com 107,6 DICC50
do BoHV-5, sob anestesia com 30mg/kg de tiletamina e
zolazepan (Zoletil 50; Virbac do Brasil, São Paulo, SP, Brasil)
(Silva et al. 1999). Destes, 10 coelhos receberam 100mg/kg
por dia de PFA em três aplicações intraperitoneais (IP) com
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intervalos de 8 horas (h), entre os dias 1 e 6 pós-inoculação
(pi), constituindo o grupo PFA. Os demais coelhos inoculados
(n=10) receberam água ultrapura (200μL) sob o mesmo proto-
colo, constituindo o grupo controle de vírus (CV). Os animais
foram monitorados clinicamente a cada 8 h e suabes nasais
foram coletados a cada 48 h (dias 1 a 15 pi) para isolamento
viral. Os animais que apresentaram sinais neurológicos foram
submetidos à eutanásia após anestesia com 30mg/kg de
cloridrato de quetamina e 5mg/kg de cloridrato de xilazina
(Virbac do Brasil, São Paulo, SP, Brasil), pela administração
intracardíaca de tiopental sódico (Cristália Produtos Químicos
e Farmacêuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil).

Experimento II. Doze coelhos com 21 dias de idade foram
inoculados pela via IC, sob anestesia, com 107,2 DICC50 do BoHV-
5, conforme descrito acima. Seis animais receberam PFA entre 8
hpi e 10 dpi pela via IP (100mg/kg por dia) e 6 animais receberam
água ultrapura (200μL) nos mesmos intervalos (grupo CV). O mo-
nitoramento clínico foi realizado a cada 8 h e suabes nasais foram
coletados a cada 48 h entre os dias 2 e 14 pi para isolamento e
quantificação de vírus.

Experimento III. Doze coelhos com 23 dias de idade ino-
culados pela via IC sob anestesia com 107,2 DICC50 do BoHV-
5 foram alocados em dois grupos: um grupo recebeu PFA
(grupo PFA; 100 mg/kg por dia, IP) entre 8 hpi e 17 dpi, e no
grupo controle (CV; n=6) foi administrado volume equiva-
lente de água ultrapura (200μL). Suabes conjuntivais foram
coletados diariamente entre os dias 1 e 14 pi e submetidos
ao isolamento e quantificação de vírus.

Efeitos do PFA sobre a infecção pelo BoHV-1
Dezoito coelhos com 23 dias de idade foram inoculados

pela via IC com 107,6 DICC50 do BoHV-1, sob anestesia, e a
seguir distribuídos em dois grupos. O grupo PFA (n=9) rece-
beu PFA IP (100mg/kg por dia) entre 8 hpi e 10 dpi, e o grupo
CV (n=9) recebeu água ultrapura IP (200μL) nos mesmos in-
tervalos. Suabes conjuntivais foram coletados entre os dias 1
e 12 pi para isolamento e quantificação de vírus.

Durante o monitoramento clínico diário, observaram-se os
sinais clínicos oculares, que foram registrados. Para tornar a
avaliação clínica mais objetiva, atribuíram-se valores de zero
(0) a quatro (4), de acordo com a severidade dos sinais (Qua-
dro 1). Dessa forma, a cada dia, os animais apresentaram do-
ença de severidade quantificável de 0 a 4. Posteriormente,
utilizou-se um escore clínico, onde foi calculada a média des-
ses valores para cada grupo, entre os dias 1 e 12 pi.

Isolamento e quantificação de vírus
Após a coleta, os suabes nasais ou oculares foram drena-

dos, centrifugados a baixa rotação (2000 x g por 10 min) e uma

alíquota de 200μL inoculada em monocamadas de células
MDBK. Após 2 h de incubação a 37oC em estufa de CO2 a 5%, o
inóculo foi removido e o meio de cultivo adicionado. Foram rea-
lizadas 3 passagens de 5 dias cada, considerando-se negati-
vas as amostras que não produziram efeito citopático (ECP) ao
final da terceira passagem. Para a quantificação de vírus nas
secreções oculares, os suabes foram drenados e submetidos à
quantificação pela técnica de diluição limitante em células MDBK.
Os títulos virais foram calculados de acordo com Reed & Muench
(1938) e expressos como log10 DICC50/mL.

Análise estatística
Os períodos de incubação dos animais inoculados com os

vírus, e a duração do curso clínico (em dias) nos animais inocu-
lados com o BoHV-1 foram comparados entre os grupos PFA e
CV pelo teste não-paramétrico U de Mann Whithey, consideran-
do-se significativo P<0,05, com auxílio do SPSS (SPSS, Chica-
go, IL, EUA). Os valores referentes ao número de animais que
apresentaram sinais neurológicos (morbidade) e mortalidade
dos grupos PFA e CV foram submetidos ao Teste Exato de Fisher
(Zar et al. 1999). Os títulos médios do BoHV-1 e BoHV-5
excretados nas secreções oculares dos coelhos dos grupos PFA
e CV foram submetidos à análise de variância de duas vias
(MANOVA) com medida repetida. O teste post hoc Student
Newman Keuls (SNK) foi aplicado quando apropriado, conside-
rando-se significativo P<0,05, com auxílio do SPSS.

RESULTADOS
Efeitos do PFA sobre a infecção e doença neurológica
pelo BoHV-5 em coelhos

No Experimento I, todos os animais inoculados com o
BoHV-5 pela via IN (grupos PFA e CV) excretaram o vírus
em secreções nasais por um período de 5 a 15 dias. Qua-
tro entre 10 animais do grupo PFA (40%) apresentaram
sinais neurológicos entre os dias 6 e 9 pi; e 9/10 animais
do grupo CV (90%) apresentaram sinais neurológicos en-
tre os dias 7 e 15 pi (Quadro 2). Os sinais não diferiram
entre os grupos, e foram caracterizados por depressão,
descarga nasal, bruxismo, opistótono, andar em círculos
e convulsões. Os animais doentes foram submetidos à
eutanásia in extremis.

No Experimento II, todos os coelhos inoculados com o
BoHV-5 pela via IN excretaram o vírus nas secreções na-
sais por 6 a 10 dias. Os sinais neurológicos foram evidenci-
ados entre os dias 7 a 12 pi (grupo PFA) e 6 e 15 pi (grupo
CV), com índices de morbidade e mortalidade de 66,7% (4/
6) no grupo PFA e 100% (6/6) no grupo CV (Quadro 2).

Quadro 1. Critérios utilizados para quantificar as manifestações clínicas em coelhos inoculados com o herpesvírus
bovino tipo 1 no saco conjuntival

Escore Aparência das lesões oculares

0 Ausência de sinais oculares
0,5 Hiperemia ou secreção serosa leve unilateral
1,0 Hiperemia e secreção serosa leve unilateral ou hiperemia moderada unilateral
1,5 Hiperemia e secreção serosa leve bilateral, com ou sem crostas (recuperação)
2,0 Hiperemia e secreção serosa acentuada unilateral
2,5 Hiperemia e secreção serosa moderada bilateral ou hiperemia e secreção serosa acentuada unilateral
3,0 Hiperemia e secreção serosa acentuada bilateral ou hiperemia e secreção mucosa moderada bilateral
3,5 Hiperemia e secreção seromucosa moderada bilateral acompanhadas de vesículas ou crostas unilaterais
4,0 Hiperemia e secreção seromucosa acentuada bilateral ou moderada e acompanhadas de vesículas ou crostas bilaterais
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Nos dois experimentos conduzidos com animais inoculados
pela via IN (Exp. I e II), foram observados sinais neurológicos
em 50% (8/16) dos animais tratados com PFA, contra 93,7%
(15/16) dos controles. A mediana do período de incubação foi
relativamente menor no grupo PFA, porém essa diferença não
foi significativa, pela variação no período para início dos sinais
clínicos entre os animais dentro dos grupos (Quadro 2).

Nos dois primeiros experimentos (Exp. I e II), não foi
realizada a quantificação viral nas secreções nasais, pois
a coleta de secreções nasais é de difícil realização e pro-
vavelmente não fornece indicativos precisos dos níveis
de replicação (Flores et al. 2009). Assim, realizou-se o
terceiro experimento, com o objetivo principal de quantificar
e comparar a replicação e excreção viral nas secreções
oculares de coelhos tratados e controles.

No Experimento III, os animais tratados com PFA
excretaram o vírus em títulos inferiores aos controles entre
os dias 2 e 6 pi. Essa diferença foi significativa no dia 3 pi
[F(9,108) = 2,23; P<0,03)] (Fig.1). Neste dia, verificou-se
um pico na excreção viral, e o título médio de vírus foi 4,8
vezes inferior no grupo PFA (Fig.1). Além disso, o período
médio de excreção de vírus nesse grupo foi menor, de 11
dias (10-13) contra 12,7 dias (10-14) no grupo CV. No dia 11
pi, todos os animais do grupo CV e somente três do grupo
PFA ainda excretavam vírus nas secreções oculares. A di-
ferença na mediana do período de incubação entre esses
grupos não foi significativa (Quadro 2). O início do curso
clínico nos animais nesse experimento foi, em geral, mais
tardio do que nos animais inoculados pela via IN, e os coe-
lhos apresentaram doença neurológica entre 12 e 20 dpi
(grupo PFA) e entre os dias 11 e 18 pi (grupo CV). A análise
estatística do período de incubação médio e do curso clíni-
co médio não revelou diferenças entre os grupos PFA e CV
nos três experimentos com o BoHV-5. A diferença nas ta-
xas de morbidade e mortalidade entre os grupos CV e PFA
foi marcante (de 50%), confirmando os resultados dos dois
primeiros experimentos. Os animais do Experimento III não
apresentaram sinais oculares/conjuntivais.

Portanto, considerando-se os três experimentos reali-
zados com o BoHV-5, os índices de morbidade e mortali-
dade foram de 50% (11/22) nos grupos PFA e de 95,7%
(21/22) nos grupos CV. Essa diferença foi significativa
(P<0,0008). Esses resultados demonstram que, além de
reduzir os níveis de replicação e excreção viral, o trata-
mento com PFA iniciado entre 8 hpi e 1dpi e mantido por
diferentes períodos, reduziu significativamente a morbidade
e mortalidade produzidas pelo BoHV-5 em coelhos.

Efeitos do PFA sobre a infecção conjuntival pelo BoHV-
1 em coelhos

No experimento realizado com o BoHV-1, o PFA reduziu a
excreção de vírus nas secreções oculares entre os dias 1 e 4; 6
e 7 pi (Fig. 2). Embora essa redução não tenha sido significati-
va, os títulos médios de vírus excretados foram 2,3, 4,1 e 4,9
vezes menores no grupo PFA nos dias 1, 2 e 4 pi, respectiva-
mente. No dia 10 pi, 3 animais do grupo PFA e 6 do grupo CV
ainda excretavam vírus nas secreções oculares.

Os sinais clínicos oculares foram mais freqüentes nos
animais controles (8/9) do que nos tratados (6/9), e de maior
intensidade e duração no grupo CV (Fig.3). Nos animais
do grupo PFA, os sinais foram de hiperemia e secreção
serosa leve, unilateral, com recuperação clínica em 2 a 7
dias. Oclusão parcial e unilateral da pálpebra foi observa-
da em dois animais, por um período transitório (1-2 dias).

Fig.1. Excreção de vírus em secreções oculares dos coelhos
inoculados no saco conjuntival (Experimento III) com o her-
pesvírus bovino tipo 5, tratados com o Foscarnet (�) ou
mantidos como controles de vírus (�). Os pontos represen-
tam as médias dos títulos de vírus excretados, expressos
em DICC50/mL, com os respectivos erros-padrão. Os títulos
virais médios entre os dias 5 e 10 pi estão apresentados no
gráfico menor. *Diferença significativa [F(9,108) = 2,23;
P<0,03)].

Quadro 2. Efeitos do Foscarnet em coelhos inoculados
com o herpesvírus bovino tipo 5

Grupo na Período de Morbidade/mor-
incubaçãob talidade (%)

Experimento I: intranasal
Controlec 10 12 (5-15) 9/10 (90)
Tratadod 10 24 (6-9) 4/10 (40)

Experimento II: intranasal
Controle 6 9,7 (6-15) 6/6 (100)
Tratado 6 17,5 (7-12) 4/6 (66,7)

Experimento III: saco conjuntival
Controle 6 15 (11-18) 6/6 (100)
Tratado 6 25 (12-20) 3/6 (50)

Total
Controle 22 - 21/22 (95,7)
Tratado 22 - 11/22 (50)*

a  Número de animais.
b Os valores do período de incubação são apresentados como média

dos grupos e variação (mínima-máxima). Para análise estatística,
calculou-se a mediana (Q50) dos períodos de incubação dos grupos
PFA e CV nos três experimentos pelo teste U de Mann Whitney, não
observando-se diferenças estatísticas. As medianas e os quartis
(Q25 e Q75) foram de 9 (8-13) nos grupos CV e 23 (7,25-35) nos
grupos PFA dos experimentos I e II. No experimento III foram de 15
(13,25-17,25) no CV e  27,5 (12,75-35) no PFA. *significativo
(P<0,0008).

c Controle: grupo controle de vírus (CV).
d Tratado: grupo tratado com o Foscarnet (PFA).
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Por outro lado, os animais do grupo CV apresentaram si-
nais oculares mais precoces e severos, com um curso
clínico de maior duração. Esses sinais foram caracteriza-
dos por hiperemia, edema e secreção serosa moderada a
severa bilateral, acompanhada de oclusão parcial ou total
das pálpebras (Fig.3). A oclusão total e bilateral das pálpe-
bras foi observada em todos os animais que desenvolve-
ram sinais oculares do grupo CV entre os dias 4 e 9 pi.
Além destes sinais, vesículas e crostas foram observa-
das entre os dias 5 e 9 pi em quatro animais desse grupo.
Em geral, os sinais iniciaram-se a partir do dia 1 pi e
regrediram após 4 a 13 dias, com um período de incuba-
ção médio mais curto e curso clínico de maior duração
nos animais controles. As médias do período de incuba-
ção foram de 7,1 (4-7) dpi no grupo PFA e 3,5 (1-4) dpi no
grupo CV. Esses valores foram convertidos a medianas [5
(4-12) para o grupo PFA e 3 (2-3,5) para o grupo CV] e
submetidos à análise estatística, observando-se que o
aumento do período de incubação no grupo PFA foi signi-
ficativo (P<0,005). Da mesma forma, foi observada uma
redução na duração do curso clínico, de 7,3 (4-13) para 3,1
(2-7) no grupo PFA. Essa redução foi significativa, após a
conversão desses dados a mediana [4 (0-5) no grupo PFA

Fig.2. Excreção de vírus em secreções oculares de coelhos ino-
culados no saco conjuntival com o herpesvírus bovino tipo 1
(BoHV-1), tratados com o Foscarnet (�) ou mantidos como
controles de vírus (�). Os pontosrepresentam os títulos mé-
dios de vírus excretados, expressos em DICC50/mL, com o
respectivo erro padrão. Os títulos virais médios entre os dias
5 a 10 pi estão apresentados no gráfico menor.

 

Fig.3. Sinais oculares em coelhos inoculados com o herpesvírus bovino tipo 1 (BoHV-1) no saco conjuntival, no dia
5 pós-inoculação. (A,B) Animais inoculados com o BoHV-1 e tratados com Foscarnet (grupo PFA); (C,D) Animais
do grupo controle de vírus.

A B

C D
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e 9 (4-9,5) no grupo CV] (P<0,04) (Quadro 3). Na Figura 4
é apresentada a evolução do escore clínico médio dos gru-
pos tratados com o PFA e mantidos como controle de ví-
rus.

DISCUSSÃO
Os resultados apresentados nesse artigo demonstram a
atividade do PFA sobre a infecção e doença resultantes
da inoculação experimental de coelhos com o BoHV-1 e
BoHV-5. O tratamento com o fármaco resultou na redução
da excreção viral de ambos os vírus nas secreções
conjuntivais. Nos animais inoculados com o BoHV-5 ob-
servou-se uma redução significativa da morbidade e mor-
talidade nos grupos tratados. Dentre os coelhos inocu-
lados com o BoHV-1, o tratamento com Foscarnet retar-
dou o início da doença ocular, reduziu a freqüência, seve-
ridade e a duração do curso clínico.

O presente trabalho foi motivado por resultados de um
experimento anterior, no qual investigou-se a atividade de
três fármacos antivirais comerciais (Aciclovir, Ganciclovir e
Foscarnet) sobre três herpesvírus bovinos (BoHV-1, BoHV-

2 e BoHV-5) em células de cultivo (Dezengrini et al. 2010,
submetido). Dentre os antivirais testados, o PFA apresen-
tou a atividade mais pronunciada contra os três agentes, e
por isso foi selecionado para estudos in vivo. Para esses
testes, utilizou-se o modelo experimental de coelhos, já bem
caracterizado (Silva et al. 1999, Flores et al. 2009).

Nos experimentos iniciais, após a inoculação IN do
BoHV-5, os animais foram tratados com o PFA entre os
dias 1 e 6 pi (Exp.I) ou entre 8 h e 10 dpi (Exp.II) e monito-
rados clinicamente. No terceiro experimento, um grupo de
coelhos foi inoculado pela via IC para facilitar a coleta e
quantificação precisa da replicação e excreção viral. Con-
siderando-se os três experimentos com o BoHV-5, o trata-
mento reduziu significativamente a morbidade e mortalida-
de nos grupos tratados [50% (11/22) nos grupos PFA con-
tra 95,7 (21/22) nos grupos CV]. Nos animais inoculados
pela via IC, os títulos de vírus nas secreções oculares
foram significativamente inferiores nos animais tratados,
indicando que o PFA reduziu a replicação e a excreção
viral nas secreções oculares. A atividade antiviral no sítio
de replicação primária, reduzindo os títulos virais produzi-
dos, provavelmente contribuiu para a redução nos índices
de morbidade e mortalidade. Acredita-se que a invasão
viral do encéfalo seja influenciada pela quantidade de par-
tículas infecciosas produzidas nos ciclos iniciais de repli-
cação (Chowdhury et al. 1997, Lee et al. 1999). Dessa
forma, a redução na replicação primária resultaria em re-
dução na carga viral disponível para invadir o encéfalo. A
redução nos índices de morbidade e mortalidade pelo tra-
tamento com PFA nos coelhos inoculados com o BoHV-5
pode também ter sido influenciada pela interferência do
fármaco com a replicação do vírus no encéfalo. Estudos
anteriores demonstraram que o PFA apresenta uma boa
penetração no líquor, atingindo concentrações considerá-
veis no SNC de coelhos (López-Cortés et al. 2000). Por-
tanto, além de restringir a replicação viral no sítio de entra-
da, é possível que o fármaco tenha reduzido os níveis da
replicação da população de vírus que invadiu o encéfalo,
reduzindo assim a carga e disseminação viral no tecido
nervoso. A quantificação comparativa de vírus presente

Quadro 3. Efeitos do Foscarnet em coelhos inoculados no saco conjuntival com o herpesvírus
bovino tipo 1

Grupo na Excreção de vírus (dias)b Período de incubaçãoc Morbidade (%) Curso clínicod

Controlee 9 9,3 (7-10) 3,5 (1-4) 8/9 (88,9) 7,3 (4-13)
Tratadof 9 9,1 (7-10) 7,1 (4-7)* 6/9 (66,7) 3,1 (2-7)*

a Número de animais.
b Período médio, em dias, de excreção de vírus em secreções oculares. Entre parênteses são apresentados o

período mínimo e máximo de excreção viral por animais dos respectivos grupos.
c São apresentadas a média do período de incubação e, entre parênteses, o maior e menor intervalo para o

desenvolvimento dos sinais oculares. Esses valores foram convertidos a mediana (Q50) e quartis (Q25 e Q75)
no teste não-paramétrico U de Mann Whitney. Essas medianas foram de 5 (4-12) para o grupo PFA e 3 (2-3,5)
para o grupo CV. A diferença entre as medianas foi significativa (*; P<0,005).

d A média de duração do curso clínico, em dias, bem como o maior e o menor intervalo para recuperação clínica
são apresentados. A mediana (Q50) e os quartis (Q25 e Q75) foram 4 (0-5) no grupo PFA e 9 (4-9,5) no grupo
CV. Essa diferença foi significativa (*; P<0,04).

e Controle: grupo controle de vírus (CV).
f Tratado: grupo tratado com o Foscarnet (PFA).

Fig.4. Escore clínico médio dos sinais clínicos oculares de co-
elhos inoculados com o herpesvírus bovino tipo 1 no saco
conjuntival e tratados com Foscarnet (grupo PFA) ou man-
tidos como controles de vírus (grupo CV). Os pontos repre-
sentam as médias do escore clínico, com os respectivos
erros-padrão.
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no encéfalo de coelhos tratados e controles, respectiva-
mente, poderia determinar se a droga é capaz de reduzir a
replicação viral no encéfalo.

Nos animais inoculados com o BoHV-1, o tratamento
resultou na redução dos títulos de vírus nas secreções
oculares entre os dias 1 e 4; 6 e 7 pi. Embora a atividade
do PFA frente ao BoHV-1 in vitro já tenha sido demonstra-
da em estudos anteriores (Schwers et al. 1980, Marley et
al. 2006, Dezengrini et al. 2010), existem poucos estudos
com este antiviral in vivo, provavelmente pelo seu custo
elevado. Além da redução da excreção viral, o tratamento
resultou no retardo do início da doença, na redução da
frequência e severidade e na redução do curso clínico da
doença ocular (Quadro 3). Entre os dias 5 e 8 pi, o escore
clínico foi aproximadamente 5 vezes inferior no grupo tra-
tado, demonstrando a redução da intensidade dos sinais
oculares associados à infecção (Fig.3 e 4). O PFA tam-
bém tem sido utilizado com sucesso no tratamento de in-
fecções oculares pelo HSV-1 em humanos, principalmen-
te naquelas produzidas por mutantes na TK resistentes ao
ACV, que na maioria das vezes também são refratários ao
GCV (Duan et al. 2008). Considerando-se o modelo utiliza-
do no presente estudo, formulações tópicas do Foscarnet
poderiam ser testadas para tratamento da infecção e do-
ença ocular pelo BoHV-5 em animais.

Em todos os experimentos, o tratamento foi iniciado pou-
cas horas após a inoculação viral (8 hpi a 1 dpi) e antes do
início dos sinais clínicos. Embora este procedimento não re-
flita o que se realiza na rotina - início da terapia após o início
dos sinais clínicos - é uma prática comum em estudos com
antivirais in vivo (Sicher et al. 1981, Thiry et al. 1983, Kern et
al. 1986, Öberg et al. 1989). É possível que se o tratamento
fosse iniciado antes (ex. no momento da inoculação viral)
pudesse reduzir ainda mais os níveis de replicação viral.
Mesmo nos Experimentos II e III, em que a primeira dose do
antiviral foi administrada às 8 hpi, o primeiro ciclo de replica-
ção no sítio de inoculação já estaria completo. Assim, nes-
tes dois experimentos, o fármaco não teria surtido efeito so-
bre o primeiro ciclo de replicação viral. No Experimento I, a
aplicação inicial do PFA foi ainda mais tardia (24 hpi), prova-
velmente após dois ciclos completos de replicação.

Embora a atividade do PFA não tenha sido testada
em infecções recorrentes pelo BoHV-1 e BoHV-5, acredi-
ta-se que, assim como para o HSV-1, esse fármaco tam-
bém possa ser efetivo nas reativações das infecções por
esses vírus (Duan et al. 2008).

Em resumo, demonstrou-se que o PFA possui ativida-
de antiviral frente ao BoHV-1 e BoHV-5 in vivo no modelo
experimental de coelhos. A atividade antiviral resultou na
redução da replicação viral nos sítios de inoculação; na
redução da morbidade e mortalidade associadas à doença
neurológica pelo BoHV-5; na redução da freqüência, seve-
ridade e duração da doença ocular em coelhos inoculados
com o BoHV-1. Deve-se mencionar que o protocolo tera-
pêutico utilizado foi experimental e que as observações
decorrentes são aplicáveis às cepas virais utilizadas, ten-
do em vista os relatos de variação de eficácia do PFA

frente a diferentes isolados do HSV-1 e do EqHV-1 (Schwers
et al. 1980, Garré et al. 2007). Não obstante, esses resul-
tados estendem e complementam observações prévias da
atividade antiviral desse fármaco in vitro e são promisso-
res para o seu uso em terapias experimentais das infec-
ções herpéticas de animais domésticos. Dentre possíveis
estudos futuros, vislumbram-se: (i) uso tópico do Foscar-
net no tratamento de infecções oculares; (ii) investigação
dos efeitos do Foscarnet no estabelecimento e reativação
da latência pelo BoHV-1 e BoHV-5; (iii) associação do
Foscarnet com outras drogas (inibidores da enzima óxido
nítrico sintase, anticonvulsivantes, etc.) no tratamento da
doença neurológica pelo BoHV-5, entre outros.
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