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RESUMO

As afeccOes oculares associadas a presenca do Herpesvirus Felino tipo 1 (HVF-1)
sdo comumente encontradas na clinica de felinos. O HVF-1 é um a-herpesvirus que infecta o
trato respiratorio superior dos gatos domésticos, produzindo uma doenga conhecida como
Rinotraqueite Viral Felina. Este virus se caracteriza por permanecer latente no hospedeiro
apos a resolucdo dos sintomas. A principal forma de transmissdo do virus € a partir das
secrecOes nasais, oculares e orais dos felinos infectados. Os sinais clinicos podem
manifestar-se entre quatro e sete dias ap6s o estimulo desencadeante, e persistir por mais
uma ou duas semanas. Apds o periodo de incubacdo, a infeccdo priméria em filhotes
geralmente desenvolve a doenca no trato respiratorio superior, lesGes oculares, febre,
letargia, inapeténcia, espirros, tosse, secrecdes nasal e ocular. As lesbes oculares incluem
conjuntivite, ceratites, ceratoconjuntivite proliferativa (eosinofilica), ceratoconjuntivite seca,
sequestro corneal, oftalmia neonatal, simbléfaro e uveite. O diagnostico geralmente pode ser
feito a partir dos sinais clinicos na infeccdo primaria do HVF-1 em filhotes de felinos.
Porém, se for necessario o uso de diagndstico laboratorial, o isolamento viral a partir de
swab da orofaringe e da conjuntiva é o mais recomendado (Gold Standard). Dentre as
medidas de prevencdo e controle, a melhor maneira de se controlar a doenga € a vacinagao.
Este trabalho objetiva realizar uma revisdo bibliografica sobre as repercussées do
Herpesvirus Felino tipo 1 sobre a cornea de felinos, abordando a etiopatogenia, 0s sinais

clinicos, o diagndstico e o tratamento.

Palavras-chave: Rinotraqueite Viral Felina, lesbes oculares, gatos.



ABSTRACT

The ocular diseases associated with the presence of Feline Herpesvirus type 1 (FHV-
1) are commonly found in the cat clinic. The FVH-1 is an a-herpesvirus that infects the
upper respiratory tract of cats, producing a condition known as Feline Viral
Rhinotracheitis. This is characterized by viruses remain latent in the host after resolution of
symptoms. The main way of transmission is from nasal, eye and mouth secretions of infected
cats. Clinical signs may manifest itself between four and seven days after the triggering
stimulus, and persists for another week or two. After the incubation period, the primary
infection in puppies usually develop the disease in the upper respiratory tract, eye injuries,
fever, lethargy, loss of appetite, sneezing, coughing, runny nose and eyes. Ocular lesions
include conjunctivitis, keratitis, keratoconjunctivitis  proliferative  (eosinophilic),
keratoconjunctivitis sicca, corneal sequestration, neonatal ophthalmia, uveitis and
symblepharon. The diagnosis can usually be made from clinical signs of infection in primary
FHV-1 in the offspring of cats. But if necessary the use of laboratory diagnosis, virus
isolation from swabs of the oropharynx and conjunctiva is the most recommended (Gold
Standard). Among the measures for prevention and control, the best way to control the
disease is vaccination. This paper aims to review literature on the effects of feline
herpesvirus type 1 on the cornea of cats, focusing on the pathogenesis, clinical signs,

diagnosis and treatment.

Keywords: Feline Viral Rhinotracheitis, eye lesions, cats.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a oftalmologia é uma importante especializacdo da Medicina Veterinaria,
devido a enorme prevaléncia de afeccBes oculares nas espécies domésticas e silvestres. A
procura por servico especializado estad cada vez maior, para isso, o profissional capacitado
deve realizar o diagnostico precoce e o tratamento mais adequado para cada paciente.

As lesBes oculares associadas a presenca do Herpesvirus Felino tipo 1 (HVF-1)
constituem um dos principais problemas oftdlmicos encontrados na clinica de felinos. O
HVF-1 é o agente mais frequente nas conjuntivites e nas ceratites dos gatos domésticos,
sendo a causa infecciosa mais estudada na espécie (HERRERA, 2008).

A disperséo generalizada do HVF-1 entre a populacdo felina garante a exposi¢éo
continua de filhotes e adultos. Outra caracteristica € a sua capacidade de promover infeccdo
latente que pode ser reativada em situacdes mais tardias da vida (STILES, 2000).

As doencas do trato respiratério dos felinos sdo comuns em abrigos e gatis, e seguem
ocorrendo mesmo com o amplo uso de vacinas contra 0s principais agentes envolvidos: o
HVF-1, o Calicivirus felino e bactérias como a Chlamydia felis e a Bordetella bronchiseptica.
A infeccdo por esses agentes resulta em sinais clinicos similares do complexo respiratorio.
Além das afeccdes oculares, o quadro clinico apresenta uma triade de sinais, a qual € descrita
pela secrecdo ocular, secrecdo nasal e espirros. Alguns estudos demonstram que 80 a 90%
dos casos de doenca do trato respiratorio superior dos felinos sdo causados pelo HVF-1 e/ou
pelo Calicivirus felino (FRANCO; ROEHE, 2007; MARQUES et al., 2008).

Obijetiva-se realizar uma revisao bibliografica sobre as repercussdes do Herpesvirus
Felino tipo 1 sobre a cérnea de felinos, abordando a etiopatogenia, os sinais clinicos, o

diagnostico e o tratamento.



2 HERPESVIRUS E SUAS CARACTERISTICAS PRINCIPAIS

A palavra herpes origina-se do vocébulo grego herpein, que significa rastejar ou
rastejamento. Esta expressdo estd relacionada com as primeiras observaces das lesdes
causadas por virus desta familia, leses que pareciam ‘“rastejar” na superficie da pele das
pessoas acometidas (FRANCO; ROHE, 2007).

Os membros da familia Herpesviridae sdo historicamente baseados na arquitetura do
seu virion. Tipicamente o nucleo apresenta DNA linear de cadeia dupla, variando de 124-
230 kb de comprimento (PELLET; ROIZMAN, 2007). O genoma parece estar compactado
em uma forma torodide ou de fuso e possui as extremidades livres (FRANCO; ROHE, 2007).

Uma das suas principais caracteristicas € o poder de estabelecer infeccbes latentes.
Essa propriedade esta relacionada com a capacidade desse virus se adaptar aos hospedeiros
de forma a manté-los vivos e, periodicamente, utilizad-los para se disseminar para novos
hospedeiros. Na infeccdo latente, 0 genoma viral permanece inativo em células neuronais do
hospedeiro, sem produzir progénie viral infecciosa. A expressdo génica € ausente ou muito
restrita nesta situacdo. A auséncia de replicacdo viral resulta na absoluta falta de sinais
clinicos, caracterizando uma infec¢do totalmente subclinica e de dificil deteccdo (FRANCO;
ROHE, 2007).

Alem disso, os herpesvirus especificam uma grande variedade de enzimas envolvidas
no metabolismo de acidos nucléicos, na sintese do DNA e no processamento das proteinas,
embora a matriz exata das enzimas possa variar de um herpesvirus para outro. A sintese do
DNA viral e do capsideo ocorrem no nucleo, porém o processamento final do virion
acontece no citoplasma. Toda essa producdo das partes virais resulta na destruicdo da célula
infectada (PELLET; ROIZMAN, 2007).

Outra caracteristica atribuida ao herpesvirus é a sua acentuada mudanca na viruléncia
conforme a espécie infectada. O Herpesvirus simiae, por exemplo, causa Ulceras herpéticas
tipicas na mucosa oral dos macacos que curam espontaneamente, no entanto 0 mesmo virus
quando infecta os humanos resulta em encefalite que pode levar a morte. Sendo esta uma
importante zoonose (WILNER, 1969).

A classificagdo da familia Herpesviridae se alterou conforme o passar dos anos.
Wilner (1969) propbs uma separacdo em trés grupos distintos. O Grupo A é caracterizado
por ser um virus ativo prontamente liberado a partir de células infectadas, representado pelos

Herpesvirus humano, Herpesvirus simiae, Herpesvirus felino entre outros. No Grupo B
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estariam os herpesvirus fortemente associados as células, como por exemplo, Varicella-
Zoster, Cytomegalovirus e Herpesvirus canino. J& o terceiro grupo seria composto pelos
possiveis outros herpesvirus, como Iguana virus e virus da febre catarral maligna.

Atualmente, a familia Herpesviridae ¢é separada em trés subfamilias:
Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae e Gammaherpesvirinae, sendo que cada uma delas
apresenta caracteristicas peculiares em relagdo a sequéncia do DNA, similaridades na
estrutura e organizacdo gendmica e relacdo antigénica. Na Tabela 1 citam-se 0s virus com
importancia na Medicina Veterinaria pertencentes a familia Herpesvirus. Porém, existem
Herpesvirus que ndo se encontram classificados em nenhuma dessas subfamilias, como € o
caso do SuHV-2 (Citomegalovirus de suinos) (FRANCO; ROHE, 2007; PELLET;
ROIZMAN, 2007).

A subfamilia Alphaherpesvirinae apresenta uma gama variavel de hospedeiros,
apresentam um ciclo replicativo relativamente curto (<24 horas), destroem rapidamente as
células de cultivo e estabelecem infeccGes latentes primariamente em neurdnios dos ganglios
sensoriais e autonémicos. Essa subfamilia contém os géneros: Simplexvirus, Varicellovirus,
Mardivirus e lltovirus (FRANCO; ROHE, 2007).

Ja a subfamilia Betaherpesvirinae possui um numero de hospedeiros restrito, ciclo
replicativo longo, pois a infec¢do progride lentamente em cultivos celulares. A citomegalia €
o resultado das células infectadas por esse virus e a infeccdo natural resulta na producao de
animais portadores. O virus pode ficar latente em tecidos glandulares, linforreticulares,
renais e outros. Essa subfamilia é dividida nos géneros: Cytomegalovirus, Muromegalovirus
e Roseolovirus (FRANCO; ROHE, 2007).

A classificacdo no Gammaherpesvirinae se caracteriza por apresentar uma variedade
restrita de hospedeiros, infeccdes latentes principalmente em células linfoblastoides e esses
virus possuem potencial oncogénico adaptados aos linfdcitos B ou T. A infecgdo latente se
observa em tecidos linfoides. Essa subfamilia contém trés géneros: Lymphocryptovirus,
Rhadinovirus e Ictalurovirus (FRANCO; ROHE, 2007).



Tabela 1 — Herpesvirus de importancia na Medicina Veterinaria.
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Subfamilia Género

Espécie

Enfermidade

Varicellovirus

Herpesvirus bovino

Rinotraqueite

tipo 1 infecciosa bovina
Herpesvirus bovino Mamilite herpética
tipo 2 bovina
Herpesvirus bovino Encefalite herpética
tipo 5 bovina
Herpesvirus canino Infeccdo herpética em
tipo 1 cdes
Alphaherpesvirinae Herpesvirus caprino Infeccdo herpética em
tipo 1 caprinos
Simplexvirus Herpesvirus equino Aborto herpético
tipo 1 equino
Herpesvirus equino Exantema coital
tipo 3 equino
Herpesvirus equino Rinopneumonite viral
tipo 4 equina
Herpesvirus felino tipo  Rinotraqueite viral dos
1 felinos
Herpesvirus suinotipo ~ Doenca de Aujeszky
1 ou Pseudoraiva
Mardivirus Herpesvirus galideo 2 Doenca de Marek
lltovirus Herpesvirus galideo Laringotraqueite viral
tipo 1 infecciosa
Herpesvirus Febre catarral maligna

Gammaherpesvirinae

alcelaphine tipo 1

Herpesvirus bovino

Sinais respiratorios e

Virus nao-classificados

tipo 4 aborto
Herpesvirus ovino tipo  Febre catarral maligna
2 ovina
Herpesvirus ovino tipo Adenomatose
1 pulmonar

Herpesvirus suino tipo
2

Citomegalovirus de

suinos

Fonte: FRANCO; ROHE, 2007, p. 437.
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3 HERPESVIRUS FELINO TIPO 1 E SUAS CARACTERISTICAS
ESPECIFICAS

O HVF-1 é um a-herpesvirus que infecta o trato respiratorio superior dos gatos
domeésticos, estimulando uma doenca conhecida como Rinotraqueite Viral Felina
(FRANCO; ROHE, 2007). Além dos felinos domésticos, HVF-1 também infecta outros
membros da familia Felinidae (GELATT, 2003; GASKELL et al., 2006).

O agente foi descrito pela primeira vez por Crandell e Maurer em 1958, sendo a
Rinotraqueite Viral Felina também denominada de Infeccdo do Trato Respiratério Superior
Felina e popularmente conhecida como a “Gripe do Gato”, dada a semelhanga dos sinais
clinicos (MARQUES et al., 2008).

Esse virus é relacionado geneticamente e antigenicamente com Herpesvirus canino
tipo 1 e Phocine herpesvirus 1 (PHV-1). H& protecdo cruzada entre HVF-1 e PHV-1 ja
relatada (GASKELL et al., 2006). O HVF-1 assemelha-se em estrutura e patogenicidade ao
Herpesvirus simples que acomete individuos da espécie humana. Ambos sdo constituintes da
familia Herpesviridae e da sub-familia alfa-herpesviridae. As caracteristicas das alfa-
herpesviroses sdo ciclo reprodutivo de curta duracdo, rapida disseminagdo em cultura,
eficiente destruicdo de células infectadas e laténcia, especialmente em ganglios sensoriais
(ORIA; LAUS, 2009)

Como outros herpesvirus, HVF-1 contém fita dupla de DNA e tem envelope lipidico
glicoprotéico. Portanto, relativamente fragil no ambiente, sendo extremamente suscetivel aos
desinfetantes comuns. O HVF-1 pode permanecer viavel por aproximadamente 18 horas no
ambiente tmido (MAGGS, 2005; GASKELL et al., 2006). Nas solu¢fes usadas na rotina da
clinica de oftalmologia veterinaria, como por exemplo, os colirios de fluoresceina e de
anestésico, esse agente permanece viavel por menos de uma hora (MAGGS, 2005). O HVF-
1 é inativado pela formalina, em pH baixo (3,0) e em aquecimento de 50°C durante 30
minutos, ou seja, esse virus é considerado muito sensivel (MOHANTY; DUTTA, 1981).

O virus da Rinotraqueite Felina se multiplica rapidamente em culturas de células
originarias de rins e pulmdes de felinos, formando corpusculos de incluséo intranuclear tipo
A e células gigantes multinucleadas. O HVF-1 ndo cresce em culturas de células de outras
espécies animais, nem em ovos embrionados de galinhas (MOHANTY; DUTTA, 1981).

Sua habilidade de replicacdo é limitada nas temperaturas de 37°C ou superiores,
assim, o seu sitio de replicacdo primario € o epitélio superficial de menor temperatura,

incluindo a conjuntiva, epitélio nasal e faringiano (STILES, 2000). Esse agente €
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responsavel por sinais clinicos sistémicos e oftdlmicos. O diagndstico e o tratamento dessas
manifestacdes podem ser dificeis, frustrantes e com custo elevado, além disso, recorréncias

sdo comuns em animais infectados (ANDREW, 2001).

3.1  Patogenia e epidemiologia

A infeccdo pelo HVF-1 é distribuida mundialmente. Anticorpos contra 0 agente
podem ser detectados em mais de 70% dos gatos de criagdes ou abrigos. Nos felinos
domésticos criados com pouco contato com outros animais, a prevaléncia é de
aproximadamente 50%. No Brasil, a ocorréncia da infeccdo e da doenca tém sido relatadas
em varias regides. Sorologia positiva também ja foi demonstrada em felinos selvagens
criados em cativeiro, 0s quais também sdo susceptiveis ao virus (FRANCO; ROHE, 2007).

A principal forma de transmissdo do virus é a partir das secre¢des nasais, oculares e
orais dos felinos infectados, porém, os que possuem o virus latente também podem
transmitir e infectar os gatos susceptiveis, sequndo GASKELL et al. (2006). Porém, de
acordo com FRANCO; ROHE (2007) os animais que sobrevivem a infeccdo aguda
desenvolvem a forma latente e s6 com a reativacdo do virus & que seria possivel a
transmissdo do agente para 0s outros animais. Sendo este um aspecto divergente entre as
literaturas.

N&o hé evidéncias de que a transmissdo possa acontecer no interior do Utero materno
para os filhotes. Experimentalmente, em fémeas prenhas implantou-se o virus intravaginal e
observou-se 0 desenvolvimento de vaginite e de filhotes congenitamente acometidos pelo
HVF-1. J& com a inoculacdo intravenosa verificou-se infecgdo transplacentaria e aborto.
Porém, na infeccdo natural pelo virus ndo foi diagnosticado aborto, nem problemas
reprodutivos segundo GASKELL et al. (2006). No entanto, de acordo com MOHANTY;
DUTTA (1981), abortos podem ocorrer.

Ndo ha outra espécie que sirva de reservatério ou hospedeiro além do gato
(GASKELL et al., 2006). Os felinos portadores da infeccdo latente sdo os Unicos
reservatorios do HVF-1 e constituem a principal fonte de disseminacdo do agente em gatis e
abrigos (FRANCO:; ROHE, 2007).

Em algumas situagdes, principalmente em gatis, a transmisséo indireta também pode
ocorrer pela contaminagdo do recinto, de fomites e também pelo contato humano. Porém,

por causa da caracteristica do HVF-1, que a sua viabilidade fora do hospedeiro €
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relativamente curta, o0 ambiente ndo é usualmente uma fonte de infeccdo a longo prazo.
Aerossois ndo se caracterizam como uma forma importante de disseminagdo, ja que 0s
felinos ndo aparentam produzir um aerossol infeccioso durante a sua respiragdo normal,
porém os espirros podem langar o agente a uma distancia entre um e dois metros (MAGGS,
2005; GASKELL et al., 2006).

Embora animais de qualquer idade possam ser acometidos, a doencga se manifesta de
forma mais severa e com maior frequéncia em filhotes e em animais debilitados, sendo que o
curso e a severidade da doenca podem variar consideravelmente (MARQUES et al., 2008).

O periodo de incubacdo do virus se da entre dois e cinco dias (MOHANTY;
DUTTA, 1981). Apds a penetracdo pela via nasal, o virus replica na fase aguda
predominantemente nas células epiteliais do trato respiratorio superior, e atinge a conjuntiva
ocular, e entdo, ascende via ax6nios ou dendritos dos nervos sensoriais e autbnomos para o
estabelecimento da laténcia para o resto da vida do felino infectado. Esse transporte ocorre
pelo fluxo axoplasmico retrégrado, através do qual os nucleocapsideos atingem 0s corpos
neuronais (STILES, 2000; MAGGS, 2005; FRANCO; ROHE, 2007). Os sitios de laténcia
sdo 0s ganglios sensoriais e autdbnomos, dependendo do local de replicacdo primaria do
virus. Assim, infecgBes respiratdrias ou orais resultam em colonizacdo dos neurdnios
sensoriais do ganglio do trigémeo com o DNA viral. J& os ganglios sacrais sdo os sitios de
predilecdo para a infeccdo latente que segue as infecgbes genitais. Além desses, alguns
locais do sistema nervoso central e periférico, além de tonsilas e linfocitos circulantes,
podem abrigar o DNA viral latente. A importancia desses sitios adicionais para a
manutencdo e reativacdo da laténcia ainda sédo desconhecidos (FRANCO; ROHE, 2007).

O virus fica indetectavel as técnicas classicas de diagnostico durante essa fase latente
(STILLES, 2000). Isso ocorre, pois durante a maior parte do tempo, 0 genoma permanece
inativo nos locais de laténcia, ndo ocorrendo producdo e excrecdo do virus (FRANCO;
ROHE, 2007).

Intermitentemente, episodios de reativacdo viral do estado latente ocorrem com a
difusdo do virus centripetamente ao longo dos axdnios sensoriais em direcdo aos epitélios
periféricos em alguns animais. Quando esses episddios de reativagdo estdo associados com
sinais clinicos nesses epitélios periféricos, o quadro é chamado de recrudescéncia (MAGGS,
2005). Os felinos podem apresentar a reativagdo viral sem demonstrar lesdes clinicas ou
apenas sinais mais brandos que na infeccdo aguda (FRANCO; ROHE, 2007).
Aproximadamente 50% dos gatos infectados irdo espontaneamente, ou em decorréncia de

alguma situacdo de estresse disseminar o virus novamente. Essa estatistica € baseada em um
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estudo, no qual foram examinados, durante nove meses, 33 animais experimentalmente
infectados com HVF-1 (STILES, 2000).

Entre os fatores estressantes que podem induzir a reativacdo viral, estdo a
administracao de corticosteroides, a mudanca de ambiente, doencas concomitantes, o parto e
a lactacdo. Os sinais clinicos podem aparecer entre quatro e sete dias apds o estimulo
desencadeante, e persistir por mais uma ou duas semanas (STILES, 2000; ANDREW, 2001,
MARQUES et al., 2008).

Enquanto a morbilidade € alta, a mortalidade por HVF-1 tende a ser baixa. Os
filhotes tendem a se recuperar em dez a 14 dias, enquanto que os animais com lesdes severas
podem desenvolver a doenca de forma cronica. Embora rara filhotes podem desenvolver
pneumonia viral ou bacteriana, ou se tornarem virémicos, condi¢des que os levariam a morte
(STILES, 2000).

No entanto, a mortalidade é maior entre os filhotes de até seis meses de idade que
ndo receberam colostro materno em quantidade e qualidade adequadas (STILES, 2000;
FRANCO; ROHE, 2007). Esse fornece imunidade passiva para os filhotes, sendo que essa
protecdo pode durar entre cinco e oito semanas, porém nao previne da infeccdo subclinica
(STILES, 2000; ANDREW, 2001).

3.2 Sinais clinicos

Apobs o periodo de incubacdo de dois a cinco dias, a infeccdo primaria em filhotes
geralmente produz doenca do trato respiratério superior, lesGes oculares, febre, letargia,
inapeténcia, espirros, tosse, secrecdo nasal e ocular. A severidade dos sinais clinicos varia
conforme a exposicao viral e a susceptibilidade individual. Ocasionalmente, o virus invade
0s pulmdes, ocasionando uma pneumonia viral e possibilitando uma invasdo bacteriana
secundaria. Além desses orgaos, o virus também pode ser isolado do cérebro, do figado e do
baco dos gatos. Filhotes com pneumonia viral tém maior risco de morrer (STILES, 2000;
ANDREW, 2001).

As lesbes macroscopicas incluem necrose dos epitélios da cavidade nasal, da faringe,
da epiglote, da laringe, da traquéia e das tonsilas. Além disso, broncopneumonia, pneumonia
intersticial, necrose focal, acimulo de células inflamatérias e exsudato fibrinoso nos
alvéolos também podem estar presentes. Microscopicamente podem ser visibilizadas

incluses intranucleares nas células epiteliais (FRANCO; ROHE, 2007).
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UlceracBes orais podem ocorrer em decorréncia ao HVF-1, contudo é relativamente
incomum comparada com a infecgdo por Calicivirus felino, o qual é outra causa importante
viral de doenca nesta espécie (GASKELL et al., 2006).

O HVF-1 pode levar a uma variedade de manifestagdes oculares, com ou sem
intercorréncias clinicas sistémicas. Varias lesfes oculares tém sido relatadas em associagdo
ao HVF-1. O complexo respiratorio superior pode produzir formas diferentes de
complicacdes oculares, que parecem ser dependentes da idade. Verifica-se conjuntivite,
ceratites, ceratoconjuntivite proliferativa, ceratoconjuntivite seca, sequestro corneal,
oftalmia neonatal, simbléfaro e blefarite (MARQUES et al., 2008).

O prognostico pode ser favoravel, dependendo da ocorréncia de infecgdes
secundarias e da imunidade do animal, j& que a gravidade da sintomatologia clinica esta

diretamente relacionada a imunocompeténcia do hospedeiro (MARQUES et al., 2008).

3.2.1 Conjuntivite

A conjuntivite é a doencga oftalmica mais comum em gatos e, embora a causa exata
possa ser de dificil determinacdo, acredita-se ser o HVF-1 o principal agente etioldgico
(MARQUES et al., 2008).

A idade média dos gatos afetados € inferior a trés anos (MARQUES et al., 2008). Em
filhotes de gatos, a principal manifestacdo ocular decorrente da infeccdo primaria por HVF-1
consiste na conjuntivite (STILES, 2000). Animais que foram expostos ao HVF-1 quando
jovens podem apresentar episodios recorrentes de conjuntivite durante a vida (MARQUES
et al., 2008).

A conjuntivite resulta da infeccdo priméria do herpesvirus juntamente com a
replicacdo viral e infeccdo bacteriana secundaria. Os sinais clinicos incluem hiperemia
conjuntival, quemose, secrecdo ocular inicialmente serosa, que progride em alguns dias para
mucoide ou mucopurulenta, e blefarospasmo. A quemose (Figura 1), que implica em edema
da conjuntiva, pode ocorrer, porém em menor extensdo do que € observado em conjuntivites
bacterianas. Sendo assim, a hiperemia conjuntival € um sinal mais evidente do que a
guemose. Alguns autores atribuem a secrecdo ocular caracteristica de coloracdo marrom
particular da conjuntivite herpética (STILES, 2000; ANDREW, 2001; MARQUES et al.,
2008).
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Figura 1 — Imagem de um felino jovem com sinais
clinicos de conjuntivite aguda. Notar
intensa quemose, hiperemia conjuntival e

prova da fluoresceina negativa.

Fonte: Paula Stieven Hiinning

O HVF-1 infecta a superficie epitelial do trato respiratdrio e da conjuntiva e replica-
se e invade células adjacentes, causando necrose tecidual apds quatro dias da infecgcdo. O
infiltrado de polimorfonucleares resulta na secrecdo nasal e ocular purulenta. Com isso, a
descarga ocular purulenta ndo necessariamente implica em infeccdo bacteriana secundaria,
pois a infeccdo viral também induz a uma resposta neutrofilica local (STILES, 2000;
ANDREW, 2001; MARQUES et al, 2008).

A conjuntiva pode se tornar ulcerada, assim como outras estruturas oculares, a
exemplo da cdrnea (MARQUES et al., 2008). Essa manifestacdo da doenca pode se dar de
forma unilateral, porém ¢é tipico o envolvimento bilateral na infec¢do primaria em questdo de
horas. Entretanto, nas recidivas, tendem a ser unilaterais (ANDREW, 2001; MARQUES et
al., 2008).

O curso dos sinais clinicos varia de semanas até meses, e pode ocorrer recorréncia
(ANDREW, 2001).

A persisténcia da doenga ocular ndo acompanhada de sintomatologia respiratoria €
explicada pela incapacidade do HVF-1 de estimular uma imunidade local efetiva. Dessa
forma, sinais oculares e respiratorios sdo independentes (MARQUES et al., 2008).
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Em casos mais severos de conjuntivite, nos quais o epitélio se torna necrético, o
simbléfaro pode ocorrer (STILES, 2000). Além disso, a imunodepressao pode resultar em
casos crénicos ou em conjuntivites recorrentes (ANDREW, 2001).

A doenca é autolimitante, com resolucdo em menos de duas semanas na maioria dos
felinos sem sequelas oculares para os casos de infeccdo respiratoria e ocular (ANDREW,
2001; MARQUES et al., 2008)

O tratamento da conjuntivite depende da gravidade do quadro clinico e se esta, ou
ndo, acompanhada de uma ceratite ulcerativa. Conjuntivite sem ulceracdo corneal pode ser
tratada somente com antibidticos tdpicos, profilaticamente, a exemplo da tetraciclina,
cloranfenicol, eritromicina, ou gentamicina. E contra-indicado o uso de colirios e pomadas
oftdlmicas a base de corticosterdides caso ocorra ulceracdo corneal concomitante
(MARQUES et al., 2008).

Células infectadas com HVF-1 in vitro requerem arginina para a replicacdo viral.
Com isso, células privadas de arginina falham no desenvolvimento do efeito citopatico
associado a replicacdo viral. Isso é explicado pelo fato da L-lisina ser um aminoacido
essencial que limita a replicacdo viral por competir com a arginina, evitando a sua
incorporacgdo dentro do genoma viral. A restri¢cdo de arginina ndo é recomendada, ja que ela
desempenha um papel importante no ciclo da ureia, ou seja, através da enzima arginase a
arginina se transforma em ornitina, assim eliminando a aménia (STILES et al., 2002).

Segundo o estudo de STILES et al. (2002), gatos que receberam L-lisina oral
precocemente na dosagem de 500 mg, a cada 12 horas, seis horas antes da infeccdo
experimental, desenvolveram conjuntivite induzida por HVF-1 em graus menos severos do
que o0s gatos que receberam placebo. Entretanto, o tempo para a resolucao dos sinais clinicos
ndo foi diferente entre os grupos. Além disso, esse estudo afirma que a dosagem de 1000 mg
diaria foi bem tolerada pelos felinos, ja que a L-lisina em altas doses apresenta um gosto
desagradavel .

Terapeuticamente, as doses recomendadas de L-lisina oral s&o de 250 a 500 mg/
animal/dia e acredita-se que as administragfes prolongadas diminuem a possibilidade de
recorréncias (HERRERA, 2008).

Como antivirais topicos se pode mencionar, em ordem de efetividade, a
trifluorotimidina, a idoxuridina e o aciclovir. A administracéo topica € feita a cada quatro ou
seis horas, durante trés a quatro semanas. Alguns destes agentes podem produzir irritacdo
local, e neste caso deve ser suspensa sua administragdo. A respeito da utilizagdo do

interferon alfa 2b, reporta-se seu uso sisttmico e/ou tdépico. Ndo existem dados que
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padronizem as doses a serem empregadas, motivo pelo qual existe uma grande variabilidade
destas. Para uso tépico tem sido descrita a utilizacdo de 50 Ul/mL (HERRERA, 2008).

Segundo o estudo de VAN DER MEULEN et al. (2005), o qual comparou a eficacia
in vitro de seis antivirais contra 0 HVF-1, obteve-se que os mais potentes quanto a inibigéo
da replicacdo viral nas células foram o ganciclovir, o 6-diaminopurine (PMEDAP) e o
cidofovir. Por isso, 0 uso desses antivirais seria adequado para o tratamento da infeccdo por
HVF-1. Porém, segundo o estudo in vitro de MAGGS (2004), determinou que a eficécia da
idoxuridina e do ganciclovir foi de aproximadamente duas vezes superior do que a de
cidofovir e penciclovir. Com isso, verifica-se que ainda sao necessarios estudos in vivo para
a real determinacgéo da poténcia desses antivirais contra 0 HVF-1.

Para o tratamento da conjuntivite pode ser necessaria a combinacao de tratamentos,
ja que em muitos casos sdo associadas a outros microrganismos. As recidivas podem ser
comuns e o tratamento torna-se longo e com custo elevado (HERRERA, 2008; MARQUES
et al., 2008).

3.2.2 Ceratite ulcerativa

O HVF-1 é o unico agente viral documentado capaz de causar ceratite (ANDREW,
2001; MARQUES et al., 2008).

O virus atinge as células epiteliais da cornea e, no processo de replicacdo, destrdi as
celulas infectadas, causando lise celular (MARQUES et al., 2008). As lesbes corneais
ocorrem em padrdo bifasico aos trés e 12 dias da infeccdo priméaria. Sendo o pico tardio
consequéncia da liberacdo viral subsequente a lise do epitélio conjuntival (STILES 2000;
ANDREW, 2001; ORIA; LAUS, 2009).

Embora a sua patogénese ndo seja totalmente elucidada, alteraces histologicas
acompanhadas de fibrose, degeneracdo de colageno e células inflamatorias como linfocitos,
plasmaocitos e macrofagos sdo observadas em corneas de gatos com infeccdo cronica. Essa
lesdo € evidenciada pelo infiltrado inflamatério, pela opacidade estromal e edema corneal,
usualmente acompanhados pela vascularizacdo estromal profunda. Casos cronicos podem
evoluir para a cegueira (STILES, 2000; ANDREW, 2001).

A completa visibilizacdo da cdrnea pode ser dificultada pela quemose severa. As
lesGes decorrentes variam dependendo da cronicidade e da profundidade da infecgéo. O sinal

clinico patognoménico da ceratite ulcerativa é a Ulcera corneal dendritica (Figura 2 e 3), a



20

qual pode ser visibilizada com a instilacao de fluoresceina ou verde de lissamina entre trés e
seis dias da infecgdo. Essa leséo se caracteriza pela forma ramificada, sendo resultado do
efeito citopatico direto do virus na camada basal de células basais do epitélio corneano. Caso
essas ramificacdes se agreguem na superficie da cornea, a lesdo se caracteriza pelo formato
de “mapa”, portanto sdo chamadas de ulceras geogréficas (STILES 2000; ANDREW, 2001,
ORIA; LAUS, 2009).

Além do sinal clinico patognoménico, observa-se também conjuntivite de grau leve a
moderado, blefarospasmo e secrecdo ocular. A ceratite pode ser uni ou bilateral, e 0s sinais
respiratorios ausentes (ANDREW, 2001).

Figura 2 — Imagem de uma Ulcera de cérnea dendritica
corada com fluoresceina em um felino

acometido por herpesvirus.

Fonte: RIBEIRO, A. Infeccdo pro herpesvirus. In: Tudo Gato, 5
dez. 2011. Disponivel em:
<http://www.tudogato.com/2011/12/nfeccao-por-
herpesvirus-dia-de.html>. Acesso em: 23 jun. 2012,
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Figura 3 — Imagem de um felino com Ulcera de cornea

dendritica corada com fluoresceina e

evidenciada sob filtro azul de cobalto.

Fonte: GOMEZ LEAL, A.; MUNOZ RODRIGUES, P. Ulcera
dendritica. [20127?]. Disponivel em: <http://www.smo.org.mx/
ulcera-dendritica >. Acesso em: 23 jun. 2012.

Ocasionalmente, essas Ulceras progridem, provavelmente por causa da infeccdo
bacteriana secundéria, para a camada estromal da cornea, podendo resultar em perfuragdes
oculares. A ceratite herpética estromal € menos comum, mas pode ocorrer. Esta é
comumente desenvolvida se os felinos receberem corticosteroides topico ou subconjuntival.
Além disso, parece ser improvavel o desenvolvimento do melting e da destruicdo do
colageno secundarios ao HVF-1 (NASISSE et al., 1989; STILES, 2000; ANDREW, 2001,
MARQUES et al., 2008).

Nestes casos cronicos, com envolvimento estromal, acredita-se que nao seja
resultado da acdo direta do virus sobre os ceratdcitos, mas sim do evento imunomediado no
qual participam os linfocitos T citotoxicos. Além disso, essas Ulceras cronicas estimulam a
resposta vascular na cornea (ORIA; LAUS, 2009).

Ulceras corneanas e conjuntivite severa, especialmente com quemose, na qual a
conjuntiva entra em contato com a coOrnea, aumentam as chances de desenvolver o
simbléfaro na cornea lesada (STILES, 2000).

Embora a ceratite seja uma doenca de felinos adultos, podem ser diagnosticadas em
neonatos e jovens, sendo consequéncia a infeccdo primaria da conjuntiva. Em adultos, a

infecgdo primaria e a reativagdo do virus latente, sdo atribuidas a imunossupressao sistémica,



22

ao estresse ambiental ou a administracdo exogena de corticosterdides e, geralmente, esta
associada a conjuntivite (ANDREW, 2001; MARQUES et al., 2008).

A resposta ao tratamento € incerta. A ceratite epitelial aguda possui boa resposta aos
antivirais topicos. Em muitos casos, a antibioticoterapia topica é usada como um adjuvante
profilatico, sendo escolhido a partir de teste de sensibilidade antimicrobiana. No entanto, as
Ulceras estromais ndo tem um resultado tdo positivo com os antivirais topicos (MARQUES
et al., 2008). Segundo o estudo de Vogtlin et al. (2002), os ratos infectados
experimentalmente com o Herpesvirus simplex obtiveram resultados positivos quando
tratados com interleucina-10 (imunomodulador local) para a ceratite herpética estromal.

Algumas Ulceras de cérnea secundarias ao HVF-1 curam espontaneamente, enquanto
que em outros casos se tornam indolentes apesar de serem tratadas com antivirais. Nestes
casos, faz-se o desbridamento para a remocdo do epitélio ndo aderido juntamente com as
particulas virais. A ceratotomia em grade € contraindicada, ja que esse procedimento pode
predispor a formacao do sequestro corneal. Ap6s o debridamento, é recomendada a protecdo
da coérnea com recobrimento de terceira palpebra ou com o uso de lentes de contato
terapéuticas especificas para felinos. Ainda, as membranas biolégicas podem ser outra
alternativa terapéutica (STILES, 2000; MARQUES et al., 2008).

Corticosterdides sdo contra-indicados, pois potencializam a acdo das colagenases,
especialmente nas ceratites herpéticas, estimulando a transicdo da ceratite epitelial para o
estroma e supressao da resposta imunoldgica, favorecendo a disseminacdo das particulas
virais (MARQUES et al., 2008; ORIA; LAUS, 2009).

3.2.3 Ceratoconjuntivite proliferativa

Antigamente chamada de ceratite eosinofilica, a ceratoconjuntivite proliferativa é
uma afeccdo caracteristica do gato, o qual apresenta uma leséo proliferativa de cor rosa,
usualmente com manchas esbranquicadas vascularizadas, que crescem desde o limbo
temporal ou nasal (Figura 4), comprometendo a conjuntiva adjacente (HERRERA, 2008).

Essa afeccdo pode ocorrer em gatos e em equinos. Os felinos acometidos séo jovens
e adultos de meia-idade com quatro a nove anos. Geralmente, ocorre em gatos domésticos de
pelo curto sem predilecdo sexual (TURNER, 2010).

A lesdo é provavelmente causada por uma resposta imunolégica mediada por um
estimulo antigénico desconhecido (PEREIRA et al., 2009). O papel do HVF-1 ainda néo foi
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totalmente elucidado, porém j& foi isolado o virus de felinos que apresentavam
ceratoconjuntivite proliferativa (ANDREW, 2001). No estudo feito por Nasisse et al. (1998),
em que foi realizado testes de detec¢do (PCR) do HVF-1, encontrou-se entre os 59 felinos
com ceratoconjuntivite proliferativa, 45 felinos positivos para esse agente. A partir desse
resultado, afirma-se que deve-se considerar o HVF-1 como causa quando se que pretende
tratar o paciente.

O HVF-1 tem sido isolado por imunofluorescéncia indireta em 33,3% das amostras
de gatos com ceratoconjuntivite proliferativa (MORGAN et al., 1996) e, em outro estudo
com o exame PCR foi isolado em 76,3% das amostras (NASISSE et al., 1998). No Brasil,
relata-se um caso na literatura de ceratoconjuntivite proliferativa, o qual afetou um felino
fémea, que apresentava histérico de desconforto ocular, ceratite ulcerativa e presenca de
placas esbranquicadas acometendo varias regifes da cornea e da conjuntiva bulbar do olho
esquerdo. llustrado na Figura 4 (PEREIRA et al., 2009).

Figura 4 — Imagem de um felino com ceratoconjuntivite
proliferativa. Notar presenca de opacidade e
neovascularizagdo de cornea com formacoes

nodulares de coloracdo branca (seta) no canto

temporal do bulbo do olho esquerdo.

Fonte: PEREIRA et al., 2009

Quemose, edema e Ulcera de cdrnea também podem ser observados em alguns casos

(PEREIRA et al., 2009). A membrana nictitante pode ser afetada e, por extensdo, a cornea.
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Normalmente é unilateral, sendo observados casos bilaterais. A diminui¢do da producéo
lacrimal pode ocorrer em consequéncia a ceratoconjuntivite proliferativa, pois pode haver
oclusdo de causa inflamatoria dos ductos lacrimais, sendo resolvida quando as lesbes
conjuntivais voltarem ao normal (MARQUES et al., 2008).

O diagnostico é realizado a partir dos sinais clinicos e confirmado por exame
citologico de raspado de cornea, os quais revelam uma infiltracdo granulomatosa com
presenca de linfocitos, células plasmaticas e variavel quantidade de eosindfilos (HERRERA,
2008; PEREIRA et al., 2009).

O tratamento preconizado é a utilizacdo topica de corticosterdides a base de
dexametasona a 0,1% ou de acetato de prednisolona a 1%, pois irdo suprimir a reacao
inflamatdria e consequentemente os sinais clinicos. A prednisolona oral € eficaz e pode ser
usada para prevenir recorréncia. O uso de corticosterdides pode piorar a infecgdo por HVF-1
tanto na fase ativa quanto na fase latente do virus (ANDREW, 2001; HERRERA, 2008;
MARQUES et al.,, 2008), além de piorar a cicatrizacdo de uma Ulcera de cornea
concomitante. Nesses casos a ciclosporina A a 1% topica € uma alternativa de tratamento.
Porém, a ciclosporina pode causar desconforto ocular e por ser imunossupressora pode
também reativar o virus latente. A administragdo topica de antivirais pode ser uma vantagem
no tratamento de casos suspeitos de ceratite herpética (PEREIRA et al., 2009).

Além disso, recomenda-se 0 uso oral de acetato de magestrol na dose de 5 mg/dia,
durante 5 dias, reduzindo 5 mg da dose, a cada 48 horas, durante uma semana. Ainda, pode-
se manter uma dosagem semanal de 5 mg. O acetato de magestrol deve ser usado com
cautela, ja que pode induzir a diabetes mellitus, piometra, neoplasia mamaria, mudangas
comportamentais e polifagia (HERRERA, 2008; MARQUES et al., 2008; PEREIRA et al.,
2009).

Em casos cronicos, a lesdo pode se apresentar com intensa proliferacéo, por isso uma
ceratectomia superficial pode ser necessaria (PEREIRA et al., 2009).

Atualmente, o agente etioldgico Neochlamydia hartmannellae esta sendo relacionado
com essa lesdo, portanto, ja ha estudos avaliando a eficacia topica e sistémica de tetraciclina
ou doxiciclina (MARQUES et al., 2008; OHYA et al, 2008).
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3.24 Ceratoconjuntivite seca

A ceratoconjuntivite seca em gatos é pouco frequente, portanto a infeccdo herpética
deve ser considerada quando essa afeccdo esta presente (MARQUES et al., 2008). E
desconhecido o dano promovido pelo epiteliotropismo do HVF-1 sobre o tecido secretorio
glandular. Porém, sugere-se que o virus estimularia uma adenite lacrimal priméria e reducéo
da producdo aquosa da lagrima ou cogita-se que ocorra uma obstrucdo dos tubulos de
drenagem secundaria a inflamacao dos tecidos adjacentes ou ao acumulo de debris celulares
(STILES, 2000; ANDREW, 2001; MARQUES et al., 2008; ORIA; LAUS, 2009).

Os sinais clinicos geralmente aparecem subitamente e incluem blefarospasmo,
hiperemia conjuntival, aparéncia ressecada da cdrnea, opacificacdo corneal discreta e difusa
decorrente de hiperplasia epitelial e secrecdo ocular mucoide. Nos felinos ndo se observa
comumente alteragdes corneais intensas como neovascularizacao, fibrose, pigmentacdo ou
secrecdo ocular mucosa, comparativamente com os cdes (MARQUES et al., 2008; ORIA;
LAUS, 2009).

A maioria dos gatos apresenta uma ceratoconjuntivite seca transitoria, com aumento
da producéo lacrimal ap6s resolucdo da doenca viral ativa no momento. Ainda, uma pequena
porcentagem dos gatos permanece com a producéo lacrimal baixa (STILES, 2000).

O diagndstico é baseado nos sinais clinicos e no Teste Lacrimal de Schirmer, o qual
quantifica a producdo da porcdo aquosa da lagrima por meio de fita de papel milimetrada
durante 1 minuto (Figura 5). A ceratoconjuntivite seca é definida quando o valor do Teste
Lacrimal de Schirmer se apresenta menor do que cinco mm/min. O filme lacrimal pode ser
melhor observado com o auxilio de uma Lampada de Fenda, ou seja, 0 exame da
biomicroscopia revela um filme lacrimal delgado e com aparéncia granular (ANDREW,
2001; MARQUES et al., 2008; ORIA; LAUS, 2009).

O tratamento pode incluir a administragdo topica de colirios ou géis de
lacrimomiméticos, como o Acido Poliacrilico 0,2%, tio frequentes quanto necessario para a
manutencdo da lubrificacdo da superficie ocular. A pilocarpina oral 0,25% pode ser
administrada com comida, porém precaucGes devem ser tomadas para evitar efeitos
parassimpatomimeéticos sistémicos por toxicidade a droga. Todavia, o tratamento de escolha
é a ciclosporina A topica a 0,2% associada a terapia antiviral. A ciclosporina A é o
tratamento de eleicdo em cées, porém a eficiéncia desse farmaco ainda ndo foi comprovada

em felinos e por ser um imunomodulador pode causar imunosupressdo local e favorecer a
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ativagio da infecgdo latente (ANDREW, 2001; MARQUES et al., 2008; ORIA; LAUS,
2009).

A transposicdo do ducto parotideo no gato tem sido descrito, porém € utilizado
apenas nos casos em que o tratamento tépico é impraticavel ou sem sucesso (GELATT,
2003).

Figura 5 — Imagem da fita do Teste Lacrimal de
Schirmer inserida no fornix conjuntival
do terco médio da palpebra inferior do
bulbo do olho direito de um felino.

Fonte: Paula Stieven Hiinning

3.2.5 Sequestro corneal

Segundo HERRERA (2008), o sequestro corneal foi primeiramente descrito por
Verwer em 1965. Essa afeccdo também é denominada como cdrnea negra, ceratite
necrosante, degeneracdo focal do epitelio corneal ou mumificacdo corneal (MORGAN,
1994; ANDREW, 2001; MARQUES et al., 2008).

A causa dessa lesdo ndo esta bem definida. No entanto, o HVF-1 tem sido associado
a essa lesdo corneana. Além disso, outras causas sdo sugeridas como o trauma ocular que
resultou em Ulcera de cornea, o entropio (Figura 6), a triquiase, a Ulcera indolente e a
ceratoconjuntivite seca, que sdo lesdes cronicas, além da exposi¢cdo a produtos quimicos
causticos (MORGAN, 1994; ANDREW, 2001; MARQUES et al., 2008). Outro fator

predisponente a essa lesdo é 0 uso de corticosterdides tdpicos ou subconjuntivais (STILES,
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2000), além disso, a alta concentracdo de catecolaminas na lagrima de felinos pode ter um
papel no desenvolvimento dessa enfermidade (HERRERA, 2008). Os cultivos feitos em
alguns casos clinicos isolaram microrganismos como Streptococcus, Staphylococcus,
Moraxella, Aerobacter ou fungos, mas em todos os casos esses agentes foram considerados
oportunistas (HERRERA, 2008).

Figura 6 — Imagem de um felino da raca Siamés com
entropio na pélpebra inferior do olho
direito. Notar presenca de pelos em

contato com a cérnea e sequestro de

coloracdo marrom claro (seta).

Fonte: Paula Stieven Hunning

Os sinais clinicos sdo patognomonicos, pois se acumula pigmento de cor marrom ou
preto, de forma circular ou ovalada na regido central ou paracentral da cérnea. I1sso decorre
da degeneracdo do colageno (Figura 7). A primeira evidéncia é a coloragdo ambar ou
marrom no estroma exposto. Entdo, a cornea sofre um processo necrético e se forma, com a
evolugdo do processo, uma placa densa de coloracdo preta. Essa afeccdo frequentemente
envolve um unico olho, porém pode ocorrer bilateralmente (MORGAN, 1994; STILES,
2000; HERRERA, 2008; MARQUES et al., 2008).

O sequestro é composto por um estroma dessecado e degenerado. Histologicamente,
caracteriza-se pela presenca de necroses nas laminas estromais e a cor escura da placa se

deve a dessecacdo, mais do que a presenca de melanina e hemossiderina. N&o se observa
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células inflamatdrias ou fibroblastos associados & placa. Porém, uma zona inflamatoria
caracterizada por intensa vascularizacdo e presenca de células gigantes, macrofagos,
linfdcitos e células plasmaticas circundam a placa. Outros sinais incluem Ulceras proximas a
area da placa evidenciadas pela prova da fluoresceina, neovascularizacdo e edema de cornea,
lacrimejamento, fotofobia e protusdo da membrana nictitante. O entrdpio espastico pode
estar presente, porém essa alteracdo so trard mais irritacdo por causa do contato dos pelos da
palpebra na superficie corneal (MORGAN, 1994; STILES, 2000; HERRERA, 2008;
MARQUES et al., 2008).

Figura 7 — Imagem de um felino, da raca Persa, apresentando
sequestro corneal. Notar placa de coloracdo preta

com formato eliptico na regido central da cdrnea e

neovascularizacéo.

Fonte: Professor Jodo Antonio Tadeu Pigatto

A manifestacdo do sequestro corneal é comum entre os felinos, podendo se
apresentar em todas as ragas, porém os Persas, os Himalaias e 0s Burmeses sdo mais
afetados. Essas racas sao mais prevalentes por serem braquicefalicas, ou seja, seus bulbos
dos olhos se encontram mais proeminentes e com isso, mais susceptiveis a ceratite de
exposicdo e a traumas (MORGAN, 1994; ANDREW, 2001; FEATHERSTONE; SANSOM,;
2004; MARQUES et al., 2008).

Né&o foi descrito maior prevaléncia associada ao sexo ou a idade, segundo Herrera
(2008). Porém, segundo o estudo do Morgan (1994), observou-se que 52,4% (22/42) dos
felinos afetados apresentaram até quatro anos de idade quando foram diagnosticados. Neste
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trabalhou verificou-se a menor idade relatada de um felino acometido, com apenas seis
meses de idade. Esse fato pode ser explicado pela presencga de agenesia palpebral, um fator
predisponente congénito, ou ter ocorrido a infec¢do por HVF-1 em uma fase muito precoce
da vida dele, segundo Morgan (1994).

A presenca de doengas concomitantes suporta a hipdtese de que o sequestro inicia-se
por uma irritacdo da cornea e com lesdo tecidual subsequente. Felinos com ulcera de cornea
indolente sem o tratamento adequado desenvolvem um grande risco de apresentar sequestro
corneal no estroma exposto (STILES, 2000; MARQUES et al.,, 2008). No estudo
retrospectivo do Morgan (1994), 66,6% dos felinos afetados apresentavam, antes de
desenvolver o sequestro de cornea, Ulcera de cdrnea e/ou algum processo irritativo corneal.

A partir do estudo do Stiles et al. (1997), observou-se que dos 28 casos de felinos
com sequestro corneal diagnosticados, apenas cinco apresentaram-se positivos a deteccao do
virus por PCR. J& no estudo do Nasisse et al. (1998), verificou-se a presenca em 86 corneas
de felinos com HVF-1 dentre os 156 testados com sequestro corneal. Além disso, nesse
estudo do Nasisse et al. (1998), a prevaléncia dos felinos braquicefalicos foi menor do que o
esperado.

O tratamento depende do estagio de evolucdo do sequestro corneal. O tratamento
com antivirais topicos deve ser empregado quando ha suspeita de envolvimento do HVF-1
(ANDREW, 2001; HERRERA; 2008). Segundo Featherstone; Sansom (2004), interferon
alfa 2b na dosagem de 3000 Ul/mL, a cada 6 horas tem um potencial benéfico no tratamento
do sequestro corneal.

A técnica da ceratectomia lamelar anterior (Figura 8) tem como objetivo a retirada
da placa enegrecida presente sobre a cornea. Associada a ela outro procedimento para
proteger a cornea e auxiliar na cicatrizacdo deve ser realizado. Nas lesdes superficiais,
emprega-se o0 recobrimento com a terceira palpebra fixado no foérnix conjuntival superior.
Para lesdes profundas, o recobrimento conjuntival pediculado ou a transposi¢do
corneoconjuntival podem ser realizados. Ainda, o uso das membranas biologicas e lentes de
contato terapéuticas especificas para felinos (Figura 9) tornam-se alternativas terapéuticas
apos a remocdo do sequestro. Quando o pediculo conjuntival é utilizado, diminui-se a
recorréncia do sequestro corneal se comparado com a técnica da ceratectomia lamelar
anterior (GIMENEZ; FARINA, 1998).



Figura 8 — Imagem do transoperatério de ceratectomia
lamelar anterior de um felino com sequestro
de cornea. Observar o uso de bisturi

especifico para ceratectomia lamelar.

v

Fonte: Paula Stieven Hinning

Figura 9 — Imagem de um felino, da raca Persa, com
lente de contato terapéutica no bulbo do
olho direto apds a ceratectomia lamelar
anterior.

Fonte: Paula Stieven Hiinning
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A transposi¢do corneoconjuntival (Figura 10) é adequada quando a ceratectomia
lamelar tenha sido de média a grande profundidade. Realiza-se a transposicdo de um
pediculo de cornea saudavel, superior a lesdo, juntamente com a conjuntiva bulbar
deslizando-o até o local da ceratectomia lamelar anterior. A principal vantagem desse
procedimento é o menor desenvolvimento de cicatriz no eixo visual (ANDREW et al., 2001)

Quando nédo realizado o tratamento, a placa pode cair espontaneamente, mas
geralmente recidiva ou pode ocorrer perfuracdo ocular (ANDREW, 2001; HERRERA, 2008;
MARQUES et al., 2008). No estudo do Morgan (1994), ap6s a ceratectomia lamelar anterior

de 80 bulbos dos olhos, houve recorréncia em 16 olhos.

Figura 10 — Imagem pds-operatoria da transposicéo
corneoconjuntival ap6s a ceratectomia
lamelar anterior em um felino. Notar
regido central da cérnea com
transparéncia devido  deslizamento
corneal sobre o defeito provocado pela
ceratectomia lamelar anterior.

Fonte: OFTALMOLOGIA: Sequestro da cdrnea. [20127].
Disponivel em: <http://www.clivetmatosinhos.com/
conteudos.aspx?id=24>. Acesso em: 23 jun. 2012.

3.2.6 Oftalmia neonatal

Normalmente, as palpebras dos filhotes de gatos permanecem fechadas nos primeiros
dez a 14 dias de vida para o completo desenvolvimento dos tecidos oculares (ANDREW,
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2001). Anquilobléfaro é a anormalidade que ocorre em filhotes neonatos, nos quais ocorre
atraso ou incompleta abertura das pélpebras (PRATS et al, 2005; BICHARD; SHERDING,
2008).

A oftalmia neonatal (Figura 11) acomete filhotes entre uma a quatro semanas de
idade, e toda a ninhada tende a estar afetada. A infecgdo provém do trato genital da mée e
geralmente a porta de entrada no filhote € a pequena abertura presente no canto medial. Essa
afeccdo geralmente se apresenta bilateralmente e ocorre concomitantemente aos sinais
clinicos do trato respiratorio superior (ANDREW, 2001; PRATS et al, 2005; MARQUES et
al., 2008; ORIA; LAUS, 2009).

Figura 11 — Imagem de um felino filhote apresentando

oftalmia neonatal. Notar presenca de intensa

secrecdo mucopurulenta.

Fonte: WALDE et al., 1998.

Caso ocorra infeccdo por HVF-1 antes da abertura palpebral, o quadro clinico se
apresenta com conjuntivite, edema conjuntival, presenca de secrecdo serosa que pode
evoluir para mucopurulenta com infeccdo bacteriana secundéria e distensdo das palpebras
pelo acimulo de debris inflamatorios no saco conjuntival. Essa condicdo predispGe a um
posterior simbléfaro (ANDREW, 2001; MARQUES et al., 2008; ORIA; LAUS, 2009).

Outros sinais caracteristicos incluem ceratite que pode resultar em perfuracéo ocular,
além de quemose intensa, de hiperemia conjuntival e de prolapso parcial da membrana
nictitante (ANDREW, 2001; MARQUES et al., 2008).



33

Desse modo, para evitar a perfuracdo ocular, uma abertura precoce das palpebras
deve ser realizada. Para isso se faz uma massagem delicada nas palpebras para abrir a fenda
palpebral. Algumas vezes é necessaria uma abertura cirdrgica atraumatica, com auxilio de
uma tesoura, pin¢as e/ou lamina de bisturi. Para remover as secrecfes € necessario irrigar e
lavar a area subpalpebral com iodopovidona e aplicar antimicrobianos tépicos de amplo
espectro a cada oito ou seis horas (PRATS et al, 2005; BICHARD; SCHERING, 2008).

Caso a abertura palpebral seja necessaria prematuramente, deve-se proteger a cornea
contra o ressecamento com o uso de lagrimas artificiais, quatro a seis vezes por dia, e em
alguns casos a tarsorrafia parcial temporaria. Este tratamento é necessario, porque a
producdo lacrimal e o reflexo de piscar podem ainda estar inadequados nesta etapa da vida
(GELATT, 2003; BICHARD; SCHERING, 2008).

3.2.7 Simbléfaro

A condicdo de simbléfaro significa a adesdo de alguma por¢do da conjuntiva
palpebral, bulbar ou da membrana nictitante a ela mesma ou a cérnea (Figura 12). Essa
afeccdo € rara em cdes. A causa ainda ndo esta totalmente elucidada, porém héa autores que
admitam que a maioria dos casos decorra de inflamacao conjuntival grave, geralmente com
caracteristicas sugestivas de infeccdo por HVF-1. A exposicdo da substancia prépria da
conjuntiva e do estroma corneano ocorre em consequéncia da inflamacdo intensa conjuntival
que resulta em perda do epitélio corneal. Com essas duas estruturas expostas, 0 estroma
corneal e a substancia propria da conjuntiva aderem-se resultando no simbléfaro
(ANDREW, 2001; MARQUES et al., 2008; ORIA; LAUS, 2009).

A formacdo de simbléfaro extenso dificulta a sua corre¢do e a visdo do felino. As
aderéncias conjuntivais sobre a puncta nasolacrimal ou a constri¢do do sistema nasolacrimal
geram epifora crénica mesmo apos a resolucdo da conjuntivite. Além disso, a reducédo da
mobilidade do globo ocular e da terceira palpebra resultantes das adesbes predispbe a
Ulceras de cornea (MARQUES et al., 2008; TURNER, 2010).

Essa enfermidade € comum entre os filhotes de felinos que apresentam histéria
compativel com a infeccdo do HVF-1 (ANDREW, 2001).
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Figura 12 — Imagem de um felino jovem com simbléfaro. Notar a
adesdo da conjuntiva do bulbo do olho esquerdo na

cornea gerando opacidade corneal.

Fonte: Paula Stieven Hiinning

A instituicdo do tratamento dependera da extensdo das lesdes. Este consiste na
remoc¢do do tecido aderido, porém esse procedimento pode predispor a mais aderéncias.
Cirurgicamente, podem-se combinar diferentes procedimentos, como a ceratectomia lamelar
anterior e o enxerto de membrana bioldgica. Topicamente, o tratamento pode ser realizado
com algumas opgdes terapéuticas incluindo a mitomicina (agente antifibrético), a radiacdo
beta e a ciclosporina A (ANDREW, 2001; ORIA; LAUS, 2009).

Segundo Barros et al. (2005), membranas bioldgicas tem sido uma alternativa
cirtrgica para reparar defeitos da superficie ocular para vérias condi¢cbes na cornea e na
esclera. A membrana amniotica consiste de um epitélio, membrana basal e estroma que
facilitam a migracdo de células epiteliais. Além disso, reforca a adesdo das células epiteliais
basais, promove a diferenciacdo epitelial, reduz a apoptose das células epiteliais, diminui a
atividade anti-protease e minimiza a cicatriz corneana. Em seu estudo, realizou-se a
resseccdo do tecido aderente presente no bulbo do olho de um felino com simbléfaro, e
protegeu-se a superficie corneana com membrana amniotica canina congelada. No pos-
operatédrio, utilizou-se colirio de antimicrobiano a base de tobramicina 0,3%, a cada seis
horas e colirio de anti-inflamatorio a base de diclofenaco de sodio a 0,1%, a cada oito horas.
Apbs 30 dias da cirurgia, notava-se apenas um leucoma corneal central e o simbléfaro

resolvido.
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3.2.8 Uveite anterior

O HVF-1 tem sido sugerido como causa para a uveite anterior (Figura 13) em gatos
(STILES, 2000).

Figura 13 - Imagem de em um felino com uveite anterior.
Notar presenga de rubeosis iridis (seta verde),

precipitado ceratico (seta vermelha) e leve

hiperemia conjuntival (seta branca).

Fonte: TURNER, 2010.

Segundo o estudo do Maggs et al. (1999), com a detec¢do de DNA no humor
aquoso usando a técnica de PCR, obteve-se como resultado 11 felinos positivos dentre os 73
gatos com uveite por Toxoplasma gondii ou por origem idiopatica. Alem disso, a producao
de anticorpos especificos para HVF-1 foi significativa em 12 gatos dentre os 44 gatos com
uveite idiopatica. Esses achados sugerem que o virus estimula ou é consequéncia da uveite,
podendo exarcebar os casos de processo inflamatdrio de origem desconhecida. Sabe-se que
0 Herpesvirus simplex em humanos € uma das causas de uveite (STILES, 2000; ANDREW,
2001).
O tratamento a base de anti-inflamatdrios deve ser iniciada de modo imediato apds o

diagndstico de uveite, independentemente da etiologia. Conforme a causa da uveite, a
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terapia deve ser adequada. Em casos de uveite anterior de intensidade leve a moderada,
preconiza-se apenas o tratamento topico, porém em uveites anteriores de intensidade grave
pode-se fazer necessaria associagdo com tratamento sistémico.

A terapia topica pode ser composta por anti-inflamatérios esteroidais (AIE), anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINE) ou ambos, j& que apresentam efeito sinérgico quando
usados conjuntamente. A maior contraindicacdo ao uso de AIE topico ou subconjuntival é a
presenca concomitante de ceratite ulcerativa. Os AINES tdpicos também causam retardo na
cicatrizacdo corneal, porém, diferentemente dos AIE, ndo potencializam a atividade das
colagenases, portanto sdo indicadas em casos de uveite com presenca de ceratite ulcerativa
(TEIXEIRA et al., 2009).

Dentre os farmacos AIE que podem ser utilizados consta os colirios de acetato de
prednisolona a 1% e de dexametasona a 0,1%, a cada quatro a seis horas. Quanto aos AINES
tém-se os colirios de flurbiprofeno a 0,03%, de diclofenaco sodico a 0,1%, de cetorolaco de
trometamina a 0,5% e de suprofeno a 1%, instilados a cada quatro horas. Concomitante a
terapia sisttmica é realizada a base de prednisolona, na dosagem de 0,5 a 2 mg/kg/dia,
seguida de reducdo gradativa, visando minimizar os efeitos decorrentes da supressdo do eixo
hipotalamo-hipofisario-adrenal em casos de terapias muito prolongadas (TEIXEIRA et al.,
2009).

A atropina a 1% na forma de colirio ou pomada pode ser usada para reduzir a
possibilidade de formacéo de sinéquias posteriores, para estabilizar a barreira hematoaquosa
e para aliviar a dor associada ao espasmo ciliar (TURNER, 2010). Porém, devido ao gosto
amargo dessa droga, os felinos podem apresentar salivacao intensa ap6s a administracdo. A
administracdo na forma de pomada pode reduzir este efeito sialogogo. Além disso, podem
apresentar irritacdo local com quemose, hiperemia conjuntival, epifora e raramente efeitos

sistémicos. Seu uso é feito a cada 12 ou oito horas, por até cinco dias (VIANA et al, 2006).

3.3  Diagnostico

Nos filhotes de felinos, o diagnostico geralmente pode ser feito a partir dos sinais
clinicos na infecgdo priméaria do HVF-1. Porém, se for necessario o uso de diagnostico
laboratorial, o isolamento viral a partir de swab da orofaringe e da conjuntiva € 0 mais
recomendado (Gold Standard). As amostras que ndo puderem ir imediatamente para o

laboratdrio, deverdo ficar refrigeradas a 4°C para prevenir a perda de titulo viral. A
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imunofluorescéncia a partir de raspado nasal ou faringeal ou conjuntival também ¢ indicada,
visto o grande numero de particulas virais presentes na infeccdo primaria, acrescido dos
sinais clinicos. Realiza-se o raspado nestes locais pela predilecdo do virus por células
superficiais do epitélio nasal. Diagnostica-se pela citologia as inclusdes intranucleares
herpesvirais (STILES, 2000; ANDREW, 2001; MARQUES et al., 2008).

O diagndstico mais dificil se dd em felinos adultos, os quais apresentam lesGes
oculares recorrentes ou cronicamente. Nesses casos uma pequena quantidade de particulas
virais é eliminada, assim os testes de isolamento viral e imunofluorescéncia ndo séo
preconizados. Testes soroldgicos (ELISA e soro neutralizacdo) ndo mostram boa eficiéncia,
pois 0 amplo uso de vacina induz ao resultado positivo no teste. PCR tem sido usado, pois
tem se mostrado mais sensivel do que o isolamento viral e a imunofluorescéncia para
diagnostico dos casos cronicos ou recorrentes, ja que detecta regides especificas do genoma
viral. O PCR positivo demonstra que o felino foi infectado em algum momento pelo HVF-1,
porém ndo prova que a infeccdo viral ativa esteja ocorrendo (STILES, 2000; ANDREW,
2001; GASKELL et al., 2006).

Desse modo, frequentemente os clinicos devem fazer um diagnéstico presuntivo do
herpesvirus baseado na anamnese e nos sinais clinicos, como: doenca respiratdria superior
prévia, espirros esporadicos ou cronicos, doenca ocular anterior e presenca de Ulcera de
cérnea dendritica. Dentre os diagnoésticos diferenciais deve-se considerar Chlamydia felis,
Mycoplasma, Calicivirus e Reovirus (STILES, 2000; MARQUES et al., 2008).

A interpretacdo da relevancia da deteccdo viral por isolamento ou por PCR pode ser
probleméatica. Caso o paciente esteja apresentando sinais clinicos compativeis com a
Rinotraqueite Viral Felina, a amostra positiva pode sustentar o diagnéstico. No entanto,
praticamente todos os felinos recuperados se tornam latentes e intermitentemente excretam
virus nas secrecOes, assim o resultado positivo pode ndo estar relacionado com o0s sinais
clinicos apresentados, e sim em decorréncia de estresse ou outro processo (GASKELL et al.,
2006).

34 Controle e Profilaxia

O controle e a profilaxia devem ser realizados mediante vacinacdo e manejo

adequado dos felinos. Sabe-se que a infec¢do por HVF-1 é altamente prevalente, facilmente

transmissivel e que a doenca pode se apresentar de maneira severa, por isso a vacinagédo de
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todos os felinos é preconizada. A frequéncia da vacinacdo depende do risco que cada area
apresenta (GASKELL et al., 2008).

A vacinacdo para herpesvirus parece ter efeito na contencdo de surtos de doenca
ocular. O uso de vacina viva modificada pode induzir sinais clinicos em alguns felinos. A
vacina intranasal viva modificada induz rapidamente o comego da protecdo em dois a quatro
dias, quando comparada com a vacina injetavel, mas existe um pequeno risco de produzir
doenca respiratoria contagiosa. A instilacdo da vacina no saco conjuntival desenvolve uma
grande probabilidade de ocasionar doenca ocular (STILES, 2000).

Dessa forma, no Brasil a Unica forma de prevencdo atualmente sdo as vacinas de
virus vivo atenuados, as quais conferem imunidade adequada diante de protocolos de
imunizacdo estabelecidos. Sugere-se a primovacinacdo contra HVF-1 com nove a dez
semanas de vida, com repeticdo da dose entre a 12° e 14° semanas de vida e reforco a cada
trés anos pelo resto da vida (BICHARD; SCHERING, 2008).

No entanto, sabe-se que a vacinagdo ndo necessariamente evita a infeccdo, e
provavelmente tem pouco efeito no gato que ja esta infectado ou é um carreador latente do
HVF-1 (GELATT, 2003).
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4 CONCLUSAO

A infeccdo por Herpesvirus Felino tipo 1 € comumente encontrada em felinos nao
vacinados. Os principais felinos acometidos sdo os que residem em abrigos ou gatis, onde o
contato entre eles € proximo. Além disso, a mortalidade é maior em gatos de até seis meses
de idade. Uma das principais caracteristicas desse virus é a sua capacidade de laténcia no
hospedeiro. Caracteristica essa que ajuda a manter reservatorios entre os felinos. Esse virus
se manifesta por sinais clinicos sisttmicos e/ou oculares. A conjuntivite e a ceratite sdo as
duas lesdes oculares mais comumente encontradas nos felinos. Sabendo-se das limitacdes do
diagnéstico laboratorial, o diagnéstico também se baseia na histdria e nos achados clinicos.
Por parte dos profissionais da oftalmologia veterinaria faz-se necessario o diagndéstico rapido
e preciso para que a terapia adequada possa ser instituida o mais breve possivel. Para isso é
imprescindivel treinamento e estudo na area. Dentre as medidas de prevencgdo e controle, a

vacinagédo é a melhor alternativa.
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