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Resumo. A infecgdo pelo herpesvirus felino tipo 1 (HVF-1) é amplamente prevalente em
gatos e pode se manifestar por meio de uma variedade de sinais clinicos oculares. Uma vez
infectado, o felino sera um portador latente para toda a vida, podendo ocorrer episodios
recorrentes de manifestacdo clinica do virus. A abordagem terapéutica depende da fase da
infecgdo e da gravidade da doenga. Os principais elementos do tratamento séo a terapéutica
antiviral, antibioterapia e tratamento de suporte. O antiviral ganciclovir em formulagao
oftalmolégica esta disponivel para humanos, no entanto ha relatos anedéticos de seu uso
em gatos infectados. Assim objetivou relatar abordagem terapéutica com ganciclovir topico
no tratamento ocular de um gato com HVF-1. A formulagdo oftalmoldgica de ganciclovir
mostrou ser bem tolerada e eficaz no tratamento ocular de um gato com HVF-1.

Palavras-chave: Antiviral, HVF-1, gatos, oftalmologia

Use of ganciclovir in the therapeutic approach to feline herpetic
keratitis: A case report

Abstract. Feline herpesvirus-1 (FHV-1) infection is widely prevalent in cats and can
manifest through a variety of ocular clinical signs. Once infected, the feline will be a latent
carrier for life, and recurrent clinical episodes of the virus may occur. The therapeutic
approach depends on the stage of infection and the severity of the disease. The main
elements of treatment are antiviral therapy, antibiotic therapy and supportive treatment.
The antiviral ganciclovir in ophthalmic formulation is available for humans. However,
there are anecdotal reports of its use in infected cats. Thus, our objective was to report a
therapeutic approach with topical ganciclovir on the eye of a cat with FHV-1. The
ophthalmic formulation of ganciclovir was shown to be well tolerated and effective in the
ocular treatment of a cat with FHV-1.
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Introducéo

O herpesvirus felino tipo 1 (HVF-1) é uma das causas mais comuns de doencgas oculares em gatos
(Andrew, 2001; Bistner et al., 1971; Gould, 2011; Mironovich et al., 2023; Oria et al., 2012). Este virus
altamente contagioso afeta o sistema ocular dos felinos (Gelatt et al., 2021; Mironovich et al., 2023). A
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infeccdo pelo HVF-1 pode resultar em uma série de sinais clinicos desafiadores, incluindo oftalmia
neonatal, simbléfaro, conjuntivite, ceratoconjuntivite seca e ceratites (Foote, 2021b, 2021a; Groth, 2015;
Kartashov et al., 2019; Oria et al., 2012; Rodriguez et al., 2017). O animal sera um portador latente
(Gelatt et al., 2021; Mironovich et al., 2023; Mitchcell & Oliver, 2021). As erosdes e as ulceracdes
corneanas ocorrem na fase citolitica da infeccdo por HVF-1, ocorrendo a lise celular no momento da
libertagdo viral (Mitchcell & Oliver, 2021). Quando as alteragdes corneanas ocorrem, as manifestacdes
clinicas podem incluir ulcera dendritica, Ulcera geografica e ceratite estromal (Gelatt et al., 2021;
Mironovich et al., 2023; Mitchcell & Oliver, 2021). A Ulcera dendritica considerada patognomdnica
para infeccdo pelo HVF-1 (Gelatt et al., 2021; Mironovich et al., 2023; Mitchcell & Oliver, 2021).
Apresenta um padrdo de ramificacdo decorrente a replicacdo viral no epitélio da cérnea (Gelatt et al.
2021; Mironovich et al., 2023; Mitchcell & Oliver, 2021). A ulcera geogréafica ocorre devido a
progressao da lesdo dendritica no epitélio da cérnea (Mitchcell & Oliver, 2021). Nessa fase, a lesdo pode
se tornar refrataria ou ocorrer infec¢bes secundarias, o que pode originar lesGes profundas ou perfuracao
corneana. A ceratite estromal ocorre como resultado de uma reagdo imunomediada & presenca de
componentes virais no estroma corneano (Orid et al., 2012). Clinicamente, apresenta-se como edema
estromal e infiltracdo celular, juntamente com vascularizagdo estromal e pode ainda estar ausente ou
presente ulceracdo corneana (Orié et al., 2012; Mitchcell & Oliver, 2015; Gelatt et al., 2021).

O diagnostico clinico das ceratites herpética pode ser realizada através dos sinais clinicos e auxilio
de corantes oftalmolégicos (Gelatt et al., 2021; Mitchcell & Oliver, 2021). Mas o diagnéstico definitivo
e identificagdo viral deve ser realizada através de exames laboratoriais (Gelatt et al., 2021).

A terapéutica da ceratite visa compreender os mecanismos fisiopatoldgicos que provavelmente atuam
em cada paciente com HVF-1 e adaptar a terapéutica antiviral a cada animal, conforme demostrado na
figura 1. A terapéutica da doenca herpética em gatos envolve inevitavelmente o uso de antivirais,
antibioticos, mas também pode exigir cuidados de suporte quando necessario, como restauracdo de
fluidos, eletrolitos e equilibrio acido-base e cuidados de enfermagem adequados (Gould, 2011).
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Figura 1. Gangorra HVF-1, adaptado de Gelatt et al. (2021). A decisdo terapéutica deve ser baseada na compreensdo
da viruléncia do HVF-1 e na resposta imunoldgica do hospedeiro. A- Laténcia representa um estado em que o0 virus e
o0 hospedeiro vivem sem apresentacéo clinica, ndo necessitando de terapéutica. a- Olho com caracteristicas fisiologicas.
B- Imunidade reduzida, como observada em gatinhos com deficiéncias imunoldgicas, animais em condi¢Ges de estresse,
imunossupressdo, entre outras situaces podem promover a replicacéo viral (fase citolitica) e a leséo tecidular. Os farmacos
antivirais e antibioticoterapia sdo indicados ou outras abordagens de suporte podem ser necessarias, conforme as
manifestagdes clinicas. A terapia com corticosteroides é contraindicada nessa fase. b- Ceratite ulcerativa herpética, ledes
evidenciados com corantes oftalmoldgicos, adaptado de Ketring & Glaze (2012). C- A replicagéo viral induz resposta
imunopatoldégica do hospedeiro. A terapia com corticosteroides pode ser indicada, mas pode reduzir a resposta
imunoldgica o suficiente para que a doenca citolitica volte a ocorrer. Portanto, nesta situacdo, a administracao de farmacos
antivirais concomitantes é recomendada. c- Ceratite estromal ou proliferativa, decorrente de uma resposta cronica,
adaptado de Ketring & Glaze (2012).

*

O ganciclovir, disponivel comercialmente como um gel oftdlmico aquoso a 0,15%, é um agente
antiviral, nucleosideo sintético, andlogo da guanosina, que interfere na replicacdo do DNA viral,
inibindo a polimerase do DNA do HVF-1. Sendo relativamente atéxico, pois acumula-se apenas em
células hospedeiras infectadas pelo virus (Chou & Hong, 2014), apresenta um amplo espectro de
atividade in vitro contra o0 HVF-1 (Lim & Maggs, 2015; Maggs & Clarke, 2004; Thomasy & Maggs,
2016). Em gatos com infecgéo ocular por HVF-1 induzida experimentalmente, o ganciclovir mostrou-
se bem tolerado e eficaz (Ledbetter et al., 2022). Contudo, a sua aplicacéo clinica em gatos naturalmente
infectados é raramente descrita (Mironovich et al., 2023). Assim o objetivo deste relato de caso é
descrever a abordagem terapéutica concomitante com ganciclovir no tratamento de um gato com
manifestacGes clinicas oculares de HVF-1.
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Relato de caso

Referenciado para o servi¢o de oftalmologia veterinaria da Oncovision Care, um gato macho inteiro,
sem raga definida, com 1 ano e dois meses de idade, adotado hd 3 meses de um gatil municipal e com
historia pregressa de ceratite ulcerativa em olho direito, sem resposta a terapéutica topica com &cido
fusidico e cloranfenicol, com duracdo de 15 dias. No exame oftalmoldgico observou-se no olho direito:
blefarospasmo, discreta secrecdo ocular, hiperemia conjuntival moderada sem a presenca de vasos
congestos e discreta quemose. A cdrnea em corte éptico com biomicoscopio com lampada de fenda,
observou-se epitélio irregular, com perda de continuidade em regido central, discreto edema e discreta
neovasculariza¢des perilimbais. Foi colhido com zaragatoa estéril uma amostra de secre¢des da regido
do saco conjuntival para pesquisa por PCR de HVF-1, calicivirus e Chlamydia spp. O teste com corante
de fluoresceina sédica evidenciou a perda epitelial na regido central da cérnea revelando uma ceratite
ulcerativa geografica e o corante de rosa bengala evidenciou erosdes epiteliais com caracteristicas
dendriticas e puntiformes, corando ainda areas conjuntivais (Figura 2A). O olho contralateral
apresentava-se com caracteristicas fisiologicas.

Devido aos sinais clinicos e caracteristica da lesdo oftalmoldgica, foi instituida a terapéutica ocular
com pomada oftalmoldgica com cloridrato de oxitetraciclina a 5 mg/g, 0,5 cm a cada oito horas e o gel
oftalmoldgico de ganciclovir a 1,5 mg/g, uma gota a cada 6 horas. Além do uso constante do colar
protetor do tipo elisabetano. A consulta de acompanhamento ocorreu 10 dias apés o inicio da terapéutica.
O tutor relatou que o animal ndo apresentou qualquer desconforto com a terapéutica empregue e que
observou de forma gradual uma significativa melhora clinica. O exame laboratorial de Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR), revelou-se positivo para HVF-1, confirmando as lesfes oculares
patognomonicas indicativas de infecgdo por HVF-1. No exame oftalmoldgico revelou-se auséncia de
blefarospasmo e secrecdo ocular. A cérnea em corte 6ptico com biomicéscopio com ldampada de fenda
observou somente discreta irregularidade epitelial. O teste com corante de fluoresceina sédica ndo
evidenciou penetragdo do corante, mas o corante de rosa bengala evidenciou discreta coloracéo da regido
central e paracentral da cérnea do olho direito (Figura 2B). O olho contralateral manteve-se com
caracteristicas fisiolégicas.
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Figure 2A. Aparéncia clinica da superficie corneana do olho durante a fase citolitica da infecgdo por HVF-1. As ulceracdes e
erosdes corneanas foram evidenciadas por corantes oftalmolégicos de fluoresceina e rosa bengala. Figure 2B. Aspecto clinico
da superficie ocular 10 dias ap6s tratamento com ganciclovir. Ulceragdes ausentes, sem penetracdo do corante de fluoresceina
e discretas erosdes corneanas observadas com rosa bengala.

A terapéutica ocular foi mantida com gel oftalmoldgico de ganciclovir a 1,5 mg/g, uma gota a cada
6 horas. Vinte e quatro dias apés o inicio da terapéutica, realizou-se nova observacao clinica sendo que
o tutor ndo referiu qualquer queixa clinica ou alteracdo ocular. No exame oftalmolégico ambos os olhos
se apresentavam com caracteristicas fisiologicas. O teste de fluoresceina e rosa bengala revelaram
integridade da superficie ocular. Dado o bom estado clinico do animal, a alta médica foi concedida, e
aconselhou-se acompanhamento oftalmolégico regular.
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Discussao

O HVF-1 ¢ o agente viral frequentemente relacionado com alteracfes oculares nos gatos (Gelatt et
al., 2021; Lim & Maggs, 2015; Maggs & Clarke, 2004; Mitchcell & Oliver, 2021; Thomasy & Maggs,
2016). As secrecdes oculares, nasais e orais de felinos doentes séo as principais formas de transmisséo
do HVF-1 (Andrew, 2001a; Bistner et al., 1971; Gelatt et al., 2021; Gould, 2011; Hartley, 2010; Stiles,
2014). Os animais doentes sdo a principal fonte de infeccdo em gatis e abrigos de animais (Hartley,
2010; Stiles, 2014), como podemos inferir no caso apresentado.

Apos a infecgdo, 0 gato constitui um reservatorio viral permanecendo como um portador latente
vitalicio no ganglio trigémeo, sujeito a episodios de reativagdo e disseminacdo viral que podem ocorrer
de forma esponténea ou devido a fatores de estresse (Gaskell et al., 1985; Gelatt et al., 2021). Essa
reativacdo é expressa através de manifestacoes clinicas, incluindo as ceratites (Kartashov et al., 2019).
No caso apresentado, provavelmente a reativacdo viral foi causada por uma alteracdo ambiental, e
expressa clinicamente por alterag6es oftalmoldgicas unilaterais. Ainda que o HVF-1 possa resultar em
varias manifestagcBes oculares, unilateral ou bilateralmente, e com ou sem sinais clinicos sistémicos
(Gelatt et al., 2021; Mitchcell & Oliver, 2021), a ceratite herpética felina frequentemente leva a
ulceracdo da cdrnea (Mitchcell & Oliver, 2021). Neste caso, a suspeita clinica de HVF-1 decorreu pela
presenca de conjuntivite e caracteristicas das lesdes corneanas. As Ulceras da cornea, sejam dendriticas
ou geogréaficas, sdo, portanto, uma manifestacdo comum da doen¢a ocular por HVF-1 induzida
citoliticamente e geralmente acompanhada de conjuntivite (Gelatt et al., 2021). A invasdo do epitélio da
cornea pelo HVF-1 estd associada a ulceragdo epitelial, inicialmente de uma forma dendritica
patognomonica, mas progredindo rapidamente para uma forma geografica irregular maior (Hartley, 2010).

A caracteristicas dendritica e geografica das Ulceras corneanas foram evidenciadas por meio dos
corantes de fluoresceina e rosa bengala. A fluoresceina por ser uma molécula altamente lipofébica e
hidrofilica, ndo penetra membranas celulares intactas contendo lipidios do epitélio corneano, mas
penetra e é absorvido por estruturas hidrofilicas e, portanto, cora as estruturas do estroma corneano
desprotegidas pelo epitélio (Gelatt et al., 2021). O Rosa Bengala é um corante rosa em que a sua captacao
negativa é resultado de componentes normais do filme lacrimal, como mucina e albumina, protegendo
as células epiteliais do corante; a captagdo positiva da coloragdo, portanto, representa uma alteragédo do
filme lacrimal e defeitos no epitélio superficial da cornea (Gelatt et al., 2021; Mitchcell & Oliver, 2021).
Portanto o corante rosa bengala pode ser mais Gtil do que a fluoresceina para destacar pequenas Ulceras
dendriticas associadas a queratite herpética felina. Isso ocorre porque essas Ulceras podem nédo ser
defeitos epiteliais de espessura total e, portanto, a fluoresceina ndo teria acesso ao estroma corneano
(Gelatt et al., 2021; Mitchcell & Oliver, 2021).

O diagnostico definitivo da presenca de HVF-1 foi confirmado pelo exame de PCR. Quando
comparado com outras técnicas de detecdo, o PCR revelou maior sensibilidade e especificidade para a
deteccdo de HVF-1, tornando-se assim o método de diagnostico preferencial em gatos com infeccéo
ocular (Hillstrém et al., 2012; Stiles, 2014). Assim gatos com infe¢des primérias por HVF-1, os sinais
clinicos oculares sdo geralmente patognomonicos (Mitchcell & Oliver, 2015). Em casos de doenca
cronica ou recidivante, como no caso apresentado, a deteccdo viral torna-se essencial, dada a
ambiguidade dos sinais clinicos, especialmente se o tratamento antiviral for uma opcéo a ser considerada
(Gelatt et al., 2021; Mitchcell & Oliver, 2021). Entretanto, a limitada presenca de virus nesta fase
dificulta a deteccéo eficaz do HVF-1 (Lim & Maggs, 2015; Maggs & Clarke, 2004; Thomasy & Maggs,
2016). Além disso, como pode ocorrer reativagdo e excrecdo viral intermitente tanto em gatos
assintomaticos como em gatos com sinais clinicos, um resultado negativo ndo exclui o HVF-1 como
agente etiologico (Gelatt et al., 2021).

A abordagem terapéutica ndo é simples e depende da fase da infe¢do e da gravidade da doenga
(Mitchcell & Oliver, 2021). Os principais elementos do tratamento visam eliminar o fator etiol6gico
através da terapéutica antiviral, prevencao de infec¢des da cérnea pela antibioterapia e tratamento de
suporte empregues conforme as manifestacdes e respostas clinicas.

O animal estava em tratamento para Ulceras de cdrnea, com antibi6tico topico de amplo espectro
como acido fusidico e cloranfenicol, conforme recomendado por Mitchcell & Oliver (2021). Na nossa
abordagem topica escolhemos a oxitetraciclina que demostra também eficacia terapéutica em ceratites
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ulcerativas e no tratamento de conjuntivites por Chlamydia spp e Mycoplasma spp. (Andrew, 2001;
Lewin et al., 2021).

Vérios farmacos antivirais sdo licenciados para uso em humanos e, para muitos deles, ha uma falta
de evidéncia cientifica suficiente de seguranca e eficacia em gatos (Chou & Hong, 2014; Ledbetter et
al., 2022; Lewin et al., 2021). No presente relato de caso, utilizamos o gel oftalmoldgico de ganciclovir
0,15% administrado como tratamento antiviral. A terapéutica tépica ocular foi bem tolerada e ndo houve
nenhum relato de efeitos adversos. Um estudo relatou que o gel ocular de ganciclovir 0,15% foi bem
tolerado e sem evidéncia de efeitos adversos, quando aplicado topicamente a um pequeno grupo de gatos
com infeccdo experimental por HVF-1, a cada oito horas, durante uma semana (Chou & Hong, 2014;
Ledbetter et al., 2022; Lewin et al., 2021; Nasisse et al., 1992). Em outro estudo mais recente, um grupo
de trinta e seis gatos provenientes de abrigo com diagnéstico de doenca da superficie ocular por HVF-
1, foram tratados a cada 12 horas com gel ocular de ganciclovir 0,15%.

Conclui-se que o ganciclovir administrado a cada 12 horas, ndo reduziu a carga viral em comparacao
com grupo placebo (Mironovich et al., 2023). No entanto, para garantir a eficacia do ganciclovir na
inibicdo da replicacdo viral, esta indicada sua administracdo a cada 4 a 6 horas, ao longo de 21 dias de
tratamento (Allerton & Granick, 2023; Mitchcell & Oliver, 2021). No caso apresentado, a administragéo
foi realizada a cada seis horas por um periodo de 24 dias, resultando na alta médica do animal ap6s esse
periodo.

Concluséao

A infecgdo por HVF-1 é comum em gatos domésticos. A conjuntivite e ceratite sdo manifestacoes
clinicas oculares frequentemente encontradas em diferentes fases da infecéo viral. No presente caso, 0
uso de ganciclovir no tratamento de HVF-1 demonstrou ser eficaz na inibicdo da replicacdo viral,
evidenciado pela melhoria significativa nas lesdes oculares e sendo bem tolerado ao longo do periodo
terapéutico sem a evidéncia de efeitos adversos. No entanto, consideramos que a utilizacdo do
ganciclovir deve ser alargado a um maior nimero de casos em contexto clinico para tirarmos conclusdes
mais robustas.
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