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RESUMO

A rinotraqueite viral felina (FVR) é uma enfermidade comum na clinica de
gatos, normalmente causada pelo herpesvirus felino 1 (FHV-1) que provoca uma
infeccdo aguda principalmente no trato respiratorio superior e sistema ocular. E
um virus envelopado de dupla fita de DNA com potencial de laténcia, se tornando
uma doenga subsequente cronica com reativagao intermitente. Atualmente, o
tratamento convencional é realizado a partir da terapia suporte dos sinais clinicos,
uma vez que a doenga tem uma caracteristica autolimitante. Entretanto, a rapidez
na melhora clinica e controle da disseminacao viral € importante, a fim de evitar
a transmisséo frequente entre os animais. Por isso, estudos séo feitos para testar
e avaliar a eficicia de antivirais contra o FHV-1, mas por vezes esses tratamentos
tém efetividade moderada e pouca disponibilidade no mercado. Diante disso,
outra forma de tratamento é com o uso de terapia alternativa como os interferons
e imunoglobulinas na tentativa de controlar a doenca ainda na fase aguda e
diminuir a possibilidade da instalacdo do virus nos ganglios trigémeos. Esse
trabalho teve o objetivo de realizar uma revisdo de literatura dos protocolos
terapéuticos do FHV-1 no qual foram avaliadas trés diferentes terapias:
Convencional, Antiviral e Alternativa. Trata-se de uma andlise descritiva utilizando
um estudo de revisédo de literatura do tipo narrativa. Para essa reviséao foi utilizado
como base de busca a Pubmed e as palavras-chave pesquisadas foram
“herpesvirus feline”, “feline herpesvirus-1” “famciclovir cats” “antiviral drugs FHV-
17,

Palavras-chave: Antivirais; herpesvirus felino 1; protocolo terapéutico; terapia
convencional; tratamento alternativo.
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1. INTRODUCAO

A rinotraqueite viral felina € uma doenca habitual em gatos e pode ser causada
pelo herpesvirus felino 1 (FHV-1) que acomete, principalmente, o trato respiratério
superior de forma severa (ZHANG et al., 2020). O desenvolvimento dos sinais clinicos
acontece entre 2 e 6 dias depois da infeccdo e apresentam-se, no inicio da doenca,
na forma de espirros, secrecfes oculares e nasais e rinotraqueite aguda, além
acometimentos oculares, como ceratite epitelial e conjuntivite aguda (GOULD, 2011).
Em animais jovens, de até seis meses de idade, ou imunossuprimidos, a afeccao é
capaz de tornar uma infeccdo generalizada e causar pneumonia (GASKELL et al.,
2006). Animais com infeccdo aguda e aqueles que estdo em reativacao viral sdo as
principais fontes de contaminagéo (KOPECNY et al., 2020).

A forma de contaminacdo do FHV-1 ocorre, preferencialmente, por mucosas
nasais, oculares e conjuntivais. Existem relatos de contaminacdo por outras mucosas,
porém ndo € o comum (GASKELL et al.,, 2007). O estado de laténcia no nervo
trigémeo é uma peculiaridade principal do herpesvirus felino 1 e é em virtude dessa
caracteristica que a rinotraqueite viral felina (FVR) € uma ameaga mundial (ZHANG
et al., 2020). O reaparecimento da doenca ocorre no caso da reativacao viral e pode
suceder de forma espontanea ou associado a situacbes de estresse. Como, por
exemplo, mudanca de ambiente, gestacéo, uso crénico de corticoide, entre outros
(REINHARD et al., 2020).

O virus FHV-1 é vulneravel no ambiente externo por ser encoberto por um
envelope glicoproteico e, por isso, € passivel a limpeza com desinfetantes e
detergentes comuns. Ele pode perdurar por até 18 horas em ambientes Umidos e
menor tempo em ambientes secos (GASKELL et al., 2007). A fonte de propagacao
predominante entre os animais é a partir de fluidos do corpo, como os corrimentos
oculares e respiratorios, que contaminam os fomites (STILES, 2003), fazendo com
que essa seja uma doenca de importancia epidemiolégica em gatis por aumentar a
possibilidade de transmisséo viral (REINHARD et al., 2020).

As infecgOes respiratorias sdo uma séria complicacdo no que se refere a clinica
felina. Por ter uma facil contaminacéo e uma simplicidade de transmisséo entre gatos,
o FHV-1 apresenta uma disseminacdo mundial sem preferéncia por idade, sexo ou

raca, no entanto, geralmente filhotes de até seis meses de idade enfrentam uma



sindrome preocupante com maior intensidade (HENZEL et al., 2012) e € considerado
uma doenca de alta morbidade, porém com baixa mortalidade (STILES, 2003). E,
apesar de que as vacinas possam proporcionar protecao clinica, a prevaléncia da
patologia ainda é constante, uma vez que a vacinacgao reduz a intensidade da doenca,
mas nado confere protecdo contra a infeccdo ou evitam o estado de laténcia (LEE et
al., 2020).

Para eleger o protocolo de tratamento mais adequado para FHV-1 é indicado uma
andlise individual para o paciente. Os fatores a serem ponderados englobam o estégio
da infeccdo, o progndstico da doenca, a gravidade do estado clinico e as condicdes
financeiras do proprietario (GOULD, 2011). Tradicionalmente, o manejo da doenca
causada pelo FHV-1 necessita de cuidados de suporte e tratamento com antibiéticos,
uma vez que infecgBes bacterianas secundarias sdo recorrentes nesses casos
(KOPECNY et al., 2020). A eficiéncia de alguns tratamentos antivirais também foi
alegada, como o trifluridina, ganciclovir, idoxuridina, cidofovir, fanciclovir, vidarabina e
aciclovir. Outra opcdo de tratamento € a utilizagdo de imunoglobulinas (IL) e
interferons (IFNs), principalmente os interferons alfa, beta e dmega, classificados
como tipo 1. Por dultimo, outra forma de tratamento descrito em estudos é a
suplementacao do aminoacido lisina (BERGMANN et al., 2019).

Para controlar as doencas do trato respiratério superior (URTD) € necessario um
tratamento farmacologico ndo s6 para minimizar a sua seriedade, como também
agilizar a solucéo dos sinais clinicos com a finalidade de aprimorar a saude e o bem-
estar animal e ter impactos em nivel populacional. Logo, estudos adicionais sao
necessarios para esclarecer o papel dos antivirais e medicamentos ndo convencionais
no tratamento clinico de URTD em gatos (REINHARD et al., 2020). Com isso, 0
presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao de literatura do tipo narrativa

dos protocolos terapéuticos no tratamento do herpesvirus felino tipo 1.
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2. DISCUSSAO

2.1 Agente etiologico

O herpesvirus felino tipo 1 é integrante da ordem Herpesvirales, da familia
Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae, género Varicellovirus e espécie Felid
alphaherpesvirus 1 (LEWIN, 2020). E apto a infectar gatos e outras espécies de felinos,
além de ser a causa trivial de doencas oculares e do trato respiratorio superior. Assim
como os outros herpesvirus, o FHV-1 é composto por um DNA de fita dupla com um
envelope glicoproteico (BERGMANN et al., 2020). Retratado por seu curto ciclo de
replicacédo, ligeira disseminacédo entre as células, propenséo de provocar lise celular
e persisténcia nos ganglios sensoriais do animal (GOULD, 2011). O virus pode ser
identificado por esfregacos orofaringeos apés 24 horas de infecgdo e comumente
persiste por 1-3 semanas, embora o DNA viral possa ser constatado por PCR em
periodos mais longos (FIORITO et al., 2016).

Conforme a taxonomia, assim em como outros virus, o FHV-1 possui variantes
entre as cepas gque acarretam a mesma doenca no animal. Experimentos analisaram
a importancia dessa variante na doenca clinica e, incialmente, acreditava-se que havia
oscilacdo da intensidade da viruléncia, ocasionando graus diferentes de sinais clinicos
(GOULD, 2011). No entanto, estudos recentes demonstram que a severidade da
doenca no animal € minimamente afetado pelas variantes genémicas do FHV-1, e sim
devido a fatores como a imunidade inata e a resposta imune do paciente (LEWIN et
al., 2019). Estudos analiticos do DNA e da patogenia do virus constata a pouca
variacdo gendmica intra-espécie, sendo um dos virus desse género com menos
variantes. Em sintese, isso sugestiona que é dubitavel que o espectro da patologia
clinica observada em felinos esteja associado principalmente a variantes gendémicas
do FHV-1 (KOLB et al., 2017).

Como descrito na tabela 1, os membros da subfamilia Alphaherpesvirus
tendem a produzir uma doenca aguda sucedida por periodos de laténcia e doenca
recidiva. Essas caracteristicas tipicas explicam as particularidades do FHV-1 e,
consequentemente, dos sinais clinicos e epidemiologia da doenga (GOULD, 2011).

Tabela 1 - Caracteristicas do FHV-1 que séo tipicas para os alphaherpesvirus.
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Caracteristicas do alphaherpesvirus Caracteristicas da doenga do FHV-1 Sinais clinicos e epidemiologia do FHV-1

A primeira infecgdo é caracterizada por

uma fase aguda que & normalmente  Causas de rinotraqueite aguda, conjuntivite e
autolimitante apds um periodo de 2-3 | ceratite em filhotes e gatos jovens.
semanas.

Curto ciclo de replicagdo

FHV-1 & altamente infeccioso na fase |Capaz de causar epidemia viral em colfnia de

Rapida multiplicagao celular . - . -
P plicag aguda no periodo inicial da infecgao gatos.

Causam lise da célula infectada durante Leva a danos agudos em células Causam ulceragao de células conjuntivais

a fase aguda da infecgdo epiteliais infectadas infectadas e células epiteliais da comea

Estado de laténcia no ganglio trigémeo | Reaparecimento da doenga ocorre em tormo

Estabelecimento da laténcia
na maioria dos gatos de 50% dos gatos infectados

Fonte: Adaptado de Gould, 2011.

Gatos sdo animais sensiveis a situacdes de estresse e se torna um desafio no
tratamento da doenca do FHV-1, uma vez que, apenas a manipulacdo dos animais
para a administracdo dos medicamentos pode se tornar estressante e agravar mais
ainda a enfermidade. Outras situacdes que devem ser consideradas sdo gestacao,
lactacdo, mudanca de ambiente e uso de corticosteroides constante (GOULD, 2011).

Assim como em outros alphaherpesvirus, o estado de laténcia é um fator
importante para a manutencdo da doenca. Ocorre apés a fase aguda da patologia,
onde, por acao retrograda, se aloja nos ganglios trigémeos (SYNOWIEC et al., 2019)
e permanece adormecido até a reativacao viral associada a situacdes de estresse ou
de maneira espontanea. Uma forma de indicativo da existéncia do genoma viral € pela
deteccdo do DNA do FHV-1 por PCR ou pela deteccéo de transcricdo associada a
laténcia (LAT). Sendo o ultimo o método com mais acuracia para determinar se o virus
esta verdadeiramente em um estado latente. Isso porque durante a laténcia, 0s genes
iniciais imediatos sdo expressos em excesso quando comparado ao virus ativo
(GASKELL et al., 2007).

Experimentos analisaram que, embora o genoma do FHV-1 tenha sido
constatado por PCR nos ganglios trigémeos e clrnea, os transcritos LATs foram
identificados somente no trigémeo, sugerindo que a laténcia de fato s6 ocorre no

ganglio e ndo em outros locais do animal (GASKELL et al., 2007).

2.2 Rinotraqueite viral felina

A rinotraqueite viral felina € uma doenca habitual em gatos e pode ser causada
pelo herpesvirus felino 1 (FHV-1) com acometimento das vias respiratérias superiores

(ZHANG et al., 2020). Na fase aguda, o virus se multiplica nas células mucoepiteliais
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de tonsilas, linfonodos mandibulares, tecido conjuntivo, traquéia superior, mucosa
nasal do septo e conchas, nasofaringe, assim como células epiteliais da cornea e
conjuntiva (GASKELL et al., 2006). O virus é caracterizado por uma replicacéo viral
rapida e um degeneracao celular aguda induzindo a morte celular (GOULD, 2011).

No decurso da infeccdo primaria, o FHV-1 se estabelece laténcia no ganglio
trigémeo e expressa 0 estado de quiescéncia clinica, ou seja, ndo manifesta mais
sinais clinicos apos a debelacéo da fase aguda (HENZEL et al., 2012). Logo, atenuar
0 estresse ambiental é uma tatica de grande importancia para a enfermidade (GOULD,
2011).

E estimado que 90% dos gatos sdo soropositivos para o FHV-1 e que, pelo
menos, 80% desses permanecem em estado de laténcia, com 45% capazes de
transmitir a doenca durante toda a sua vida (SYNOWIEC et al.,, 2019). Estudos
revelam que em gatos com acometimento respiratério, de 10% a 34% sao positivos a
FHV-1 e que em animais saudaveis da Europa, EUA e Coréia, a prevaléncia de FHV-
1 é entre 1% e 63% (HENZEL et al., 2012).

A forma de diagnéstico para o FHV-1 é frequentemente presumida com base
na sintomatologia clinica. Quando ha o interesse de diagndstico laboratorial, a reacéo
em cadeia de polimerase (PCR) é usualmente preferida as técnicas tradicionais, como
imunofluorescéncia indireta e isolamento viral, devido a sua maior sensibilidade e
rapidez com que o resultado esta disponivel (KOPECNY et al., 2020). Contudo, devido
ao valor econémico, a técnica de diagndstico, principalmente em abrigos, € realizada
apenas pelos sinais clinicos do paciente. Além de que o PCR representa baixa
finalidade clinica quando em animais com sinais clinicos agudos (ZIROFSKY et al.,
2018).

2.3 Tratamentos convencionais

A rinotraqueite viral felina, assim como outras doencas do trato respiratorio
superior felino (URTD), sdo enfermidades comuns na clinica de gatos, causada em
especial pelo herpesvirus felino tipo 1, que tem o potencial de apresentar
consequéncias irremediaveis se nao tratadas de forma adequada. A terapéutica atual
no que tange ao FHV-1 é fundamentada em agentes virostaticos, sobretudo antivirais
analogos de nucleosideos (NA), e tratamento com antibiéticos concomitantes para
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controlar infec¢des bacterianas secundarias (SYNOWIEC et al., 2019), visto que o0s
protocolos de terapia eficientes focam na atenuacdo dos sinais clinicos em gatos
acometidos por URTD (REINHARD et al., 2020).

Dessa forma, o uso de antivirais sdo recomendados em situagdes especificas
em razdo de em alguns casos serem ineficazes e regularmente toxicos quando
administrados de forma sistémica. A terapia sintomatica é de grande importancia,
mesmo que a doencga seja autolimitante na maioria dos casos, 0 paciente precisa de
tratamento e cuidados intensivos. Como descrito na tabela 2, o uso de antibidticos é
interessante, posto que infec¢cdes secundarias por bactérias sdo corrigueiras
(KOPECNY et al., 2020), assim como vitaminas, colirios em animais com sinais
clinicos oculares, expectorantes em pacientes com acometimento respiratério, além
de estimulador de apetite e nebulizacdo. Em circunstancias mais graves, é necessario
a internacdo do animal com tratamento de fluidoterapia e analgésicos mais potentes
(BERGMANN et al., 2019).

Tabela 2 - Op¢des para tratamento sintomatico de infec¢des virais agudas do trato respiratorio
superior em felinos.

Medicamento Dose Via de Aplicagéo Intervalo Indicagéao
Amoxicilina 20 malka V.0.eSC. 8-8 horas Fase aguda do FHV-1
Doxiciclina 10-15 matkg V0. 12-12 horas Infecgdo por clamidia e/ou
micoplasma ou bordetella
Substituto de lagrima Depende do uso Mo olho E;ﬁ‘;‘nde do Conjuntivite e ceratite
Buprenorfina 0,01-0,04 mg/kg VI, 8.C. e V.0 6-8 horas Analgesia
Fentanil 3-6 pa'kgh LV, DTI Analgesia
Dipirona 30-50 ma/kg V. e V.0 8-8 horas Analgesia
Solugao electrolitica completa Manutengio: 2 mLkg/h ou Y, DTI i:b::;u;f::: ﬂ;'::; ?;:
equilibrada (ex.: Ringer Lactato) 50 mLkg/dia +DT+PO e ke
produgao de saliva
Mirtazapina 3 mg/gato V.0, 3 dias Anorexia
Bromexina 0,5-1 mg/kg V0. esSC. 8-12 horas Para doengas respiratrias
Lavagens Nasais Solugéo salina Intranasal 2% pordia Amulﬁmmﬁntﬁ,‘ do Tum em
doengas respiratorias
Inalagao Solugao salina Inalagéo a vapor ou nebulizadores 3-4x por dia Amolecimento do muco em

doengas respiratdrias

DTl =infusdo continuade gotejamento
DT =desidratagso

PO = perdasocorridas

Fonte: Adaptado de BERGMANN et al., 2019.

2.3.1 Antibiéticos

Na fase aguda da doencga, a antibioticoterapia € fortemente recomendada, para
evitar infec¢cbes bacterianas secundarias. Ha a possibilidade de ser utilizada

amoxicilina (20 mg/kg a cada 8 horas por via oral) ou doxiciclina (5-10 mg/kg a cada
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12-24 horas por via oral). Em casos de suspeita de infeccao bacteriana por clamidia
ou micoplasma, a doxiciclina é o antibiotico de eleicdo, mesmo em gatos jovens
(BERGMANN et al., 2019), sendo a mais utilizada, tendo potencial de ser associada
com azitromicina (REINHARD et al., 2020).

2.3.2 Lavagem nasal e terapia inalatéria

A recomendacdo é que o nariz seja lavado varias vezes ao dia com solucéo
fisiologica de cloreto de sédio 0,9% para que seja removida a secrecdo. Se houver
escoriacdes € indicado o uso de pomada cicatrizante no local. Em adi¢éo, a inalacao
a vapor é importante para manter a umidificagdo adequada das mucosas das vias
respiratorias. O uso de nebulizadores é amplamente recomendado, dado que libera
goticulas pequenas que sdo capazes de penetrar a parte inferior do trato respiratorio
(BERGMANN et al., 2019).

2.3.3 Colirios

Em pacientes com conjuntivite e ceratite é relevante o uso de substitutos de
lagrimas, porque ha a deficiéncia da umidificacdo do olho causada pela inflamacéo.
Como o FHV-1 pode ocasionar perdas no epitélio corneano, o animal deve ser
submetido a um exame oftalmolégico e definir a terapia indicada, uma vez que o colirio
substituto de lagrimas € usado com o intuito preventivo e para aliviar a irritacdo local
(BERGMANN et al., 2019).

2.3.4 Expectorantes

O uso de expectorantes pode ser benéfico para liberar 0 muco espesso e um
farmaco constantemente utilizado € a bromexina (0,5-1 mg/kg a cada 8-12 horas por
via oral ou subcutanea) que apresenta uma possibilidade no lugar da acetilcisteina
gue é muito recusado pelos gatos por via oral e por via inalatéria é contraindicado por
causar broncoconstricdo (BERGMANN et al., 2019).
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2.3.5 Estimulante de apetite

Como nos pacientes a febre, dor e diminuicdo do olfato levam a anorexia, €
pertinente o uso complementar de estimulantes de apetite, assim como uma
alimentacdo diferenciada. Fornecer patés, alimentos aromaticos ou racdes finas a
liguidas é uma tatica instigante para auxiliar o tratamento em gatos com FHV-1,
especialmente em animais com ulceracdo da mucosa oral. Para fomentar a apetite
pode ser utilizado a mirtazapina (3 mg/gato a cada 3 dias). Em casos de felinos com
consumo inadequado da alimentacao, ela deve ser otimizada através da alimentacao
forcada, sempre salientando em ser de forma prazerosa para ndo fomentar uma
averséo alimentar (BERGMANN et al., 2019).

Acrescenta-se também que pacientes com anorexia com tempo maior que 3
dias, a internacdo € recomendada para que haja a alimentacdo por sonda
nasoesofagica (BERGMANN et al., 2019).

2.3.6 Terapia de infusédo

A internacdo é aconselhada para animais com inapeténcia e aumento da
producédo de saliva para que suceda uma infusédo continua de gotejamento, dado que
€ possivelmente ligado a severidade de ulcera (REINHARD et al., 2020). A avaliacdo
do paciente € imprescindivel para que seja determinada o volume da fluidoterapia
realizada com solugdo eletrolitica no decorrer de 12-24 horas. O objetivo é que a
estabilidade de fluidos seja capaz de ser mantida por ingestao de agua independente.
A propésito, a ponderacdo da perda de potassio é relevante para que seja reposta
durante a infusdo (BERGMANN et al., 2019).

2.3.7 Analgésico

Para gatos com dor intensa, como ulcera¢cdes macicas da cavidade oral, ha a
necessidade de analgesia sistémica. A buprenorfina € apropriada em uma dosagem
de 0,01-0,04 mg/kg a cada 6-8 horas por via intravenosa, subcutanea ou oral. Os anti-
inflamatérios ndo esteroidal ndo sdo aconselhados em funcdo dos seus efeitos

adversos, particularmente em gatos anoréxicos ou desidratados. Em alternativa, o uso
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de dipirona (30-50 mg/kg a cada 8 horas por via intravenosa ou oral) € apropriado. Em
situacdes criticas o fentanil é indicado por infusdo continua de gotejamento (3-6
pg/kg/hora) (BERGMANN et al., 2019).

2.4 Tratamento antiviral

Os antivirais sdo farmacos desenvolvidos especialmente para infeccdes virais
com capacidade virostatica ou virucida, podendo ser analogos de citocinas ou
nucleosideos especificos (NA), que primeiramente sao inativos no organismo e
intensificam a sua funcdo em células infectadas, gracas a fosforilagdo. Esses
medicamentos manifestam acdes inibidoras com o intuito de impedir a replicacéo viral
dentro das células hospedeiras (SYNOWIEC et al., 2019). O tratamento antiviral foi
apontado como uma alternativa de protocolo promissor para enfermidades do trato
respiratério superior em gatos, porém até esta ocasido, a percepcéo clinica da sua
aplicacao tem sido restrita (REINHARD et al., 2020). E embora exista uma vasta
guantidade de medicamentos analogos de nucleosideos especificos, presentes na
tabela 3, a disponibilidade no mercado pode variar entre os paises, podendos ainda
ser caro e de dificil acesso nos lugares regularizados (GOULD, 2011).

Em resumo, por ser uma terapia nova, algumas acdes dos farmacos sao
levemente inespecificas contra o virus, estabelecendo assim a classificacdo entre os

antivirais como de uso tépico e uso sistémico na forma oral (BERGMANN et al., 2019).

Tabela 3 - Opc¢des para tratamento antiviral de infec¢des virais agudas do trato respiratério
superior em felinos.

T . Efeito in Estudo e .
Principio ative Tipo vitro controlado in vive Efeito in vivo Indicagao Nota
Cidofovir Anglogo de nucleotideo Sim Sim Sim Acometimento ocular Edcaz locaimente; imtament
de escolha
N&o Eficaz localmente, mas
Trifluridina Andlogo de nucleatideo Sim Mao Acometimento ocular provoca irritacdo nos alhos.

examinada Na forma sistémica & toxico

N&o Eficaz localmente, mas
Idoxuridina Analogo de nucleotideo Sim Mao Acometimento ocular provoca irritag8o nos olhos.

xaminada Na forma sistémica é toxico
Fanciclovic  Anlogo de nucleotiden Sim Sim Sim Sinais clinicos por FHV-1 :::S.:: escolha para terapia
Eficacia in vivo nao é
Nao relatada; Atualmente & um
Ganciclovir Analogo de nucleotideo Sim Nao ) Acometimento ocular ) et Y
examinada meio de escolha para
tratamento local.
) . . ) . Nao )
Aciclovir Analogo de nucleotideo Sim Sim , - M&o muito eficaz
examinada

Fonte: Adaptada de BERGMANN et al., 2019.
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2.4.1 Tratamento tépico

2.4.1.1 Cidofovir

O cidofovir € o farmaco de eleicdo para o tratamento tOpico das infeccdes
oculares causadas pelo FHV-1 (BERGMANN et al., 2019). E um analogo de citosina
gue, no animal, precisa de duas fosforilacées, mas nenhuma no virus. Assim, consta
sua seguranca devido a afinidade um tanto quanto alta com a enzima DNA-polimerase
do virus. Além disso, possui metabdlitos com uma longa meia-vida nos tecidos do
hospedeiro, sendo possivel a administracdo menos vezes ao dia, diminuindo a
manipulacdo excessiva dos gatos (THOMASY et al., 2016).

Os estudos experimentais com o uso local do cidofovir foram relatados a
eficAcia com melhora significativa dos sinais clinicos oculares a partir do uso de 1 gota
da solucédo oftalmica do cidofovir 0,5% a cada 12 horas ao longo de 10 dias. Em
modelos in vitro a aplicabilidade do antiviral no combate do FHV-1 tem sido
repetidamente comprovado (BERGMANN et al., 2019).

No entanto, € um medicamento mais caro e de dificil acesso e, por isso, ndo é
recomendado fazer o seu uso como forma inicial de tratamento (ZIROFSKY et al.,
2018).

2.4.1.2 Trifluridina

O farmaco trifluridina € um analogo de nucleosideo fluorado de timidina. Seu
mecanismo de agdo exclusivo contra o FHV-1 ndo foi constado, no entanto
compreende-se que a agdo do medicamento em outros virus se d4, apdés a
fosforilacdo intracelular, pela atenuacdo da sintese de DNA inibindo a enzima
timidilato sintetase. Porém, € muito toxico para ser administrado sistematicamente
(THOMASY et al., 2016).

Some-se a isso, a trifluridina revelou ser muito competente em experimentos in
vitro, mas, em felinos, 0 uso topico no olho constantemente esta correlacionado a

irritacdo. Em um estudo com gatos, o antiviral foi administrado na forma de colirio (1%
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de trifluridina) a cada 4-8 horas, resultando em melhora dos sinais clinicos em apenas
1 a cada 3 animais (BERGMANN et al., 2019).

2.4.1.3 Idoxuridina

A idoxuridina é um anélogo da timidina, inicialmente desenvolvido para a
terapia de humanos infectados com virus herpes simples tipo 1 (HSV-1). O seu
mecanismo de acdo ocorre quando, no organismo, tem-se a fosforilagéo intracelular
e, apos, ele compete com a timidina durante a duplicacdo do DNA viral, tornando o
virus incapaz de replicacdo. Todavia, ndo é um inibidor exclusivo da sintese de DNA
do virus, podendo danificar qualquer atividade que exija timidina, até mesmo as
células hospedeiras (THOMASY et al., 2016). Conclui-se que o tratamento sistémico
€ toxico e a utilizacdo topica a longo prazo pode acarretar efeitos adversos, como
irritacdo e ulceracé@o da cornea (BERGMANN et al., 2019).

Em experimentos in vitro, o analogo da timidina assegurou ser eficaz contra o
FHV-1, por outro lado, em um estudo com a administracdo de 1 gota de idoxuridina
0,1% a cada 4-6 horas melhorando os sinais clinicos de 3 de 7 gatos, mostrando-se
insuficientemente eficaz, principalmente frente a variedade de antivirais disponivel no
mercado atualmente (BERGMANN et al., 2019).

2.4.1.4 Vidarabina

Analogo a adenosina, a vidarabina primariamente foi desenvolvida como um
quimioterapico, sendo futuramente comprovado que € competente contra o HSV-1.
Sua farmacodinamica inicia apos a trifosforilagdo do farmaco que cessa a sintese de
DNA via inibicdo da enzima DNA-polimerase. Assim como a idoxuridina, a vidarabina
ndo tem acdo seletiva e estd concatenada com toxicidade no hospedeiro,
especialmente se aplicado de forma sistémica (THOMASY et al., 2016).

Por afetar uma via diferente pelo qual interrompe a replicagao viral, a vidarabina
tem potencial em pacientes cuja enfermidade pareca ser resistente a idoxuridina. Além
disso, em um estudo retrospectivo, gatos com acometimento ocular atribuido ao FHV-
1 foram tratados com uma pomada de vidarabina a 3%, a cada 4-6 horas, com

recuperacdo observada em 1 de 3 gatos (THOMASY et al., 2016).
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2.4.2 Tratamento oral

2.4.2.1 Fanciclovir

O fanciclovir € um modelo do pré-farmaco do penciclovir com biodisponibilidade
oral aprimorada e excepcional eficacia contra o FHV-1. E um anéalogo nucleosideo da
desoxiguanosina, que € semelhante a guanosina, porém com uma hidroxila a menos
(SYNOWIEC et al., 2019). O farmaco € comercializado (Penvir®) na concentracdo de
125 mg, 250mg ou 500 mg, na forma farmacéutica de comprimidos (REINHARD et al.,
2020).

Em um estudo com animais medicados com fanciclovir para patologias por
FHV-1 com acometimento oculares e respiratorios, constatou que a dose eficaz seria
entre 40 e 90 mg/kg, por via oral. Entretanto, um estudo atestou que a farmacocinética
do antiviral em gatos € complexo e nao linear, ndo sendo dose-dependente. Ou seja,
0 aumento da dose nao leva ao aumento da concentracdo plasmatica (THOMASY et
al., 2016), fato que é confirmado por um experimento que utiliza doses menores que
o recomendado e, mesmo assim, atinge o resultado esperado. Igualmente, mesmo
gue ndo existam referéncias sobre a subdosagem de fanciclovir induzir o
desenvolvimento de resisténcia do farmaco no FHV-1 é preciso levar em consideracao
essa apreensdo em terapias antivirais, assim como em resisténcias bacterianas
(REINHARD et al., 2020).

Em gatos infectados de forma experimental com FHV-1, a ministracéo oral de
fanciclovir foi relacionada a redugfes consideraveis nos escores de sinais clinicos
(KOPECNY et al.,, 2020). Em contrapartida, um estudo executado com gatos
infectados naturalmente pelo FHV-1 afirma que os dois grupos tratados com
fanciclovir e com placebo apresentaram uma reducdo do risco de piora da
sintomatologia clinica no decorrer do tempo. Por outro lado, a ameaca de piora foi
significativamente inferior no grupo fanciclovir em comparacéo ao grupo controle, com
gatos medicados por via oral por até 21 dias. Além disso, a administracéo do farmaco
feita com a dose entre 30 e 90 mg/kg a cada 12 horas por 7 dias nhdo sucedeu em uma

melhoria na sintomatologia clinica quando comparado ao grupo placebo (REINHARD
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et al., 2020). Isso insinua que o medicamente pode ser mais eficiente em doencas

mais cronicas ou reincidentes (KOPECNY et al., 2020).

2.4.2.2 Ganciclovir

O ganciclovir € um antiviral andlogo de nucleosideo aciclico com forte atuacéo
contra o FHV-1 in vitro, considerado 10 vezes mais competente que o aciclovir
(THOMASY et al., 2016). E eficiente contra o FHV-1 in vitro, porém no existe estudos
in vivo sobre a capacidade e garantia do antiviral em gatos infectados pelo FHV-1
(BERGMANN et al., 2019).

2.4.2.3 Aciclovir

Assim como o ganciclovir, o aciclovir € um anélogo de nucleosideo aciclico e
foi o primeiro farmaco a ser administrado de forma sistémica em gatos com infec¢ao
causados pelo FHV-1 (BERGMANN et al., 2019). Seu mecanismo de acdo advém
apos trés etapas de fosforilacdo para sua ativacdo. O passo inicial acontece no
farmaco ao ser catalisado pela timidina quinase do virus, ao passo que as proximas
duas fases sdo executadas por enzimas celulares. Essa especificidade aumenta a
seguranca do antiviral, porém sua via ativa em gatos ndo € muito eficaz, resultando
na ineficiéncia contra o FHV-1. Além disso, o aciclovir tem pouca biodisponibilidade e
€ passivel de causar supressdo da medula 6ssea quando fornecido sistemicamente
em gatos (THOMASY et al., 2016), portanto, nos felinos, ndo é recomendado o seu
uso (BERGMANN et al., 2019).

Em adicdo, a sua eficacia foi estudada em um experimento com 30 gatos a
partir da administracdo da pomada de aciclovir 0,5% a cada 5 horas que procedeu na
eliminacdo das lesdes oculares causadas por FHV-1 apos 12 dias (BERGMANN et al.,
2019).

2.5 Tratamentos alternativos
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Para outras possibilidades de tratamentos contra o FHV-1 sao indicadas as
terapias ndo convencionais, com 0 uso de proteinas como os interferons,

imunoglobulinas e lisina, demonstrados na tabela 3.

Tabela 3 — Continuacéo.
Estudo

Efeito in

Principio ative Tipo vitro cn':-ntmlada in Efeito in vivo Indicagdo Nota

Interferon-a Interferon Sim ;1:10 Sim Infecgdo por FHV-1 Eficacia controversa
Interferon-w Interferon Sim Sim Questionavel Infecgdo por FHV-1 Comprovado
Imuneglobulina  Imunoglobulina Sim Sim Sim Infecgdo aguda por FHV-1 :;E:z na melhora clinica
L-lisina Aminoacido Sim Sim Questionavel Infecgdo por FHV-1 Eficacia controversa

Fonte: Adaptada de BERGMANN et al., 2019.

2.5.1 Interferons

Os interferons sé&o glicoproteinas proprias de um organismo que tenha sistema
imune e representam uma funcdo marcante na defesa contra virus e regulamentacéo
do crescimento celular. H& dois tipos de interferons, o tipo | composto por IFN alfa,
beta e 6mega (IFN-a, IFN-B e IFN-w) que sdo majoritariamente liberados por
leucécitos infectados por virus e tipo Il constituido pelo IFN gama (IFN-y), secretados
por linfocitos T ativado e células natural killers (NK) ap6s contato com células
infectadas por virus. O IFN do tipo | € 0 mais promissor no tratamento viral e seu
mecanismo de acao é a partir da ligacéo das imunoglobulinas a receptores especificos
localizados nas superficies das células com o virus e, em macréfagos, é capaz de
induzir a expressdo de varias citocinas com o objetivo de eliminar microrganismos
(BERGMANN et al., 2019).

Na administracdo oral ainda ndo € comprovado a eficiéncia, ja que os IFNs séao
guebrados no duodeno, porém em estudos sobre a evidéncia da possivel eficacia das
imunoglobulinas contra o FHV-1 de forma oral, tem-se utilizado a administragéo de
IFNs humanos e felinos. Vale salientar que em gatos, o uso do IFN-a deve ser
administrado via parenteral e que apdés 3 a 7 semanas acontece um decréscimo de
efichcia em virtude da producdo de anticorpos neutralizantes pelo animal
(BERGMANN et al., 2019). Do mesmo modo, a forma oral ndo parece ser competente
no tratamento de acometimento ocular por FHV-1, uma vez que o estimulo de efeitos
na extensdo ocular em gatos é minimo (GOULD, 2011). Logo, nédo é recomendado o
Seu uso ja que existe a disponibilidade do fanciclovir para lesdes oculares
(BERGMANN et al., 2019).
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E comprovado que, in vitro, o IFN-a humano é virostatico, no entanto, no que
se diz respeito a efetividade contra o FHV-1 in vivo € contraditéria. Além do mais, os
efeitos antivirais do IFN-w foram mais expressos que os IFN-q, ja que a glicoproteina
Omega € de uso veterinario, logo, os gatos ndo produzem anticorpos apos a
administracdo parenteral (BERGMANN et al., 2019). Foi constatado que o IFN-w
felino é eficiente contra o FHV-1 in vitro, mas 0s estudos experimentais com doses
convencionais de citocina apresentam pouco eficdcia in vivo contra a infeccao por
FHV-1. A ministracd@o oral em baixas doses de citocinas é eficiente tanto in vivo quanto
in vitro. Além do que ensaios clinicos expressaram que baixas concentracbes de
citocinas podem incitar o emprego do equilibrio na resposta Thl / Th2 do paciente
(FIORITO et al., 20186).

2.5.2 Imunoglobulinas

A utilizagdo de imunoglobulinas especificas do FHV-1 foi evidenciada no
tratamento de gatos com infeccdo natural e experimental, com decréscimo
significativo dos sinais clinicos durante o curso agudo da doenca. Um estudo
experimental foi exercido com a administragdo de anticorpos contra o FHV-1 por via
intravenosa, demonstrando uma melhora clinica quando comparado com grupo
controle (BERGMANN et al., 2019).

De acordo com um estudo realizado por Umehashi et al. (2002), 22 gatos
infectados com FHV-1 e/ou calicivirus felino (FCV) com sinais clinicos agudos de
rinotraqueite ndo superior a 7 dias receberam imunoglobulinas durante 3 dias
consecutivos (1x ao dia via subcutaneo e 3x ao dia via topica em olhos, cavidade oral
e nasal) e, adicionalmente, animais com sintomatologia extra receberam terapia de
suporte. Enquanto 20 gatos formaram o grupo controle que foram tratados com soro
fisiologico. Apds 3 dias, somente o grupo do estudo mostrou melhora significativa
comparado ao grupo controle, que s6 apresentou melhora apés o sétimo dia. E a partir
do dia 7 nao foi detectada nenhuma diferenca entre os grupos (UMEHASHI et al.,
2002, apud BERGMANN et al., 2019). Logo, conclui-se que as imunoglobulinas
invocam uma melhora mais ligeira e por isso seu emprego € recomendado
(BERGMANN et al., 2019).
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2.5.3 Lisina

A lisina é um aminoacido essencial para os gatos, ou seja, € necessaria sua
ingestao na alimentacao, assim como a arginina. A fung¢ao da L-arginina no organismo
€ na sintese de 6xido nitrico e sinalizacao intracelular induzida por lipopolissacarideo
e que a queda da concentracdo plasmatica pode estar correlacionada a um perigo
grave de hiperamonemia e encefalopatia (CAVE et al., 2014).

Sabe-se que o genoma do herpesvirus felino tipo 1 € composto por varias
proteinas virais, incluindo 20 aminoacidos comuns, como a L-lisina e L-arginina.
Compreende-se ainda mais que a mesma via é utilizada para o transporte de L-lisina
e L-arginina pelo virus no decorrer da replicacao, gerando um potencial de competicdo
entre os dois aminoacidos. Logo, foi insinuado que a propor¢do entre 0s componentes
€ mais critica do que a concentracdo plasmatica para obter um resultado inibitério na
replicacdo viral (CAVE et al.,, 2014), uma vez que a lisina atua como um inibidor
competitivo da arginina no decurso da sintese do nucleocapsideo viral (GOULD, 2011).

A eficiéncia da suplementacédo por lisina em gatos com herpesvirus felino 1 é
contraditoria, uma vez que estudos experimentais mostram que a melhora com o uso
do aminoacido é minima em comparag¢ao a grupos controles e que provavelmente o
resultado seria atingido mesmo sem o uso do medicamento (CAVE et al., 2014). Um
estudo com 144 gatos e filhotes receberam um bolus diario de lisina no decorrer de 5
meses. O tratamento ndo diminuiu a frequéncia ou severidade da sintomatologia
clinica quando comparado com 147 gatos do grupo controle, concluindo que o
medicamento ndo provou ser eficaz na prevencdo da URTD (CAVE et al., 2014). E
outro amplo estudo controlado com 261 gatos de abrigo obteve conclusfes similares,
reportando ainda que alguns gatos do grupo de estudo desenvolveram mais sinais
clinicos graves que o grupo controle (DRAZENOVICH et al., 2009). Resumindo, 0s
elementos presentes acordam que ha pouco mérito cientifico em indicar o tratamento
com L-lisina para gatos com controle de URTD atribuiveis a infecgdo por FHV-1
(CAVE et al., 2014).
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3. CONCLUSAO

A rinotraqueite viral felina é uma doenca de importancia epidemiologica, uma
vez que tem uma alta taxa de transmissao e dificuldade na inibicdo do virus durante
o curso da doencga. O herpesvirus felino 1 é o principal agente causador da FVR que
disp6e da particularidade de laténcia, dificultando o tratamento. O uso de antivirais €
recomendado porque atua diretamente no virus, diminuindo a disseminacao viral, mas
sua disponibilidade e preco pode ser um viés na sua utilizacdo. Além disso, tem-se as
terapias alternativas com o intuito de auxiliar no tratamento da doenca e evitar a
disseminac¢édo do virus com o objetivo de diminuir a prevaléncia da patologia.

Atualmente o protocolo comum € o uso do tratamento suporte, principalmente
com o antibiético, para combater a sintomatologia clinica e melhorar a condicdo do
animal a fim de sanar a doenca. Porém, durante esse periodo o paciente dissemina o
virus e tem a possibilidade de ter a expresséo da laténcia.

Por isso é importante o uso concomitante dos antivirais, acelerando a melhora
do gato e diminuindo a contaminagdo para outros animais. Os antivirais de uso
rotineiro sdo o fanciclovir e cidofovir devido a comprovacéo de eficacia, ja que o0s
outros antivirais sdo toxicos e, muitas vezes, ineficientes. Ademais, tem-se uma outra
possibilidade para ampliar as op¢des de terapia contra o FHV-1, que sédo os farmacos
alternativos, compostos por imunoglobulina e interferons.

As imunoglobulinas demonstram resultados superiores em estudos
experimentais, comprovando que 0 seu uso € mais otimizado no curso inicial da
doenca, com até 7 dias de infeccdo, debelando os sinais clinicos mais rapidamente
guando comparados ao grupo controle. Ja os interferons tem estudos controversos,
mostrando resultados indefinidos e ndo comprovando o amparo no tratamento da
doenca. Sua administracdo oral tem sido contestada e a aplicagcdo local ou
subcutédnea, em baixas doses, podem representar em uma melhoria nos sinais
clinicos ao assistir a resposta imunoldgica adaptativa do paciente.

A suplementacdo de L-lisina j& € comprovada que ndo possui eficiéncia em
estudos anteriores e ainda ha relatos de casos de piora clinica com o uso do
aminoacido, por isso € importante frisar que o seu uso nao deve ser recomendado.

Portanto, apés as pesquisas realizadas conclui-se que o farmaco fanciclovir tem
potencial no tratamento de herpesvirose e que, embora os estudos do uso de

interferons e ILs estejam mostrando resultados moderados, ainda € importante a
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realizacdo de mais ensaios clinicos e estudos de controle para avaliar e garantir a

eficacia do uso desses farmacos no tratamento contra o FHV-1.
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