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RESUMO

O calicivirus felino é um patogeno distribuido mundialmente na populacdo de gatos
domésticos. E conhecido por ser o agente da classica enfermidade denominada de complexo
respiratorio viral felino. Nas ultimas décadas, diversos paises relataram surtos envolvendo
diferentes cepas de calicivirus, todas causando uma enfermidade nova, a calicivirose sistémica.
Tal quadro clinico tem mostrado altas taxas de morbidade e mortalidade na populacgéo felina,
afetando inclusive animais adultos vacinados. Neste contexto, a calicivirose sistémica vem se
tornando uma preocupacdo cada vez maior na clinica veterinéria, tendo um mecanismo
complexo e ainda pouco compreendido. Esta reviséo aborda informagdes recentes relacionadas
a calicivirose sistémica, com caracteristicas do agente causador, caracteristicas de cepas
classicas de calicivirus que poderiam atuar nesta nova enfermidade e possiveis novos

tratamentos.

Palavras-chave: gato domestico, calicivirus virulento sistémico, VS-FCV.



ABSTRACT

Feline calicivirus is a pathogen distributed worldwide in the domestic cat population. It
is known to be part of the classic disease known as feline respiratory disease complex. In the
past decades, several countries have reported outbreaks involving different strains of
calicivirus, all of them causing a new illness known as virulent systemic calicivirus disease.
This new disorder has shown high rates of morbidity and mortality in the feline population,
affecting even adults and vaccinated animals. Thus, its disease and agent have become a major
concern in veterinary medicine, due to their complex and still poorly understood mechanism.
The presente study offers a review of recent informations about the virulent systemic calicivirus
disease, focusing on already elucidated characteristics of its agent, factors about the classical

strains that could contribute on the disease, and new treatments.

Keywords: domestic cat, virulent systemic feline calicivirus, VS-FVC.
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1. INTRODUCAO

O calicivirus felino (Feline calicivirus - FCV) é conhecido por causar, juntamente ao
alfaherpesvirus felino 1 (Felid alphaherpesvirus 1 - FeHV-1), doencas do trato respiratério
anterior de gatos. Classicamente, a infecgédo pelo calicivirus causa ulceracdes em cavidade oral
e sinais clinicos de doencas do trato respiratdrio anterior, como espirros, tosse e secre¢ao nasal,
e formas menos comuns da enfermidade incluem claudicacdo associada a artrite aguda e
pneumonia (PESAVENTO et al., 2008).

Contudo, surtos caracterizados por uma forma mais grave da doenca tem sido descritos
nos ultimos anos, envolvendo a América do Norte (PEDERSEN et al., 2000; HURLEY, et al.
2004), Europa (COYNE et al., 2006a; REYNOLDS et al., 2009; MEYER et al., 2011,
BATTILANI et al., 2013; DESCHAMPS et al., 2015; WILLI et al., 2016; CARINGELLA et
al., 2019) e Asia (GUO et al., 2018). Nestes surtos houve o isolamento de cepas de FCV
altamente virulentas, as quais foram denominadas calicivirus virulentos associados a doenca
sistémica (virulent systemic feline calicivirus - VS-FCV). Os animais envolvidos apresentavam
sinais clinicos compativeis com a calicivirose classica, associado a edema facial e de membros,
lesGes crostosas e ulceradas na face, claudicacao, febre, letargia e inapeténcia.

O VS-FCV afeta tanto animais jovens como adultos, vacinados e ndo vacinados, com
uma alta taxa de mortalidade associada (FOLEY et al., 2006; WILLI et al., 2016). O presente
estudo tem como objetivo fazer uma revisdo acerca do calicivirus sisttmico, abordando as
caracteristicas ja elucidadas sobre as cepas virulentas, e fatores das cepas classicas que parecem
ser mantidas neste novo agente, bem como abordar novas alternativas de tratamento e
prevencdo que vem sendo avaliadas nos ultimos anos, além da conduta a ser tomada frente a

um possivel surto de VS-FCV.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Etiologia

O FCV pertence a familia Caliciviridae e género Vesivirus. E um agente desprovido de
envelope (PESAVENTO et al., 2008), e possui genoma RNA fita simples de polaridade
positiva, com cerca de 7,7 kilobases (kb) (COYNE et al., 2012; ICTV, 2018). O genoma contém
trés fases abertas de leitura (open reading frame - ORF). A ORF1 codifica proteinas nédo
estruturais, a ORF2 codifica a principal proteina do capsideo (viral protein 1/VP1) e a ORF3
codifica uma proteina estrutural menor (VP2) (PESAVENTO et al., 2008). A ORF2 possui seis
regides distintas (A-F), sendo as regides A, B, D e F mais conservadas, e C e E, as duas regides
mais variaveis. A regiao E é ainda composta por duas regides hipervariaveis (HVR) nas por¢cdes
5’ e 3’, separadas por uma regido mais conservada ao centro (COnE) (PEREIRA et al., 2018).

A caracterizacdo e analise das diferentes cepas de FCV ocorre pela diferenca encontrada
nas porgdes hipervariaveis da regido E (PEREIRA et al., 2018). Além disso, esta regido possui
0s principais epitopos reconhecidos por linfocitos B do hospedeiro, sendo alvo importante para
a resposta imune contra o FCV (RADFORD et al., 2007; SATO et al., 2017). Assim, o0 FCV
possui alta variabilidade genética e antigénica, que pode resultar na formacdo de cepas
hipervirulentas e interferir no desenvolvimento de imunidade que confira protecdo contra uma
ampla variedade de cepas (RADFORD et al., 2007).

A caracterizacdo molecular do FCV tem resultado na classificacdo das cepas em dois
grupos genéticos distintos (I e 11), sendo o segundo composto por cepas identificadas no Japéo
e China, e o primeiro composto por cepas de outros paises (SUN et al., 2017). Apesar dos
esforcos para organizar as cepas em grupos, a grande diversidade encontrada gera uma arvore
filogenética em formato de “estrela”, ou seja, cada nova variante encontrada ndo se encaixa em
nenhum grupo com caracteristicas semelhantes, ndo sendo possivel agrupar nem mesmo as
cepas causadoras da enfermidade sistémica (POULET, 2016; GUO et al., 2018), pois ainda ndo
foi possivel encontrar uma relacdo entre suas sequéncias genéticas e a enfermidade causada
(PRIKHODKO et al., 2014). No Brasil, 0 sequenciamento de cepas de calicivirus isolados em
abrigos demonstrou uma divergéncia de 15,4% destas com a cepa F9, uma das principais cepas
utilizada nas vacinas comerciais, quando considerada as regides de C a F do virus (PEREIRA
etal., 2018).



2.2. Origem das cepas de VS-FCV

O mecanismo de formacéo das cepas hipervirulentas de FCV ainda é pouco compreendido,
e diversas teorias ja foram sugeridas. Sabe-se, contudo, que um unico animal pode se infectar
com diferentes cepas de FCV simultaneamente, cada uma proveniente de diferentes origens de
infeccdo (SKYES, 2014), e que combinacdes entre as ORF’s das duas cepas podem originar
novas variantes (COYNE et al., 2012). O sequenciamento de cepas envolvidas nos diversos
surtos de VS-FCV demonstra que estas parecem surgir de diferentes linhagens virais, visto que
variam consideravelmente e, até 0 momento, ndo se identificou uma caracteristica comum entre
elas (FOLEY et al., 2006). As cepas virulentas produzem maiores titulos durante a replicacao
viral in vitro em comparagéo com cepas ndo virulentas, manifestando assim uma disseminagao
mais precoce em cultivo celular (OSSIBOFF et al., 2007).

Apesar de todas as cepas de FCV pertencerem a um mesmo sorotipo (PEREIRA et al.,
2018), estudos sobre a permanéncia do agente no hospedeiro sugerem que o virus desenvolva
mecanismos para escapar do sistema imune e permanecer por mais tempo no organismo, atraves
das mutacdes em regides hipervariaveis do genoma. Com isso, mesmo gatos vacinados podem
se infectar, posteriormente, com outra cepa heteréloga de campo (RADFORD et al., 2006).

A taxa de mutacOes ocorridas por substituicdo de nucleotideos no FCV foi considerada
uma das mais altas ja relatadas entre todas as familias de virus (COYNE et al., 2012;
RADFORD et al., 2007). Os mesmos autores também sugerem que locais de alta densidade
populacional permitiriam uma maior circulacdo de cepas entre 0s animais € uma maior taxa de
mutacdo associada, o que poderia levar ao surgimento das cepas hipervirulentas. Esta mutacéo
parece ocorrer durante a replicacdo do agente, quando a RNA polimerase, enzima responsavel
pelo processo, pode “pular” da fita molde de um FCV para a de outro FCV, gerando, ao fim,
particulas virais com um genoma composto pelas duas fitas (COYNE et al., 2006b).

A variabilidade entre cepas de FCV muda consideravelmente. Algumas comparacdes,
como da cepa FCV-33585, por exemplo, identificada no ano 2000 no estado de
Massachusets/EUA, demonstrou uma similaridade que variava desde 96,8% com outra cepa
identificada no mesmo ano e regido, FCV-Diva 24, e até 66,7%, com a cepa UTCVM-H2
identificada no ano 2005 no estado de Tennessee/EUA. FCV-33585, FCV-Diva 24 e FCV-Diva
15, identificadas no mesmo estado e ano, ainda apresentavam como caracteristica a presenca
de um residuo de aminoacido em comum na sequéncia de proteinas do capsideo, com uma

metionina na posi¢do 455 e uma serina na posi¢do 458. Entretanto, tais aminoécidos ndo foram
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identificados nas outras cepas descritas anteriormente (RONG et al., 2006). Outro estudo
identificou uma glicosilacdo adicional de alguns aminoacidos do capsideo viral, entre a regido
do nucleotideo 398 a 592 em diferentes cepas de VS-FCV sequenciadas, também consequéncia
de mutacOes genéticas que determinavam a alteracdo do aminoacido codificado, que por sua
vez permitia a ocorréncia desta glicosilacdo (FOLEY et al., 2006). Tais muta¢des, que ocorrem
geralmente na porcao hipervariavel da regido E (RADFORD et al., 2007; SATO et al., 2017),
determinam a alteragdo dos epitopos alvo do sistema imunoldgico, atuando como um
mecanismo de evasdo viral frente a resposta do hospedeiro.

Além dos mecanismos de mutacdo de uma cepa ou recombinacdo entre cepas, 0 sistema
imune do hospedeiro também parece interferir no aparecimento de novas variantes do virus,
através de respostas imunomediadas atuando como uma “selegdo positiva” de cepas mais
resistentes (COYNE et al., 2012). Além disso, a producéo de citocinas pelo organismo podem
interferir no desenvolvimento de vasculite sistémica. Estudos identificaram a interleucina 10
(IL-10), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a proteina inflamatoria de macrofagos 1 alfa
(MIP-1a) como as citocinas mais expressas durante a infeccdo pelo VS-FCV (FOLEY et al.,
2006). A ocorréncia de infeccbes concomitantes com outros patégenos, como 0 virus da
imunodeficiéncia felina (FIV) e o virus da panleucopenia felina (FPLV), também é citada como
possivel contribuinte para o desenvolvimento da forma sistémica da enfermidade (BATTILANI
etal., 2013; CARINGELLA et al., 2019).

2.3. Epidemiologia e patogenia

O FCV tem distribuicdo mundial, sendo que a forma sistémica da enfermidade ja foi
descrita tanto em felinos domésticos quanto selvagens (HARRISSON et al., 2007). O primeiro
relato de VS-FCV surgiu em 2000, no estado da Califéria (EUA) (PEDERSEN et al. 2000). No
Brasil, ndo existe até 0 momento um relato de VS-FCV, mas o FCV ja foi detectado tanto em
estudos sorologicos, quanto em ensaios moleculares (JOHANN et al., 2009; HENZEL et al.,
2015; PEREIRA et al., 2018).

O FCV esta associado principalmente a locais de alta densidade populacional, como
colbnias e abrigos, onde ja foi identificada prevaléncia de até 90% de animais infectados
(COYNE et al., 2012). Como fatores de risco, além da alta concentracdo de animais, ressalta-
se também que animais ndo castrados tem uma maior chance de serem infectados,

provavelmente pelo fato de se envolverem mais em brigas territoriais ou por acasalamento
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(BERGER et al., 2015). Até mesmo animais adultos vacinados sdo acometidos pela forma grave
da enfermidade, diferente do que se observa na forma classica, que ocorre com maior frequéncia
em animais ndo vacinados (FOLEY et al., 2006).

Assim como outros virus ndo envelopados, o FCV possui resisténcia prolongada no
ambiente, e sua inativacdo nem sempre ocorre com 0 uso de desinfetantes comuns
(DESCHAMPS et al., 2015), podendo permanecer dias a semanas no ambiente, dependendo
das condigOes de temperatura e umidade (RADFORD et al., 2007).

A transmissdo do FCV ocorre pelo contato direto entre animais infectados e suscetiveis,
principalmente por secrecdes nasais e orais. Na VS-FCV, ha também a possibilidade de
transmissao pelo contato direto com o animal, visto que particulas virais podem estar presentes
na epiderme (REYNOLDS et al., 2009). A transmissdo do FCV através da pulga
Ctenocephalides felis também ja foi demonstrada, pela ingestdo das fezes ou do proprio
ectoparasita, durante o comportamento de lambedura dos gatos (MENCKE et al., 2009).

Além disso, € importante ressaltar a transmissao atraves de fomites (SKYES, 2014), sendo
a figura do médico veterinario ou até mesmo do tutor, uma possivel causa de infeccdo entre
felinos, como relatado em surtos recentes (DESCHAMPS et al., 2015), o que serve de alerta
para a desinfeccao rigorosa no ambiente, e da higienizacdo das maos de pessoas que estiveram
em contato com animais possivelmente infectados.

O VS-FCV é capaz de infectar, além das células epiteliais do trato respiratério anterior, como
0 FCV cléssico, células do endotélio de vasos, figado, pancreas e pulmdes (SKYES, 2014). Tal
capacidade ainda ndo pode ser explicada. Contudo, sabe-se que a ligac¢do do virus as células se
da atraves de um receptor conhecido por fJAM-A (feline junctional adhesion molecule A), que
se localiza nas juncdes entre células epiteliais e endoteliais, e que quando células néo
permissivas expressam tal receptor, estas se tornam suscetiveis a infeccdo (PESAVENTO et
al., 2008).

Apos a infeccdo, o FCV é excretado por cerca de 30 dias. Alguns gatos podem permanecer
com 0 virus mesmo apos a cura clinica, eliminando-o continuamente por secrecfes da
orofaringe, os quais sdo denominados gatos carreadores. Acredita-se que mecanismos de
evolucdo do virus permitam uma evasdo mais eficiente do sistema imune nestes animais
(RADFORD et al., 2007).
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2.4. Sinais clinicos

O periodo de incubagdo descrito para o VS-FCV varia entre um e cinco dias dentro de
ambiente hospitalar, a até 12 dias em animais a domicilio (RADFORD et al., 2009),
provavelmente pelo fato de animais hospitalizados serem acometidos por alguma patologia
debilitante que permita um desenvolvimento mais rapido da enfermidade e aparecimento dos
sinais clinicos. A infec¢cdo classica estd associada a lesbes na cavidade oral, na forma de
vesiculas e ulceras na lingua, além de gengivoestomatite cronica (BERGER et al., 2015). Em
alguns casos, ha o envolvimento do trato respiratdrio posterior, caracterizado por pneumonia,
pela acdo viral em macrofagos alveolares (RODRIGUEZ et al., 2014), e menos comum, a
infecgdo em trato gastrointestinal, onde o FCV ja foi identificado juntamente com o norovirus
felino, pertencente a outro género da familia Caliciviridae, causando quadros de diarreia aguda
em filhotes (CASTRO et al., 2015).

A calicivirose sistémica, inicialmente, pode se manifestar como um quadro clinico mais
grave do complexo respiratorio viral felino em animais que ndo apresentam melhora clinica.
Posteriormente, surgem sinais mais caracteristicos da enfermidade sistémica, manifestada por
edema, principalmente em face e membros, e lesdes ulcerativas, em plano nasal, margem de
orelhas, ao redor dos olhos ou em regido distal dos membros (RADFORD et al., 2009), além
de febre e ictericia (COYNE et al., 2006a; MEYER et al., 2011). Como possiveis consequéncias
do quadro clinico, também foram relatados faléncia multipla de érgdos, sangramentos e
coagulacao intravascular disseminada (RADFORD et al. 2009; SKYES, 2014).

Os primeiros relatos de VS-FCV se referiam a febre hemorragica, como uma referéncia a
calicivirose hemorragica que afeta coelhos (PEDERSEN et al. 2000). Entretanto, HURLEY et
al. (2004) identificando poucos animais com distdrbios hemorragicos durante um surto,
sugeriram a VS-FCV como uma nova denominagdo para a enfermidade, termo utilizado
atualmente.

Em exames histopatologicos, observa-se que, além da infeccdo de células epiteliais
comumente afetadas pelas cepas classicas, 0 VS-FCV atinge também o endotelio de vasos,
células hepéticas, pulmonares e pancreaticas. Ha descri¢des de vasculite necrotizante multifocal
em vasos de tecido subcutaneo, dermatite ulcerativa e supurativa multifocal, afetando
comumente a face, plano nasal, regido das pinas e também de coxins. Ulceras orais podem
ocorrer tanto na lingua quanto em palato duro (SKYES, 2014). Focos hemorragicos ja foram

encontrados no pancreas, juntamente com necrose e saponificacdo da gordura subjacente, e
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necrose e infiltracdo neutrofilica no baco. Lesdes pulmonares caracterizam-se por uma
pneumonia broncointersticial (MEYER et al., 2011; PESAVENTO et al., 2004).

Os surtos de VS-FCV afetam tanto animais jovens como adultos, com alta taxa de
morbidade e mortalidade. Em um destes surtos envolvendo animais jovens e adultos, foi
relatada a recuperacdo dos filhotes apos alguns dias de tratamento sintomatico, entretanto,
grande parte dos animais adultos demonstrou agravamento clinico progressivo, independente
das tentativas de tratamento, com consequente 6bito ou realizacdo de eutanasia (WILLI et al.
2016).

O caso relatado por MEYER et al. (2011), afetou um tnico filhote de seis meses de idade,
sendo que seis outros animais que possuiam contato direto com este ndo manifestaram em
nenhum momento a doenca ou qualquer sinal clinico associado. Foi sugerido que uma
debilidade imunoldgica no filhote, que havia recentemente desenvolvido parasitose intestinal,
poderia ter desempenhado algum papel neste caso, favorecendo o desenvolvimento da VS-FCV
por uma cepa ndo virulenta para animais imunocompetentes. Os outros seis animais, além disso,
poderiam ser carreadores da cepa causadora da doenca no filhote, mas resistentes a doenga
clinica. BATTILANI et al. (2013) também compartilha um caso semelhante, onde um Unico
animal, portador do virus da imunodeficiéncia felina (FIV), manifestou a VS-FCV e veio a
Obito, sendo que diversos outros animais que conviviam com este ndo manifestaram nenhum
sinal clinico. A identificacdo e sequenciamento viral evidenciou que os outros animais também
eram portadores do FCV, e 0 animal que veio a 6bito tinha mais de uma cepa em seus 6rgéos e
tecidos, ambas diferentes daquelas encontradas nos outros animais.

HUANG et al. (2010) ja reproduziu a enfermidade experimentalmente, infectando nove
animais com uma cepa conhecidamente virulenta, para avaliacdo da resposta frente a uma
vacina experimental. Oito dos animais manifestaram um quadro clinico compativel como VS-
FCV, com o aparecimento de Ulceras orais e de pele, febre alta, edema de face e membros, entre
outros sinais. Um dos animais foi encontrado morto alguns dias ap6s o desafio.

Em cada um dos surtos relatados, diferentes cepas pareciam estar envolvidas, todas
causando sinais compativeis com a calicivirose sisttmica (RADFORD & GASKELL, 2011).
Alguns relatos identificaram ainda um agravamento clinico a cada novo caso envolvido nestas
ocorréncias, que poderia ser atribuido a um incremento da viruléncia das cepas conforme a
progressdao do surto (DESCHAMPS et al., 2015). Além disso, o inicio de cada surto foi

associado ainda a introducdo de um animal de abrigo dentro do ambiente hospitalar,
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provavelmente carreador de uma cepa de FCV néo virulenta a ele, mas extremamente agressiva
para outros animais suscetiveis (HURLEY & SKYES, 2003).

O quadro clinico sistémico induzido pelo FCV esta sempre associado a um progndstico
desfavoravel. Apesar de ser uma enfermidade ainda pouco compreendida, as taxas de
mortalidade relatadas nos surtos sdo bastante altas (DESCHAMPS et al., 2015).

2.5. Diagnostico

Quando acometidos pela doenca classica, 0s animais geralmente sdo diagnosticados pelo
veterinario com base nos achados clinicos e na resposta positiva ao tratamento. Entretanto, ao
suspeitar de um surto, € essencial a confirmacao do diagndstico através de exames laboratoriais.
Os principais exames utilizados para diagnostico séo o isolamento viral em cultivo celular e a
deteccdo viral por ensaios moleculares (MELI et al., 2018).

No isolamento viral, o efeito citopatico observado na linhagem de rim felino (Crandell
Rees feline kidney - CRFK) é caracterizado por arredondamento, agregacdo celular,
cariopicnose e enfraquecimento da monocamada, que eventualmente pode se desprender (GUO
etal., 2018).

A identificagdo molecular se da através da técnica de reacdo em cadeia da polimerase via
transcricdo reversa (RT-PCR), onde a partir do genoma viral, composto de RNA, sintetiza-se
uma fita de DNA complementar (cDNA), com subsequente amplificacdo exponencial de uma
sequéncia de nucleotideos caracteristica do agente (RADFORD et al., 2009). Para deteccéo,
recomenda-se utilizar regiGes mais conservadas do genoma, como as regides A-B da ORF2
(MARSILIO et al., 2005). Outras regides que tendem a se manter conservadas entre cepas,
como da ORF1, também ja foram descritas para diagnostico (MELI et al., 2018).

Como amostras, para ambas as técnicas, utiliza-se o material coletado através de suabes de
mucosa (nasais, orais, conjuntivais ou de orofaringe) e, em casos de 6bito, pequenas amostras
de tecidos coletadas de orgdos, como figado, pancreas e pulmdes (SKYES, 2014). Outros
estudos ja identificaram o agente também por microscopia eletrénica, onde foi possivel
observar particulas virais de morfologia icosaédrica e superficie formando estruturas
semelhantes a célices, tipico do calicivirus (PESAVENTO et al., 2004).

A técnica de imuno-histoquimica, por sua vez, é tida uma forma mais confiavel para
confirmacéo de casos sistémicos, pois faz a deteccdo de antigeno viral associado ao tecido

avaliado, tanto em epitélio de mucosa nasal ou oral, quanto na pele, endotélio de vasos ou
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células de 6rgdos como figado, pancreas e pulmdes (PESAVENTO et al., 2004; CARINGELLA
et al., 2019). Associado aos sinais clinicos caracteristicos, este método de diagnostico é capaz

de diferenciar formas classicas da enfermidade das formas sistémicas.

2.6. Tratamento

Embora ndo exista um tratamento especifico contra o FCV, a terapia para calicivirose
sistémica preconizada envolve medidas agressivas de suporte, incluindo fluidoterapia e
antibioticoterapia. Sugere-se ainda que um melhor indice de sobrevivéncia parece ocorrer
quando os animais séo tratados em casa, visando tanto evitar o estresse dos animais, quanto
impedir a infec¢do de animais suscetiveis. Lesdes de descontinuidade na pele, como aquelas
provocadas pelo uso de cateteres ou seringas durante a coleta de sangue, devem ser evitadas,
pois podem predispor a disturbios de hemostasia (DESCHAMPS et al., 2015).

Diversos estudos ja foram desenvolvidos em busca de novas formas de tratamento para o
FCV e VS-FCV, e embora a maioria destes sejam apenas testes in vitro, constituem-se como
importantes alternativas para posteriores estudos in vivo e utilizacdo na rotina clinica. Existe a
possibilidade de uso de corticosteroides e interferon dmega recombinante felino (rFelFN),
tendo este Gltimo eficacia comprovada somente em estudos in vitro (OHE et al., 2008), apesar
de ter sido demonstrada a reducdo de sinais clinicos em animais apresentando
gengivoestomatite cronica, sinal clinico associado ao FCV, quando o rFelFN era administrado
na forma subcutdnea (MATSUMOTO et al., 2018).

Compostos de acdo molecular tém se mostrado efetivos em combater o0 FCV tanto em
estudos in vitro quanto em surtos de VS-FCV. Um oligbmero morfolino fosforodiamidato
(PMO), anélogo sintético de acidos nucleicos, bloqueia a sintese do RNA viral por entrar na
célula e ligar-se em sequéncias alvo. Quando utilizado experimentalmente em trés diferentes
surtos, resultou em 80% de sobrevivéncia em gatos filhotes tratados, em comparacdo a 10%
dos nédo tratados com o PMO (SMITH et al., 2008). Além deste, 0 uso de siRNA (small
interfering RNA), pequenos fragmentos de RNA que regulam a expresséo de um gene alvo, frente
a quatro regides conservadas do genoma de seis cepas de FCV, mostrou reducdo do titulo viral
de FCV in vitro (MCDONAGH et al., 2015).

A merfloquina, utilizada na medicina humana para tratamento da malaria, apresentou efeito
antiviral frente ao calicivirus in vitro, por reducdo do efeito citopatico e da replicagéo viral, e

quando associada ao rFelFN, mostrou efeito sinérgico mesmo em menores concentragdes, 0
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que poderia reduzir efeitos colaterais se utilizada in vivo (MCDONAGH et al., 2015). A
germacrona, utilizada para tratamento do cancer e outras enfermidades em humanos, também
demonstrou inibigédo da replicagdo viral de FCV in vitro (WU et al., 2016). O fator de regulacao
de interferon felino tipo 1 (fe-IRF-1), um fator de transcricdo que atua regulando o sistema
imune, também teve eficacia na inibicdo da replicacdo do FCV e outros agentes virais in vivo.
Infeccdes pelo FCV parecem suprimir a producdo enddgena deste fator, como uma possivel
forma de evaséo do sistema imune pelo agente (LIU et al., 2018).

Outros estudos demonstra a avaliacédo de farmacos frente a alvos ndo estruturais, como uma
protease, enzima participante do processo replicativo, o que teria vantagem na possivel reducéo
dos efeitos colaterais in vivo, por ndo existirem genes homalogos a estas proteases no organismo
hospedeiro. Como exemplo, j& foi demonstrada a atividade antiviral in vitro do composto
sintético GC376 (FUMIAN et al., 2018). Anteriormente, o composto NP152, com a mesma
forma de atuacdo, demonstrou atividade antiviral frente ao FCV e também ao VS-FCV, além
de apresentar baixa citotoxidade em células CRFK (KIM et al., 2015).

A nitazoxanida, utilizada na préatica clinica como antiparasitario, associado a outro
farmaco, a 2’C-Metilcitidina (2CMC), obteve efeito sinérgico na inibi¢do da replicacdo do FCV
in vitro e permitiu a utilizacdo de menores doses dos farmacos, o que evitaria possiveis efeitos
colaterais in vivo (FUMIAN et al., 2018). Este é um fator limitante que impede o uso de
compostos de eficacia comprovada em serem utilizados na pratica, como a ribavirina, antiviral
utilizado na terapia da hepatite C e com capacidade de inibir o FCV in vitro, mas com potenciais
efeitos colaterais na espécie felina (RADFORD et al., 2009). Além disso, a associacdo de
farmacos evita também o desenvolvimento de resisténcia pelo FCV, que ocorre devido a sua
rapida mutabilidade. Como exemplo, a fexaramina, um composto que blogueia a entrada do
agente na célula, quando associado a NPI52, inibidor da enzima protease, demonstraram boa
capacidade em inibir a infeccdo pelo FCV in vitro, e reducéo no desenvolvimento da resisténcia
(KIM & CHANG, 2018).

A utilizacdo de vacinas intranasais, estudadas como forma de prevencao da enfermidade,
tambem ja foi avaliada como alternativa de tratamento de animais acometidos pelo FCV e FHV-
1, tendo bons resultados seja por induzir uma imunidade especifica mais robusta contra 0s
agentes, ou por uma maior imunidade inata gerada pelo virus vacinal, combatendo assim o FCV
e também o FHV-1 (FENIMORE et al., 2015).
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2.7. Prevencéao

A vacinacédo contra o FCV ¢é considerada essencial para os felinos, mas embora previna o
desenvolvimento da doencga clinica, ndo impede a infec¢do, nem garante eliminacao total do
agente (RADFORD et al., 2006). A grande diversidade de cepas circulantes exige a escolha de
antigenos com alta capacidade de reacdo cruzada, protegendo contra a maior quantidade de
variantes possiveis (HOU et al., 2016). O protocolo atual recomenda a primovacinacdo de
filhotes entre 6 a 8 semanas de idade, com reforgos a cada 3 a 4 semanas, até as 16 semanas de
vida, e posteriores reforcos do adulto trienalmente, quando considerados de “baixo risco”
(animais que vivem de forma isolada ou sem acesso a rua), e reforgos anuais em animais de
“alto risco” (que convivem com diversos outos animais ou possuem acesso a rua). Juntamente
com o FCV, FeHV-1 e FPLV e virus da panleucopenia felina compdem as vacinas essenciais
para os gatos (DAY et al., 2016).

Nos ultimos anos, pesquisadores vém buscando alternativas a imunizagdo de felinos, e ja
existe uma vacina comercial disponivel no Brasil que inclui uma das cepa causadoras da
enfermidade sistémica (Fel-O-Vax® LvK IV+ CaliciVax® - Zoetis Brasil), em uma tentativa de
otimizar a resposta imune dos animais e proteger contra uma maior variedade de cepas de
campo, incluindo as causadoras de VS-FCV (HUANG et al., 2010). Entretanto, a alta taxa de
mutacdo do virus dificulta esse processo, pois 0 surgimento de novas cepas faz as vacinas
disponiveis atualmente falharem na protecdo contra todas as variantes circulantes (RADFORD
et al., 2007). Por outro lado, a cepa FCV-F9 ainda parece ser eficiente para a imunizacao dos
animais, tendo atividade neutralizante contra 97% de cepas de campo isoladas na Europa, de
um total de 98 cepas avaliadas em um estudo soroldgico in vitro (AFONSO et al., 2017).

Resultados promissores foram obtidos na imunizacéo de animais frente a cepas de campo
de FCV e também de VS-FCV, em um estudo utilizando a cepa FCV-F9 em associa¢do a uma
cepa avirulenta que parece produzir uma ampla imunidade cruzada (RONG et al., 2014). Mais
recentemente, SATO et al. (2017) desenvolveram testes com uma vacina inativada de aplicacéo
intranasal, que parece induzir tanto a formagéo de anticorpos circulantes no sangue dos animais,
como também de imunoglobulina A secretora (sIgA) associada a mucosas, que atuaria como
uma primeira barreira de defesa no local de entrada e replicagdo primaria do agente no
organismo hospedeiro. Apesar disso, a durabilidade de sIgA nas mucosas é mais curta que a de

anticorpos neutralizantes no sangue. Os autores descrevem ainda que esta via de aplicacao
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parece conferir uma resposta mais precoce frente a cepas heterélogas em comparacéo a utilizada
na vacina.

Quanto a desinfeccdo ambiental, somente o uso de detergentes comuns ou alcool ndo séo
eficazes frente ao FCV. Para a eliminacdo completa do agente, pode-se utilizar hipoclorito de
sodio a 5%, diluido na proporcdo 1:32 (RADFORD et al., 2009), e a utilizacdo de radiacéo
ultravioleta em LED também ja foi descrita como uma possibilidade para eliminacao do virus
(OGUMA, 2018).

A répida identificacdo de um surto é essencial para evitar a disseminacdo do agente. Em
alguns casos, o fechamento temporario de hospitais ou clinicas veterinarias € necessario para
que se realize uma desinfeccdo ambiental completa e descarte de qualquer material
possivelmente contaminado, a fim de evitar o contato de novos animais com 0 agente antes de
sua eliminacdo total. Além disso, animais com suspeita de infeccdo que se mantenham
internados devem permanecer isolados de outros gatos (REYNOLDS et al.,, 2009;
DESCHAMPS et al., 2015).

3. CONCLUSAO

O calicivirus causador da doenca sistémica gera novas preocupacdes acerca de um agente
que anteriormente relacionava-se somente com uma enfermidade classica e bem conhecida em
felinos domésticos. Sendo uma patologia fatal e de rapida disseminacédo na populacédo de gatos,
diversos pesquisadores em todo o0 mundo vém realizando esforcos constantes para determinar
qual a origem deste calicivirus mais patogénico. Espera-se que com as informacGes abordadas
nesta revisdo, novos estudos possam ser norteados acerca do calicivirus virulento sistémico, a
fim de melhor caracterizar estas cepas e e a patogenia causada por elas, fator imprescindivel
para o0 desenvolvimento de medidas mais eficazes para tratamento, controle dos surtos e

principalmente, prevencdo da enfermidade.
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