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Aos meus gatos, Gordo e Edith.



Resumo

O calicivirus felino é um virus de distribuicdo mundial. E um virus RNA de fita simples,
ndo envelopado, altamente mutavel e, normalmente, provoca sinais clinicos respiratorios e
orais, podendo também, estar associado com febre e claudicagdo. Além disso, pode causar
uma doenca grave em gatos que vivem em aglomerados, pois, as condi¢des de prevaléncia
sdo maiores nesses locais. H& alguns anos vem surgindo surtos de calicivirus com uma
gama de novos sinais clinicos, o chamado entdo de calicivirus virulento sistémico. A
presente monografia foi elaborada a partir de uma revisao bibliografica sobre o calicivirus
virulento sistémico, objetivando descrever as suas implicacdes clinicas, métodos de
diagnostico e opgdes de tratamento. Os médicos veterinarios devem saber reconhecer a
doenca para que, caso aparecam surtos no Brasil, num futuro préximo, estes possam ser
diagnosticados o mais rapido possivel, pois € uma doenca altamente contagiosa e fatal para

os felinos.
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Abstract

Feline Calicivirus is a virus of worldwide distribution. It is a single-stranded RNA viruses,
non-enveloped, highly changeable and usually cause respiratory and oral clinical signs,
and may also be associated with disease and claudication. Moreover, it can cause severe
disease in cats that live in crowded because the prevalence of conditions are higher in
these locations. A few years ago is emerging calicivirus outbreaks with a range of new
clinical signs, then called systemic virulent calicivirus. This monograph was developed
from a literature review on the systemic virulent calicivirus, aiming to describe their
clinical implications, diagnostic methods and treatment options. Veterinarians should
recognize the disease so that if outbreaks appear in Brazil in the near future, they can be

diagnosed as soon as possible because it is a highly contagious and fatal disease for cats.

Keywords: calicivirus; cats; stomatitis; haemorrhagic fever.
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1. INTRODUCAO

O calicivirus felino (FCV) é um patégeno comum em gatos e possui distribuicao
mundial. E um virus RNA (4cido ribonucléico), com grande variabilidade genética e
antigénica podendo gerar cepas virais de viruléncia varidvel que podem ser responsaveis por
um amplo espectro de manifestagdes clinicas (BRICE et al., 2009). A infeccdo geralmente
causa uma doenca aguda, leve a inaparente e auto-limitante do trato respiratorio superior. Sua
manifestacdo pode estar associada com febre, claudicacdo, descarga nasal e ocular,
conjuntivite e € caracterizada por vesiculas e/ou Ulceras na cavidade oral. No entanto o FCV
pode causar sinais clinicos mais graves em gatos que vivem em aglomerados e grandes
populacdes, como gatis e abrigos (BRICE et al., 2009; SCHORR-EVANS et al., 2003;
HURLEY et al., 2004), pois, € onde tem uma maior rotatividade de animais e prevaléncia do
virus pois, nem sempre, sdo feitos os corretos métodos de higiene e desinfec¢do e vacinagéo.
A infeccdo do FCV ndo é comumente fatal, mas tipicamente, os individuos que chegam ao
Obito sdo gatos filhotes com pneumonia ou com alguma infeccdo grave do trato respiratorio
superior, além disso, a existéncia de gatos portadores do virus também é bem comum
(HURLEY et al., 2004; BATTILANI et al., 2013).

Em 1998, um surto de infeccdo com uma cepa altamente virulenta, vacina-resistente
do FCV ocorreu no norte da California. Essa infeccdo foi descrita como semelhante a uma
febre hemorragica virulenta denominada calicivirus sistémico (VS-FCV), e a partir de entéo,
tem ocorrido em populacbes de gatos nos Estados Unidos e Europa (ABD-ELDAIM et al.,
2005; HURLEY et al., 2004). J& no Brasil, ndo foi descrito nenhum caso relacionado ao VS-
FCV. Todos os surtos relatados foram associados com altas taxas de mortalidade (acima de
90% dos casos), incluindo gatos adultos saudaveis, pois, além de acometer as vias
respiratorias superiores, 0s gatos afetados mostraram uma gama de sinais clinicos sistémicos,
incluindo febre, edema cutaneo, dermatite ulcerativa, anorexia, necrose de 6rgéos, vasculite,
entre outros (BATTILANI et al., 2013; HURLEY et al., 2004).

Cepas de VS-FCV séo altamente contagiosas, com tropismo por tecidos endoteliais e
epiteliais, células dos 6érgdos da pele e outros 6rgaos como figado, rim ou péancreas que
explica a caracteristica e as manifestacbes clinicas da doenca (FOLEY et al., 2006;
CARRACEDO et al., 2007).

A vacinagdo € amplamente praticada e fornece protecdo moderada contra a doenca
aguda, porém, ndo impede que o VS-FCV infecte animais adultos e se manifeste de forma

grave. Além disso, mesmo 0s gatos vacinados poderdo se tornar portadores persistentemente



infectados (COYNE et al., 2006; SMITH et al., 2008; FOLEY et al., 2006; BATTILANI et
al., 2013).

O presente trabalho tem por objetivo fazer uma revisao bibliografica para alertar os
clinicos veterinarios a respeito da importancia da caliciviruse sistémica felina devido a alta
contagiosidade e alta letalidade. A doenca ainda ndo foi relatada no Brasil, poréem, a
importacdo de gatos de criacdo é crescente e o trafego de animais com seus tutores entre
paises também, aumentando a possibilidade desses gatos carregarem consigo cepas mutantes
desse virus. Sendo assim, a revisdo bibliografica sobre essa enfermidade, tem como
finalidade, enfatizar as manifestacdes clinicas, métodos diagndsticos e opgdes de tratamento e
para que no futuro, caso aparecam surtos, estes possam ser diagnosticados o mais rapido

possivel.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Etiologia e Epidemiologia

O FCV é um dos agentes patogénicos virais mais comuns de gatos, especialmente em
ambientes populosos como abrigos e gatis. A infec¢do causada pelo FCV pode ocorrer de
formas clinicas agudas e cronicas no trato respiratorio e cavidade oral dos felinos domesticos
(HURLEY et al., 2004).

O calicivirus felino (FCV) é um virus RNA de fita simples ndo envelopado com
grande variabilidade genética e antigénica, pertencem ao mesmo sorogrupo e a familia
Caliciviridae, uma grande familia de virus que inclui agentes patogénicos significativos tanto
para 0 homem como para os animais (PALMERO, 2014; PEDERSEN et al., 2000;
BATTILANI et al., 2013).

O FCV é um virus com elevada capacidade de mutacdo, capaz de provocar quadros
varidveis da doenca desde uma infeccao assintomatica do trato respiratdrio superior (de leve a
muito grave), ulceracdo na cavidade oral, claudicacdo e pneumonia. A manifestacdo dos sinais
clinicos depende da via de infeccdo (oral ou respitatdria), além da cepa do virus. A infecgdo
por aerossol, que € comumente utilizada em estudos de laboratdrio, produz uma doenga mais
grave do que a infeccdo adquirida por via oral (PALMERO, 2014; PEDERSEN et al., 2000).

Muitos gatos domésticos sdo vacinados contra o0 FCV, embora a vacina seja eficaz, na
prevencdo da doenca, ndo impede a infeccdo. Consequentemente ha uma prevaléncia
relativamente elevada do virus na populacdo geral de gatos e em gatos vacinados, sendo que,
0s animais ndo vacinados podem se tornar portadores persistentemente infectados (COYNE et
al., 2006), ou seja, a vacina previne os sinais clinicos mas néo a infec¢do pelo virus.

A prevaléncia da infeccdo em gatos alojados no mesmo ambiente e em pequenos
grupos e geralmente de cerca de 10%, enquanto que nas colbnias e abrigos as prevaléncias
estdo atingindo entre 25 a 40% e até 90%, em alguns casos (PALMERO, 2014; RUBIO et al.,
2011; COYNE et al., 2006).

Nos EUA, no ano 2000, apareceram surtos de um quadro grave sistémico grave de
calicivirus virulento com tropismo pelo endotélio vascular e pelo epitélio de células da pele e
outros 6rgdos como figado, rim ou péancreas, 0rgdos que este, o virus tradicional ndo pode
acessar (RUBIO et al., 2011; PALMERO, 2014).

Embora os surtos da doenca ainda sejam raros, sdo cada vez mais comuns, e muitas

vezes, parecem originarem-se em abrigos ou em gatos resgatados da rua (LOWSON, 2004),
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pois, onde tem mais animais € mais provavel que haja uma elevada capacidade de mutacdo
desse virus.

O VS-FCV afeta gatos de todas as faixas etarias, mas provoca elevada mortalidade em
gatos adultos, chegando até 67 % dos casos, pois provoca uma resposta inflamatoria sistémica
grave (PALMERO, 2014; PEDERSEN et al., 2000), por ser altamente virulento e fatal
(LOWSON, 2004).

O sistema imune da maioria gatos infectados normalmente elimina o virus em cerca de
75 dias. Da mesma forma, muitos gatos sdo susceptiveis a reinfeccdo com novas cepas de
FCV. Apesar dessa forte variabilidade genética e antigénica que caracteriza o FCV, existe
uma suficiente semelhanga entre os isolados para permitir a classificagio em um Unico
sorotipo (RUBIO et al., 2013).

A transmissdo do VS-FCV pode ser realizada através de fomites contaminados,
cuidadores de animais, confinamentos, lixos, alimentos e agua. Instrumentos nédo esterilizados
também podem desempenhar um papel relevante na transmissdo do virus em hospitais
(SCHORR-EVANS et al., 2003). A patogénese da doenca pode incluir evolucdo e / ou
componentes imunomediados assim como fatores ambientais e de manejo, causando uma
vasculite sistémica nos animais afetados. Animais infectados podem desempenhar um papel
significante na transmissdo, uma vez que o VS-FCV pode persistir em ambientes secos por
até 28 dias. A transmissdo por aerossol, provavelmente, ndo contribui para a propagacao da
infeccdo em distancias superiores a 1 metro, ao invés disso, o trafego de pessoas entre 0s
ambientes das clinicas aparentemente desempenha um papel mais importante nos surtos
(LOWSON, 2004; RUBIO et al., 2013).

Foram relatados surtos de VS-FCV nos Estados Unidos, ocorridos em diferentes
regides do pais em um curto periodo de tempo (HURLEY & SYKES 2003). A doenca foi
evidenciada quando varios casos foram observados, porém, a incidéncia da doenca ainda é
desconhecida. De acordo com especialistas, apenas uma pequena parte dos casos foi
publicada (BATTILANI et al., 2013). Surtos semelhantes também estdo sendo relatados na
Franca, Italia, Alemanha e Espanha (BRICE et al., 2009; BATTILANI et al., 2013; SCHULZ
etal., 2011; RUBIO et al., 2013; CARRACEDO et al., 2007)

Essa nova cepa do calicivirus é assim caracterizada por conferir uma alta taxa de
mortalidade, mesmo em gatos vacinados. A doenca pelo VS-FCV parece ser o resultado de
um aumento dramatico na patogenicidade do FCV, resultando em uma mudan¢a de uma
doenca leve, com sinais clinicos principalmente locais, para uma doenca sistémica com risco

de dbito. A gravidade da condigdo leva a hospitalizacdo, de modo que a natureza altamente
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contagiosa da doenca favorece a répida propagacdo do virus dentro e fora dos hospitais
através de pessoas e fomites portadores do virus (RUBIO et al., 2013).

2.2 Sinais Clinicos

A forma tradicional da calicivirose nos felinos se caracteriza por alteragdes do sistema
respiratorio superior, como a presenca de secre¢des nasais e orais, Ulceras orais (Figura 1)
estomatite, febre e por vezes, claudicacdo, sendo, geralmente, uma doenca auto-limitante e
raramente fatal (LOWSON, 2004). Ja o VS-FCV, além das doengas do trato respiratorio
superior, pode causar sinais clinicos diferentes e varidveis, tais como febre alta, edema facial e
de membros, dispneia devido ao edema pulmonar, dermatite ulcerativa com alopecia no
focinho, ponta da orelha e coxins, enterite, pneumonia, alteracdes renais, além de ictericia
devido a hepatite necrética e pancreatite e anorexia. Podem ser vistos também,
tromboembolismo e coagulopatia devido a coagulacdo intravascular disseminada, que se
manifesta como petéquias, equimoses, epistaxe ou fezes com sangue (HURLEY et al., 2004;
PEDERSEN et al., 2000; PESAVENTO et al., 2004; SCHORR-EVANS et a.l, 2003;
SCHULZ et al., 2011; RUBIO et al., 2013; COYNE et al., 2006).

FIGURA 1. Felino portador de VS-
FCV apresentado sinais de ulceragéo
na lingua e glossite. (FONTE:
http://www.resumaodeveterinaria.com.
br/complexo-respiratorio-felino/)



http://www.resumaodeveterinaria.com.br/complexo-respiratorio-felino/
http://www.resumaodeveterinaria.com.br/complexo-respiratorio-felino/
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Pesavento et al., (2000), descrevem que todos os gatos afetados pelo VS-FCV
apresentaram sinais de edema subcutdneo de face (Figura 2) e membros (Figura 3-A),
ulceracdes na cavidade oral (Figura 3-B), alopecia (Figura 3-C) e ulceracdo variavel da pina,
coxins (Figura 3-D), narinas e pele. Outras lesdes que afetaram os gatos incluiram pneumonia
bronco intersticial e necrose pancreética, hepatica e esplénica, pois a infecgdo pelo VS-FCV
causa apoptose de células epiteliais e comprometimento vascular sistémico, levando a

ulceracBes cutaneas, edema grave e alta taxa de mortalidade.

FIGURA 2. Felino afetado pelo VS-FCV. Observa-se edema cutaneo
facial, crostas no nariz e secrecdo ocular. (FONTE: RUBIO et al,
2013).
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FIGURA 3. Lesdes clinicas observadas em felino durante a infeccao
pelo VS-FCV. (A) Edema e les6es de pele no membro. (B) Ulceragdes
na lingua. (C) Alopecia e crostas no membro anterior direito durante o
processo de cicatrizacdo. (D) Aspecto de cicatrizagdo das Ulceras dos
coxins. (FONTE: BRICE et al, 2009).

Gatos infectados pelo VS-FCV podem ter o sistema vascular comprometido,
ocasionando uma vasculite secundaria associada a sinais de febre hemorragica devido a
invasdo viral do epitélio e endotélio, juntamente com as respostas de citocinas hospedeiras. Os
resultados do sequenciamento parecem implicar em alteracdes no gene do capsideo no
fendtipo emergente causando efeitos vasculares sistémicos secundarios & invasdo de
monocitos (FOLEY et al., 2006; HURLEY et al.,, 2004). Radiografias abdominais,
hematologia e bioquimica de rotina ndo revelaram alteracbes notaveis (BRICE et al., 2009;
BATTILANI et al., 2013).

2.3  Diagndstico

O diagndstico do VS-FCV é desafiador e deve ser baseado nos sinais clinicos, na sua
contagiosidade e na alta mortalidade (PALMERO, 2014). A confirmag&o da doenca se baseia
na demonstracdo do virus nos tecidos mediante as técnicas de imuno-histoquimica, cultura e
PCR (RUBIO et al., 2013; BATTILANI et al., 2013). A realizacdo da PCR de sangue ou
tecidos favorece o diagndéstico, mas ndo confirma se nao detectar a mutacdo do virus, uma vez
que um quadro agudo do VS-FCV produz uma viremia e o virus é encontrado nas fezes,
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sangue e tecidos afetados. A imuno-histoquimica confirma o diagnoéstico identificando o
antigeno do VS-FCV em 0rgéos afetados (Figura 4) e é somente realizada em laborat6rios
especializados, pois proporcionam e evidenciam uma disseminacdo do antigeno viral
sistémico nos tecidos associado a necrose de hepatdcitos, o que é altamente indicativo de
doenca pelo VS-FCV. (PALMERO, 2014; RUBIO et al., 2013).

FIGURA 4. Imagem da imuno-histoquimica do figado de um gato. Focos
disseminados de necrose hepatocelular com presenca de antigeno de FCV
(FONTE: RUBIO et al, 2013).

Também pode-se realizar exame histopatologico pés-mortem de tecidos como lingua,
pulmdo, figado, rins baco e sistema digestivo, nos quais observa-se as lesbes tipicas,
suspeitando assim, de um possivel quadro de infeccdo por VS-FCV (RUBIO et al., 2013),
pois 0 exame de necropsia pode ser sugestivo da doenga. O uso de cultura viral e PCR séo
feitos a partir de amostras de esfregacos de orofaringe em meio de transporte viral ou tubo de
sangue heparinizado ou com EDTA (&cido etilenodiamino tetra-acético) e provaram serem
métodos sensiveis para o diagnostico da doenca, quando as amostras sdo obtidas durante a
infeccdo aguda ou na necropsia. A RT-PCR (PCR com uso de transcriptase reversa) utilizada
para observar virus RNA e o sequenciamento do produto de PCR podem ser utilizados para
comparar identificar as mutacdes virais. A avaliacdo dos padrdes de ligacdo dos anticorpos
nestas cepas altamente virulentas podem entdo ser feitas, utilizando ensaios de neutralizacéo
de soro, para avaliar a reatividade cruzada com outros isolados de campo e cepas comerciais

de FCV. Também foi obtida cultura positiva dos animais logo apds a exposicdo ao virus,
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mesmo a partir de gatos que ainda ndo apresentavam sinais clinicos (HURLEY et al., 2004;
SCHORR-EVANS et al., 2006).

2.4  Tratamento e Prevencao

Como qualquer doenca viral, o tratamento inclui terapia intensiva de suporte como
fluidoterapia, antibidticos, corticosteroides e antivirais. Ha relatos de melhoria aneddtica,
apesar de ndo terem sido realizados ensaios clinicos controlados (RUBIO et al., 2013).

O tempo exato de excrecdo viral no ambiente a partir de um gato exposto ao VS-FCV
é desconhecido. Para Palmero, (2014), se um gato veio a 6bito por VS-FCV e ha outros gatos
no mesmo ambiente, onde ndo € possivel adotar medidas totais de desinfeccdo, deve-se
esperar quatro meses para obter a morte natural do virus.

Um estudo tem mostrado que o tratamento com compostos de PMO (oligbmero
morfolino fosforodiamidato), que é um analogo sintético do DNA (acido desoxirribonucléico)
ou do RNA, com a capacidade para silenciar a expressao de genes especificos, foram seguros
e eficazes quando utilizados para melhorar os efeitos clinicos e letais nos pacientes afetados
naturalmente por VS-FCV e que pode ter aplicacdes clinicas mais amplas para o tratamento
de outros virus e espécies (SMITH et al., 2008).

As medidas de prevencdo que devem ser feitas quando um surto de VS-FCV ocorrer, é
de extrema necessidade isolar os gatos doentes dos saudaveis. Devem-se manipular 0s
animais com luvas descartaveis, aventais e limpar qualquer objeto que teve contato com os
infectados com uma solucdo de hipoclorito de so6dio a 5% na diluicio 1:3 ou
peroximonosulfato. Assim, o ciclo de transmissdo do virus pode ser quebrado evitando-se a
transmissdo por fémites e implementando procedimentos de limpeza e de manuseio mais
rigorosos. Outro estudo afirma que a agua sanitaria é mais eficaz do que os produtos de
amoOnia quaternaria na desativacao do virus, mas outros referem que é importante estabelecer
de sete a quatorze dias de quarentena se novos casos persistirem apesar da descontaminacéo
do meio ambiente (PALMERO, 2014; LOWSON, 2004; SCHORR-EVANS et al., 2003).

Se o surto de VS-FCV ocorrer em uma comunidade, abrigo ou gatil, e os animais sdo
vacinados adequadamente, somente poderdo ser introduzidos novos gatos no local se a
desinfeccéo for realizada corretamente. Caso néo tenha sido possivel, deve-se aguardar quatro
meses para que se possa introduzir um novo gato no ambiente. Os felinos que foram expostos

ao virus devem permanecer isolados por trés meses para sair da comunidade, pela capacidade
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de atuarem como portadores assintomaticos e espalharem o virus (FOLEY et al., 2006;
SCHORR-EVANS et al., 2003).

Portanto, todos os gatos expostos ao VS-FCV devem ser considerados potencialmente
contagiosos mesmo sem terem sinais clinicos aparentes (SCHORR-EVANS et al., 2003) e,
devem ser isolados de popula¢bes ndo expostas. Se o surto de VS-FCV s6 ocorrer em gatos
néo vacinados, devem ser introduzidos somente gatos adequadamente vacinados no recinto e,
0s gatos que foram expostos ao virus ndo podem sair da comunidade até que tenham
desaparecidos todos os seus sinais clinicos (PALMERO, 2014; SCHORR-EVANS et al.,
2003).

As vacinas atuais contra calicivirus ndo protegem contra todas as cepas de FCV,
porque sdo usadas cepas antigas (PALMERO, 2014). Em cada surto relatado de VS-FCV, o0s
gatos vacinados sucumbiram a infeccéo, sugerindo que as vacinas disponiveis ndo protegem
contra as formas mais virulentas da doenca, pois todas as cepas até agora tem sido diferentes,
sendo mais dificil fazer a atualizacdo e aumentar a eficacia dessas vacinas (COYNE et al.,
2013). As mutacdes que produzem cepas associadas a doenca causada pelo VS-FCV podem
alterar a estrutura dos principais antigenos vacinais protetores, adquirindo assim, resisténcia
as vacinas aplicadas nesses animais (HURLEY et al., 2004).

Hoje em dia existe uma vacina com algumas cepas de VS-FCV capazes de promover o
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes nos EUA e Europa reduzindo os sinais a
infeccdo do VS-FCV, protegendo contra a doenca e diminuindo o periodo de excrecdo do
virus. A variante de cada foco de VS-FCV nunca é fixa, de modo que apenas as medidas de
controle e de isolamento e desinfecgdo evitam completamente a propagacdo de cada novo
surto (PALMERO, 2014; HURLEY et al., 2004; PEDERSEN et al., 2000; PESAVENTO et
al., 2004; SCHORR-EVANS et al., 2003).

2.5  Prognostico

Apesar de afetar todas as faixas etarias, o VS-FCV provoca uma elevada taxa de
mortalidade principalmente em gatos adultos, o que torna o prognéstico normalmente
desfavoravel. Portanto, € de suma importancia o rapido conhecimento da doenca para limitar a
transmisséo do VS-FCV de gatos afetados para gatos sadios (CARRACEDO et al., 2007).
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CONCLUSAO

Surtos de VS-FCV estdo sendo relatados, mais frequentemente, na clinica, tanto nos
EUA como na Europa. No Brasil ainda nao foi relatado nenhum caso, mas a calicivirose
sistémica é uma doenca altamente fatal, de grande importancia, e que consiste em um ameaca
para a populacdo geral de felinos de todo 0 mundo. Esta afeccdo é considerada um desafio na
clinica veterinaria tanto para promover o diagnostico quanto para realizar o tratamento dos
animais acometidos, visto que ndo existe uma terapia especifica contra o virus. A prevencdo é
de suma importancia e continua sendo o método mais eficaz para evitar a disseminac&o,
associada a investigacdo precoce e metddica de quaisquer alteracdes apresentadas pelos

animais.
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