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1. INTRODUÇÃO 

 
O calicivírus felino (FCV) pertence à família Caliciviridae, e possui um 

genoma formado por uma fita simples de RNA em sentido positivo (ssRNA+) 
(ICTV, 2025). Apresenta grande importância clínica ao infectar felinos, 
acarretando doenças respiratórias e orais, e, em casos raros, pode levar a uma 
forma mais grave e potencialmente fatal chamada FCV-VSD (doença sistêmica 
virulenta) (WEI et al., 2024). 

Danos teciduais mais graves na infecção por FCV podem estar relacionados 
à produção elevada do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), importante citocina 
em processos inflamatórios causados por vírus. Nas lesões, é possível identificar 
níveis aumentados de mRNA de TNF-α em comparação a tecidos de outros 
animais assintomáticos (SEKIGUCHI et al., 2021).  

Devido a importância clínica da elevação do TNF-α relacionada à gravidade 
das lesões nas infecções por FCV, são visados compostos que inibam a produção 
da citocina citada. Além de compostos sintéticos, há possibilidade da utilização de 
moléculas naturais, principalmente voltadas à fitoterapia. No âmbito laboratorial, 
muitos destes produtos são dissolvidos com dimetilsulfóxido (DMSO), um solvente 
amplamente utilizado (KARIM et al., 2022). 

Levando em consideração a necessidade da pesquisa de novos fármacos 
que suprimem a produção de TNF-α na patogenia do FCV, assume-se que o 
DMSO possa figurar como importante componente nos ensaios. Sendo assim, o 
trabalho propõe-se a identificar possíveis efeitos que o uso de DMSO tenha na 
expressão de TNF-α em células felinas infectadas por FCV.  

 
2. METODOLOGIA 

 
Os ensaios foram realizados em células CRFK ( Crandell-Rees Feline 

Kidney), linhagem felina disponível no Laboratório de Virologia e Imunologia 
(Labvir) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). O vírus FCV, assim como as 
células, faz parte do estoque do Labvir. Todos os cultivos foram realizados com 
MEM (meio essencial mínimo) e soro fetal bovino. 

Procedeu-se à titulação viral em cultivo celular de CRFK conforme descrito 
por REED e MUENCH (1938), com adaptações. Além disso, foi realizada a 
contagem do número de células presentes em poços de placas para cultivo 
celular de 24 cavidades, quando havia 100% de conformação e com os dados 
obtidos anteriormente, foi possível estabelecer a multiplicidade de infecção (MOI) 
de 0,01 para o ensaio de imunomodulação.  

 

mailto:flaviabartznunes8@gmail.com


 

O efeito do DMSO (Sigma-Aldrich, EUA) sobre a expressão de TNF-a frente 
à infecção por FCV, foi avaliado em células cultivadas em placas de 24 cavidades. 
Foram avaliados os seguintes tratamentos: DMSO 0,5%; DMSO 0,5% + FCV; 
DMSO 0,25%; DMSO 0,25% +FCV; DMSO 0,125%; DMSO 0,125% + FCV; 
controle celular (CC); e controle de vírus (FCV). Posterior à incubação de 24 
horas, o sobrenadante foi desprezado e adicionou-se TRIzol (Invotrigen, EUA) 
sob o tapete celular para extração e purificação de RNA conforme as instruções 
do fabricante. 

Finalizados os processos de extração e purificação,o RNA foi quantificado 
pelo espectrofotômetro NanoDrop Lite (Thermo Fisher Scientific) e padronizado 
para 20 ng/ µL. Seguiu-se com a síntese de cDNA com o “High-Capacity cDNA 
Reverse Transcription Kit” (Applied Biosystems), seguindo o protocolo do 
fabricante. 
​ A quantificação relativa do mRNA de TNF-α foi realizada através de 
RT-qPCR, aplicando o método ΔΔCq. Os primers de TNF-α, bem como as 
condições de termociclagem, foram baseados no trabalho de FOLEY e 
colaboradores  (2003), com modificações. Adotou-se como housekeeping genes  
𝛃-actina (ACHLEITNER et al., 2011) e GAPDH (KHAIR et al., 2022).  
​ A análise estatística foi executada com o programa GraphPad Prism 8.0.1. 
Submeteu-se a análise de variância ANOVA one way, seguida com teste de 
Tukey para comparação das médias, tendo o valor de p <0,05 considerado como 
significativo. 
​  

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

​ A quantificação relativa de mRNA (Figura 1) indicou que o tratamento com 
DMSO pode aumentar a expressão de TNF-α significativamente, em comparação 
às células infectadas com FCV (grupo FCV). Especificamente, o grupo DMSO 
0,125% + FCV demonstrou uma diferença estatística na expressão de TNF-α 
(p<0,05) em relação ao grupo FCV. Concentrações mais altas (grupos DMSO 
0,5% + FCV e DMSO 0,25% + FCV) não apresentaram diferença quando 
comparadas ao grupo FCV. Nas concentrações testadas de DMSO (0,5%, 0,25% 
e 0,125%), sem a presença do FCV, não houve diferença com o controle de 
células (grupo CC). 
​ O DMSO é utilizado na medicina veterinária, mais amplamente na medicina 
de equinos, por sua ação antiinflamatória e antioxidante (KELMER et al., 2008). 
Além disso, estudos em células de sangue humanas e camundongos indicam 
uma possível redução na produção de citocinas com o uso de DMSO em 
concentrações de 0,5% a 2% (ELISIA et al., 2016). HUANG et al. (2020), através 
de uma revisão bibliográfica, descreve que o DMSO a 2% reduz a produção de 
TNF-α. 
​ Contudo, no presente estudo, a concentração de 0,125% de DMSO, 
mostrou incremento significativo de  mRNA  de TNF-α em células CRFK. O 
aumento da expressão de algumas citocinas devido a exposição a baixas 
concentrações de DMSO foi anteriormente relatado. Na revisão de HUANG et al. 
(2020) é descrita elevação de TNF-α em células humanas tratadas com DMSO a 
1%. O fato das concentrações de 0,25% e 0,5% serem idênticas estatisticamente 
ao controle de FCV, demonstra que a resposta (anti ou pró-inflamatória) frente ao 
DMSO depende de sua concentração.  
 
 

 



 

 
 

Figura 1. Avaliação da expressão relativa de mRNA de TNF-α com concentrações 
diferentes de DMSO (0,125; 0,25 e 0,5%) com e sem a presença de FCV. “CC” 
representa o controle de células. “FCV”, o controle de vírus. Letras iguais acima 
das barras indicam grupos estatisticamente idênticos e letras diferentes, grupos 
com diferença estatística (p<0,05). 
 
 

4. CONCLUSÕES 
 

​ Tratamento com DMSO a 0,125% leva a um aumento da expressão de 
TNF-α frente a infecção por FCV em células CRFK. Logo, deve-se considerar 
possível efeito pró-inflamatório do DMSO em ensaios de imunomodulação que 
utilize-o como solvente de compostos (naturais ou sintéticos) em células CRFK.  
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