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1 INTRODUGCAO

O virus da diarréia viral bovina, sigla em inglés BVDV, é envelopado, pequeno,
da familia Flaviridae, género Pestivirus, ao qual, também, pertence o virus da peste
suina classica e da doenca das fronteiras (em inglés Border Disease Virus, sigla BDV)
dos ovinos (Francki et al. 1991, Radostits et al. 2002, Potgieter 2004). Amplamente
distribuido entre a popula¢do bovina mundial, sua prevaléncia pode atingir 70% a 80%
dos bovinos e até 80% dos rebanhos na América do Norte e em alguns paises europeus.
No Brasil, levantamentos sorologicos, quadros clinico-patologicos e o isolamento do
agente tém sido realizados nas regides Nordeste, Sudeste, Centro-Oeste e Sul (Flores et
al. 2005).

O BVDV apresenta dois biétipos reconhecidos com base no efeito causado por
sua replicancia em cultivos celulares, o bidtipo citopatico (CP) e o bidtipo néo-
citopatico (NCP) do virus (Steven & Grooms 2004). A maioria dos isolados de campo
pertence ao bidtipo NCP e estd associado com diversas manifestacdes clinicas da
infeccdo (Grooms 2004), enquanto que o virus do biétipo CP é quase que
exclusivamente isolado de casos da doenca das mucosas, o que indica que esses Ultimos
se originam de bidtipos NCP por meio de mutacdes ou recombina¢fes no genoma
(Meyers et al. 1992, 1996).

Séo descritos dois genotipos, BVDV tipo 1 e BVDV tipo 2 (Ridpath et al.
1994, Pellerin et al. 1994, Wolfmeyer et al. 1997), conforme propriedades antigénicas e
analise filogenética (Ridpath et al.1994). Os isolados de BVDV tipo 1 (BVDV-1) sédo
considerados as amostras classicas do virus, e sdo, freqlientemente, utilizados para
producdo de vacinas e nos laboratérios de diagnostico e pesquisas. O BVDV tipo 2
(BVDV-2) foi identificado inicialmente no final dos anos de 1980 em surtos severos da
enfermidade na América do Norte (Corapi et al. 1989, Carman et al. 1998).
Posteriormente, o BVDV tipo 1 foi classificado em dois subgendtipos: BVDV-1a e
BVDV-1b (Pellerin et al. 1994). A origem e evolugdo do BVDV-2 ainda sdo discutidas
(Flores et al. 2002). Atualmente, sabe-se que o BVDV-2 nem sempre esta associado a
enfermidade severa e tem sido isolado de outras fontes (Ridpath et al. 1994, Wolfmeyer
et al. 1997, Bolin & Ridpath 1996). Estudos recentes de andlise filogenética com
amostras do BVDV-2 isolados no Brasil forneceram evidéncias para apoiar a existéncia
de subgenotipos dentro do BVDV-2, de modo que este pode ser subdividido em
subgendtipos 2a (BVDV-2a) e 2b (BVDV-2b) (Flores et al. 2002). Segundo esses



autores, a existéncia de subgrupos dentro do genétipo BVDV-2, os quais apresentam
heterogeneidade genética semelhante a observada nos subgrupos do BVDV-1, é uma
evidéncia contraria de que os isolados do BVDV-2 tenham se originado de uma
evolugéo recente do BVDV-1.

Essas evidéncias tém importantes implicagdes sobre a origem e emergéncia do
gendtipo BVDV-2, e constituem argumentos contrarios a hipotese de emergéncia
recente do genotipo BVDV-2. De acordo com esses dados, o BVDV-2 existiria em
tempo suficiente para se dividir em dois subgrupos distintos e estabelecer variantes
geogréficas. Ndo ha, porém, evidéncias para sugerir que as cepas do BVDV-2 existam
na natureza ha tanto tempo quanto os isolados do BVDV-1. Desse modo, BVDV-2,
provavelmente, consiste de um grupo de virus isolado recentemente e ndo de um novo
grupo de virus (Flores et al. 2002).

O conhecimento da diversidade antigénica do BVDV é importante para o
conhecimento de grande variedade de patogenia das enfermidades causadas pelo virus,
para o monitoramento da epidemiologia dos diferentes tipos e o desenvolvimento de

técnicas de diagnostico laboratorial e vacinas (Hamers et al. 2002).

2 EPIDEMIOLOGIA

2.1 Prevaléncia da infecgao

A prevaléncia da infec¢do por BVDV tem sido investigada em diversos estudos
seccionais (Houe 1995). Diferentes observagdes demonstraram variagGes consideraveis
tanto na prevaléncia de animais persistentemente infectados quanto na prevaléncia de
reacOes soroldgicas positivas para anticorpos contra BVDV. Varias diferencas na
estrutura da populacdo bovina e de sistemas de criacdo e manejo podem influenciar na
variacdo da prevaléncia da infeccdo (Houe 1999). Regides com elevadas densidades
populacionais e grandes rebanhos possuem maior prevaléncia de infeccdo quando
comparadas a regibes com baixas densidades populacionais e rebanhos menores
(Alenius et al. 1986, Houe & Meyline 1991, Loken et al 1991a). Correlacdo positiva
entre a soroprevaléncia e a densidade populacional foi observada na Espanha, tanto
entre animais de um mesmo rebanho leiteiro como em diferentes propriedades (Vega et
al. 1997). No Canada, o maior nimero de amostras encaminhadas para o diagnostico
laboratorial de infeccdo por BVDV correspondeu as regides geograficas com maior

densidade populacional de bovinos (Alves et al. 1996a). Em sistemas de criagdo



fechados, como confinamentos, um Gnico bovino persistentemente infectado (PI) pode
infectar mais de 90% dos outros bovinos antes que eles completem 3-4 meses de idade
(Houe et al.1993). A transmissdo lenta em um rebanho é observada quando os bovinos
sdo separados em pastos diferentes (Houe et al. 1995, Taylor et al.1997).

A maioria dos estudos de prevaléncia em rebanhos leiteiros apresenta resultados
similares, ou seja, 0,5% a 2% de bovinos Pl e 60% a 85% de bovinos sorologicamente
positivos (Harkness et al. 1978, Edwards et al. 1987, Reinhardt et al. 1990, Houe &
Meyling 1991, Frey et al. 1996, Braun et al. 1997, Vega et al. 1997). Poucos estudos de
prevaléncia tém sido realizados em rebanhos bovinos de corte. No Canada, a
prevaléncia de animais Pl, em uma amostra de 5.129 bezerros, foi inferior a 0,1%
(Taylor et al. 1995). Nos Estados Unidos, um levantamento em 1.755 bovinos de 119
propriedades de confinamento de bezerros revelou a prevaléncia de anticorpos em 57%
dos bezerros (Paisley et al. 1996). Na Nova Zeléandia, a prevaléncia em 140 bovinos de
corte examinados foi de 63% (Peréz et al. 1994).

A presenca de infecgéo persistente foi estudada por meio do isolamento viral em
128 rebanhos bovinos de corte dos Estados Unidos da América (Wittum et al. 2001).
Foram testados 18.931 bezerros com idade até quatro meses, provenientes de 76
rebanhos selecionados ao acaso e 52 de rebanhos com suspeita clinica da infec¢do. Um
total de 56 bezerros, de treze rebanhos diferentes, foi identificado positivo no teste
inicial. Dez rebanhos (19%) dos que apresentaram suspeita clinica da infeccdo por
BVDV e trés rebanhos (4%) dos selecionados ao acaso possuiam um ou mais bezerros
positivos para BVDV. InformagOes posteriores obtidas de 54 desses 56 bezerros
revelaram que 10 deles (18%) morreram antes do desmame e um (2%) foi eliminado por
ter tido crescimento reduzido. Trinta e trés dos 54 bezerros (61%) inicialmente positivos
permaneceram positivos para BVDV até os seis meses de idade, confirmando a
condigdo de persistentemente infectados. As mées de 45 dos 56 bezerros positivos
foram testadas e trés delas (7%) foram identificadas como PI, indicando que muitos
bezerros PI sdo produtos de infeccdo aguda da vaca durante a gestacao.

A proporgdo de vacas prenhes identificadas, durante o diagndstico de gestacao
no outono do ano anterior, foi significativamente (P<0,05) menor (5%) nos rebanhos
que apresentaram o nascimento de bezerros Pl durante a estagdo de paricdo do ano
seguinte, quando comparada aos rebanhos selecionados ao acaso que ndo apresentaram

bezerros Pl. Muitos dos animais identificados como Pl sobreviveram ao desmame e



podem ser uma importante fonte de infecg@o para o rebanho por toda a estacdo de monta
e nos estadios iniciais da gestacao.

Nos sistemas produtivos de bovinos da Dinamarca, a incidéncia anual do risco
de infeccdo de um bovino tem sido estimada em 34% (Houe & Meyling 1991). Em um
modelo de disseminacdo da enfermidade, calcula-se que a infeccdo cause o nivel
méaximo de perdas econémicas com a incidéncia de risco de 45% (Houe et al.1995), a
qual corresponde a prevaléncia maxima de animais Pl de 3,4%. Entretanto,
considerando-se a elevada mortalidade de animais Pl (Houe et al. 1993), a prevaléncia
de animais Pl em uma populacdo infectada pelo BVDV, mesmo em seu nivel maximo, é
menor que 2%. Desse modo, 0 que se observa com varios estudos é que o BVDV, em
varias regides, tem se disseminado na populacdo bovina préximo ao nivel maximo.
Ainda assim, em algumas regifes a prevaléncia de infecgdo € muito menor por causa
das circunstancias mencionadas (Houe 1999).

A prevaléncia de rebanhos com infecgbes correntes ou recentes tém
demonstrado consideravel variagdo. A pesquisa de anticorpos para o BVDV tanto em
animais individualmente, quanto no tanque de leite, demonstra que a prevaléncia de
rebanhos infectados, geralmente, estd entre 70% e 100% (Edwards et al. 1987,
Reinhardt et al. 1990, Houe & Meyling 1991, Niskanen et al. 1991, Niskanen 1993,
Braun et al, 1997, Vega et al. 1997). Entretanto, a prevaléncia do rebanho leiteiro
infectado foi de 37% na Noruega (Waage et al. 1997) e menor que 1%, na Finlandia
(Laamanen & Veijalainen 1997). Nos dois paises, os estudos foram feitos pela pesquisa
de anticorpos em tanque de leite.

Poucos estudos tém sido realizados visando a estabelecer a prevaléncia de
animais Pl. Esses animais foram encontrados em 10 de 19 rebanhos (53%) na
Dinamarca, 3 de 20 rebanhos (15%) nos Estados Unidos, e em 149 de 329 rebanhos
(45%) na Alemanha (Houe & Meyling 1991, Houe et al. 1995, Frey et al. 1996).
Estudos baseados em testes realizados no tanque de leite, em 16.113 rebanhos leiteiros,
estimaram que 39% delas possuiam animais Pl na Dinamarca (Bitsch & Ronsholt
1995).

Um estudo em rebanhos na Dinamarca revelou que em 8 de 9 rebanhos
estudados, ocorreram novas infec¢Bes, o que correspondeu a um risco anual de
incidéncia de novas infec¢bes de 52% (Houe & Palfi 1993). Na Suica, exames repetidos
em tanque de leite revelaram um aumento significativo nos titulos de anticorpos, em 5

de 43 rebanhos com um titulo inicial baixo, e 7 de 91 rebanhos em outro estudo,
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correspondendo a uma incidéncia anual de 12% a 18%, respectivamente (Niskanen et al.
1995).

Analises baseadas na identificacdo de rebanhos positivos no Canada, apos a
ocorréncia dos surtos causados por cepas altamente virulentas de BVDV tipo 2,
demonstraram que a infeccdo, possivelmente, ocorreu de forma epidémica e néo
endémica. O numero de animais positivos encaminhados para os laboratorios de
diagnostico em Ontario aumentou significativamente, passando de 10 casos positivos
para cada 500 amostras de rebanhos em 1992, para 50 casos positivos em cada 500
amostras de rebanhos encaminhados (Alves et al. 1996b). A distribuicdo de cepas
altamente virulentas comparadas as cepas de baixa viruléncia necessita de mais estudos
epidemioldgicos, pois apresenta conseqiiéncias importantes para a transmissdo da

enfermidade e, consequientemente, do impacto econdmico desta.

2.2 Transmissdo do virus

Os bovinos Pl séo a principal fonte de transmissdo liberando continuamente
grandes quantidades do virus para o ambiente (Coria & Mcclurkin 1978, Brock et al.
1991). Pequenas quantidades do virus podem ser excretadas por bovinos com infecgdo
aguda durante poucos dias (Brownlie et al.1987). A transmissdo tem sido demonstrada
de pequenos ruminantes para 0os bovinos e vice-versa (Carlsson 1991, Loken et al.
1991b, Carlsson & Belak 1994, Paton et al. 1995), e BVDV tem sido isolado de muitos
outros ruminantes selvagens criados em cativeiros ou de vida livre, 0s quais sdo
considerados fontes potenciais do virus. A deteccdo de uma prevaléncia maior de
animais reagentes positivos para a presenga de anticorpos contra 0 BVDV em renas do
que em bovinos e ovinos foi observada no Norte da Noruega, sugerindo aquela espécie
animal como um reservatorio entre 0s ruminantes de vida livre (Loken 1995). BVDV
também tem sido isolado de suinos (Terpstra & Wensvoort 1988), mas sua importancia
na transmissdo do virus é desconhecida. Embora a prevaléncia da infeccdo tenha sido
relatada entre suinos que estavam em contato com bovinos (Loken 1995), a ocorréncia
da infeccdo pelo BVDV em suinos, sem evidéncias de que os bovinos fossem a fonte de
infeccdo, também é descrita (Frey et al. 1995).

Existem véarios caminhos pelos quais 0 BVDV pode ser transmitido dos animais
infectados para os animais suscetiveis. O contato direto com um bovino Pl € 0 meio
mais eficiente de transmissdo do virus em condicBes naturais (Cook et al. 1990,

Niskanen et al. 1996). Uma hora de contato direto narina a narina foi suficiente para a
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ocorréncia da transmissdo (Travén et al. 1991). O contato direto com animais com
infeccdo aguda também pode transmitir o virus, embora de maneira menos eficiente
(Meyling et al. 1990). Como exemplo, cita-se que a infec¢do aguda de 12 novilhas, por
meio da inseminacao artificial com sémen de um touro PI, ndo disseminou a infecgao
para quatro animais suscetiveis mantidos em contato proximo (Meyling & Jensen
1988). Para efeito comparativo, apenas trés dentre 60 novilhas soronegativas
soroconverteram apds serem inseminadas com sémem de um touro com infeccdo aguda
(Kirkland et al. 1997). Em outro estudo, nenhum de 14 bezerros soroconverteu apds
dois dias em contato proximo com outros bezerros com infec¢do aguda, incluindo o
contato narina a narina (Niskanen et al. 1996).

O BVDV é excretado tanto no sémen de touros Pl como em touros com infec¢édo
aguda (Paton et al. 1989, Kirkland et al. 1991).

O virus pode continuar sendo liberado no sémen ap6s o final da viremia
(Kirkland et al. 1991), sendo a liberagéo persistente do BVDV no sémen observada em
um touro na auséncia de viremia (Voges et al.1997). Portanto, a realizacdo dos testes
regulares dos touros de centrais de inseminacdo artificial, visando a identificar a
presenca do virus no sémen (por meio do isolamento viral) e a soroconversdo nos
touros, € essencial (Houe 1999). O BVDV também foi recuperado no sémen obtido ap6s
a inoculacdo de touros soronegativos, demonstrando que o virus pode persistir por
varios meses apos a infec¢do, no sémen de touros com infeccdo aguda (Givens et al.
2003).

A transmissao via transferéncia de embrides é possivel, mas pode ser evitada
com a utilizacdo dos procedimentos de lavagens recomendados, sempre que 0s embrides
sdo transferidos de doadoras Pl (Wentik et al. 1991a, Bak et al. 1992, Brock et al.
1997). Entretanto, os procedimentos de lavagem recomendados foram ineficientes para
remover o virus de um sistema de fertilizacdo in vitro (Bielanski & Jordan 1996). Deve-
se ter especial atencdo com o soro fetal utilizado para a transferéncia de embrides, o
qual pode estar contaminado com o BVDV (Houe 1999).

O nascimento de um bezerro saudavel, negativo tanto para o isolamento quanto
para a presenga de anticorpos contra o BVDV, filho de uma novilha doadora de
embrides, persistentemente infectada, foi obtido por transferéncia de embrides (Smith &
Grimmer 2000). Por outro lado, uma menor resposta a superovulacdo foi observada
nessa fémea, o0 que esta de acordo com outros trabalhos anteriormente realizados (Brock
et al. 1997, Kafi et al. 1997). Também foi observado um numero significativamente
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maior de corpos lateos e de Ovulos recuperados de fémeas-controle comparado com
fémeas infectadas (Kafi et al. 1997).

Vérias rotas de transmissdo indiretas ou por meio de vetores tém sido
demonstradas, como exemplo, utilizagdo de “formigas” para contencdo de animais e
reutilizacdo de agulhas (Gunn 1993), luvas de palpagéo retal (Lang-Ree et al. 1994) ou
pelo uso de vacinas vivas ou contaminadas (Loken et al. 1991b). A transmissdo também
pode ocorrer por meio de insetos hematdfagos (Tarry et al. 1991). Deve-se considerar
gue muitos estudos de transmissdo experimental utilizam um periodo de contato inferior
ao que ocorre entre dois rebanhos vizinhos, de modo que sua importancia pratica nao
estd clara (Houe 1999). De maneira geral, os pestivirus sdo relativamente pouco
resistentes e facilmente inativados no ambiente, e sua infectividade fora do hospedeiro é
de curta duracdo (Duffel & Hakness 1985).

Ndo estd comprovado que ocorra a transmissdo pelo vento, existindo
controveérsias a esse respeito. No entanto, a transmissdo pelo ar é considerada possivel a
distancia de varios metros por alguns autores (Bitsch & Ronsholt 1995).

A dose infectante do virus é altamente dependente da rota de transmissao. Um
estudo demonstrou que altas dilui¢des do soro de um animal PI, que apresentava o titulo
de 10** TCID, antes da diluigdo, induziram a soroconversdo em novilhas nas seguintes
condicdes: 1) 0,5 ml com soro ndo diluido pela via conjuntival; 2) 2 ml diluidos na 10
inoculados pela via intranasal; e 3) 2 ml diluidos na 10 inoculados pela via subcutanea
(Cook et al 1990).

2.3 Transmissdo dentro dos rebanhos

A taxa de transmissdo dentro de um rebanho depende se o virus é introduzido
por um animal PI, ou por outros meios que iniciaram uma infec¢do aguda sem a
presenca inicial do animal Pl (Houe 1999). A descoberta de animais Pl geralmente
ocorre em dois grupos de idade distintas, o que, provavelmente, indica a ocorréncia de
dois episddios de infeccdo aguda entre as vacas. Isso significa que, em geral, a infec¢édo
é introduzida no rebanho por outros meios, e ndo por animais Pl. Apoés a infecgdo aguda
inicial, que é de curta duracdo (poucas semanas), apenas uma pequena proporcao de
animais € infectada antes que a transmisséo do virus cesse (Houe 1992).

Em condicBes experimentais, tém sido demonstrados diferentes resultados
referentes a infec¢do aguda. Em dois desses de estudos, o virus circulou por 2 a 2,5

anos, apesar da auséncia de animais Pl no rebanho e do contato direto com animais Pl
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(Barber & Neettleton 1993; Moerman et al. 1993). Entretanto, a natureza exata da lenta
disseminacdo do virus ndo foi esclarecida. Desse modo, é possivel que a aparente
circulacdo lenta do virus resultou da introducdo multipla de novos virus em diferentes
tempos, em vez da transmissdo Unica e progressiva a partir de animais com infeccao
aguda (Barber & Nettleton 1993).

A viruléncia do virus pode influenciar a taxa de transmissao e estender o periodo
de transmissdo. Vem sendo relatada a ocorréncia de varios casos de BVDV aguda com
manifestacdes graves dentro de poucas semanas (David et al 1994). Em outro estudo de
surtos de BVDV em dez rebanhos, 0 virus se disseminou para numerosos animais, mas
a disseminacdo foi mais lenta e progressiva e a média de duracdo dos surtos foi de 13
semanas com um intervalo de 4 a 32 semanas (Tremblay et al. 1996). A disseminacdo
mais eficiente do virus, observada na infec¢do aguda por cepas virulentas do BVDV,
pode ndo ser apenas uma caracteristica do virus em si, mas também um efeito de
gravidade das manifestacfes clinicas, como a ocorréncia de tosse, que aumenta a
quantidade de virus excretado (Houe 1999).

Quando nascem animais PI, a transmissdo secundaria para 0s demais animais
suscetiveis ocorre rapidamente (Houe 1992). A presenga de animais Pl em um rebanho
foi responsavel pela infeccdo de 90% dos bovinos com idade inferior a 3-4 meses de
idade (Houe et al. 1993). Dados semelhantes foram encontrados por outros autores
(Moerman et al. 1993) que observaram a soroconversao, dentro de trés meses, em todos
os bovinos suscetiveis que foram colocados em contato com animais Pl. Em outro
estudo, animais soronegativos soroconverteram dentro de cinco meses, apds a
introducdo de um animal Pl. Quando o contato ocorreu a curta distancia, os animais
soroconverteram dentro de dois meses, enquanto que com distancias maiores o tempo
de soroconversdo ndo foi bem definido (Wentink et al. 1991b). Em rebanhos
estabulados ou que pastejam em locais separados, a transmissao a partir de animais Pl
pode ndo ocorrer até que estes entrem em contato préximo com 0s animais suscetiveis
(Houe et al. 1995, Taylor et al 1997).

N&o estéa claro se a disseminagdo do virus por bovinos Pl ocorre primariamente a
partir do préprio PI, ou se a disseminacdo principal é a secundéria por intermédio dos
bovinos com infeccdo aguda. Mas considerando-se que a disseminacdo a partir dos
animais com infeccdo aguda é limitada, a mais provavel é que o virus seja transmitido
pelos animais Pl. Nesse caso, a transmissdo, possivelmente, seria pelo ar, mas €

improvavel que um Gnico animal PI possa ter contato com todos 0s animais suscetiveis.
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Embora possa haver a transmissdo por alimentos, bebedouros ou instrumentos de
tatuagem (Houe 1999).

Existem algumas discrepancias sobre a taxa com que a infeccdo aguda se
dissemina em um rebanho, porém, geralmente, ela tem pouca importancia pratica. Na
maioria dos casos, uma vaca no estadio inicial de gestacdo podera tornar-se infectada e
gerar um animal Pl que reforcara a transmissdo com a eventual infeccdo de todo o
rebanho (Houe 1999).

2.4 Transmissao entre rebanhos

O BVDV ¢ introduzido em rebanhos suscetiveis principalmente por meio da
compra de animais PI, ou vacas prenhes de fetos PI. Assim, se a prevaléncia de animais
Pl é de 2% (incluindo vacas prenhes de fetos Pl), o risco (P) da introducdo de animais
Pl, dentro de uma aquisicao a partir de compras feitas ao acaso sem o teste dos animais,
é {1- (a probabilidade da compra de um animal ndo PI)"}, onde (n) é o nimero de
animais comprados, ou seja, P= 1-0,98". Assim, a compra de 20 animais envolve um
risco calculado de 1 - 0,98%° = 33%. Entretanto, tem-se demonstrado que a infecgdo é
introduzida com muito maior freqiéncia do que poderia ser explicada pelo risco de
aquisicdo de animais PI, pois novas infec¢des foram observadas em rebanhos que néo
realizaram compras recentes de animais Pl (Houe & Palfi 1993).

Assumindo-se um risco anual de infeccao de 30%, em uma populacdo onde 50%
dos animais sdo sorologicamente positivos, e, novamente, assumindo-se que um animal
com infeccdo aguda dissemina o virus por dez dias (2,7% dos dias do ano), entdo a taxa
de risco da compra de um animal com infeccdo aguda sera na média: 0,3 x 0,5 x 0,0027
= 0,4%. Como o risco da introducdo de um animal Pl (conforme calculo no paragrafo
anterior), o risco de introducao de um animal com infec¢do aguda a partir da compra de
um lote de 20 animais sera de: 1 — 0,996%° = 8%. Entretanto, como comentado, alguns
dos animais com infeccdo aguda sdo capazes de transmitir o virus. Embora essas contas
sejam apenas calculos aproximados, a compra de animais sem qualquer teste ou
quarentena demonstrou tanto na teoria quanto na préatica que esse € um importante meio
de introducéo da infecgdo (Houe 1999).

O contato com bovinos de outros rebanhos, como animais pastejando em locais
proximos, bem como a mistura de animais por ruptura de cercas, exposi¢des e outras.
também pode ser importante para a transmisséo do BVDV (Houe 1999). Em

levantamentos soroldgicos pareados em 41 rebanhos leiteiros da Dinamarca, avaliando
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possiveis fatores de risco para novas infecgdes, constatou-se que a compra de animais
representou uma significativa elevacdo do nimero de animais sorologicamente positivos
(P=0,05). O pastejo de bovinos a pequenas distancias de outros rebanhos, ou o contato
com bovinos de outros rebanhos por outras formas, demonstrou estar moderadamente
associado com o numero de animais sorologicamente positivos (P=0,085) (Houe et al.
1997).

Nos rebanhos com infeccdo pelo BVDV, quase sempre foi observado algum
contato que poderia explicar as novas infec¢des. Entre 11 rebanhos que passaram de
prevaléncia baixa para altas da infecgcdo, algum tipo de contato com bovinos de outros
rebanhos foi documentado em muitos casos. No entanto, em um rebanho ndo foi
observado um possivel contato com outros bovinos, mas um cordeiro havia sido
introduzido no rebanho dois anos antes, sem ser submetido a testes. Esse animal poderia
ser a fonte de infeccdo. A investigacdo aprofundada das reinfeccbes em um ndmero
significativo de rebanhos é necesséria para classificar a importancia do contato com
bovinos comparado com outras rotas de infeccdo, incluindo contato indireto com
pessoas e seus equipamentos na transmissdo do virus (Houe et al. 1997, Houe 1999).

Deve-se ter atengcdo com a utilizacdo comum de pastagens (por exemplo, em
arrendamentos) as quais representam riscos para rebanhos que ndo estavam previamente
infectados (Schaller et al. 1996). Entretanto, a importancia exata do manejo é dificil de
ser determinado por causa do pequeno tamanho das amostras da maioria dos estudos de
prevaléncia (Houe 1999).

A epidemia de BVD aguda, que ocorreu em Ontario, Canada, no ano de 1993,
indica que cepas altamente virulentas podem se disseminar rapidamente entre rebanhos
(Alves et al 1996a,b). Entretanto, ainda é preciso esclarecer se as cepas altamente
virulentas se disseminam mais rapidamente do que aquelas de baixa viruléncia, ou se
elas parecem se disseminar com maior rapidez por causa da observacdo mais rapida e
facil dos sinais clinicos. Tambeém deve ser esclarecida a importancia de infeccdes
associadas, pois 0 aumento dos abortos causados por Neospora sp. foi observado, nos

surtos descritos no Canada (Alves et al. 1996a,b).

3 SINAIS CLINICOS E PATOGENIA
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Em funcdo das diferentes manifestac@es clinicas causadas pelo BVDV, as quais
estdo relacionadas a patogenia da infecgdo, os quadros clinicos causados serdo
abordados com as respectivas patogenias.

A infeccdo pelo BVDV tem uma variedade de manifestacdes clinicas que vao
desde condi¢des subclinicas até a morte do animal. O quadro clinico que ocorre ap6s a
infeccdo é complexo e depende de diversos fatores relacionados ao hospedeiro e ao
virus, tais como: variedades genéticas, viruléncia e variacdo antigénica do BVDV. Os
fatores ligados a hospedeiro que influenciam o quadro clinico incluem o fato de o
hospedeiro ser imunotolerante ou imunocompetente para 0 BVDV, o estado fisiologico
do hospedeiro (gestacéo), a idade do feto, o estado imune do animal (contato prévio
com o BVDV por exposicao natural ou vacinacdo) e o nivel de estresse do rebanho no

momento da infecgdo (Grooms et al. 2002).

3.1 Infecgdo subclinica por BVDV

Muitos animais que se infectam com o BVDV néo apresentam sinais clinicos
perceptiveis, e a infeccdo resulta em febre discreta, leucopenia e a producdo de
anticorpos neutralizantes para o virus. A ocorréncia de infec¢des subclinicas explica a
presenca de animais soropositivos para 0 BVDV encontrada em muitos rebanhos néo
vacinados. Estima-se que 70% a 90% das infeccGes pelo BVDV ocorrem sem a

manifestacao de sinais clinicos (Grooms et al. 2002).

3.2 Infeccdo aguda por BVDV

A infeccdo aguda pelo BVDV geralmente € definida como uma enfermidade
clinica que ocorre em bovinos imunocompetentes, os quais ndo sdo Pl. Essa sindrome
geralmente afeta animais com idade entre 6 e 24 meses e tradicionalmente tem sido
considerada como causa de enfermidade em bovinos soronegativos, ou em animais que
adquiriram imunidade por meio do colostro, mas a perderam antes que a imunidade
ativa fosse adquirida. O periodo de incubacdo da BVDV aguda € de 5 a 7 dias, e 0s
sinais clinicos observados sdo febre, leucopenia, depressdo, anorexia, descarga
oculonasal, erosdes e ulceracdes na mucosa oral, diarréia e diminuicdo da producdo de
leite. O aumento da frequéncia respiratéria pode ser observado e as vezes é
incorretamente interpretada como pneumonia; a viremia acompanhada por liberacdo de

pequenas quantidades do virus pode ocorrer por até 15 dias (Grooms et al. 2002).
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A infeccdo neonatal com o BVDV pode provocar enterite ou pneumonia, mas
essa forma de enfermidade parece ocorrer principalmente quando ha falhas na
transferéncia da imunidade passiva. Acredita-se que a imunidade humoral adquirida
passivamente, por bezerros, seja capaz de protegé-los, a menos que existam variagoes
antigénicas suficientes entre a cepa responsavel pelo desafio e aquela com a qual a
imunidade colostral foi adquirida. A infeccao viral em bezerros jovens que ndo possuem
imunidade passiva adequada pode resultar em enfermidades secundarias por causa dos
efeitos imunossupressores do virus (Grooms et al. 2002).

A infecgéo aguda pelo BVDV deve ser diferenciada de outras enfermidades que
ocorrem no periodo neonatal, como as infeccbes por rotavirus, coronavirus,
criptosporidiose, colibacilose, salmonelose e eimeriose. Enfermidades responsaveis por
pneumonia em bezerros, como virus sincicial respiratério bovino, salmonelose,
pasteurelose, hemofilose e infec¢Bes por micoplasma, também devem ser consideradas.
Em bovinos adultos, a enfermidade deve ser diferenciada de outras causas de diarréia,
como a paratuberculose, os parasitos gastrintestinais, a deficiéncia de cobre associada
ao excesso de molibdénio e a febre catarral maligna. O diagnostico diferencial com as
enfermidades que causam lesGes orais inclui a febre aftosa, a febre catarral maligna, a
estomatite vesicular, a estomatite papular e a lingua azul (Grooms et al. 2002).

A patogenia da BVDV aguda esta relacionada ao dano no epitélio dos sistemas
gastrintestinal, respiratdrio e intertegumentar. O antigeno viral tem sido demonstrado no
epitélio da lingua, eséfago, criptas e vilosidades do intestino, brénquios e camada basal
da pele de bovinos, como BVDV em doengas das mucosas (Ohmann 1983). Nos
animais infectados, os antigenos virais também podem ser detectados nas células
fagocitarias do timo, linfonodos, placas de Peyer, amidalas e baco (Grooms et al. 2002).
Como foram demonstrados pela presenca do antigeno, os primeiros tecidos a serem
infectados sdo as amidalas e o trato respiratdrio. Depois o virus do BVDV dissemina-se
para as superficies epiteliais e tecidos linféides. As celulas mononucleares fagocitarias

presentes no tecido linféide retém o virus (Ohmann 1983).

3.3 Infecgdo aguda severa por BVDV

Até o final dos anos de 1980 e inicio dos anos de 1990, acreditava-se que a
infeccdo pelo BVDV em bovinos adultos e imunocompetentes, na maioria dos casos,
ndo resultava no aparecimento de sinais clinicos ou, quando estes ocorriam, eram

discretos.
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Entretanto, uma forma atipica de infeccdo pelo BVDV foi diagnosticada nos
Estados Unidos e no Canada (Pellerin et al. 1994, Carman et al. 1998, Corapi et al.
1990). Nos surtos descritos no Canada, a letalidade em bezerros recém-nascidos foi,
aproximadamente, de 25%. O quadro clinico caracteriza-se por pneumonia, febre e
mortes sUbitas em todas as faixas etarias. A ocorréncia de abortos é comum, e taxa de
10% a 20% de mortalidade pode ser observada (Carman et al. 1998). As lesOes
macroscopicas tém aparéncia similar aquelas observadas na doenca das mucosas, da
qual € o principal diagnostico diferencial (Grooms et al. 2002).

Os isolados do virus obtidos a partir desses surtos apresentavam maior
viruléncia quando comparados aos isolados anteriores. A caracterizacdo molecular
desses isolados revelou que estes eram um grupo distinto do BVDV, classificando-os
como BVDV tipo 2 (Ridpath et al. 1994, Pellerin et al. 1994).

Um estudo comparativo da viruléncia de cinco isolados do BVDV-2 foi
realizado por inoculagdo experimental do virus em bezerros de seis a nove meses de
idade. Amostras virais isoladas de casos fatais com evolugdo superaguda demonstraram
os sinais clinicos (febre e diarréia), lesdes (necrose do epitélio do trato gastrintestinal),
deplecdo linfoide, deposicdo do antigeno do BVDV nos tecidos linfaticos mais severos
do que as amostras isoladas de fetos abortados originados de vacas prenhes com
infeccdo transitdria, aguda e ndo fatal. Essas vacas apresentaram outras manifestacoes
clinicas de infeccdo pelo BVDV-2 além do aborto. Os resultados desse estudo
evidenciaram que a severidade das infecgOes experimentalmente induzidas foi
correspondente aos sinais clinicos de infeccdo natural com os respectivos isolados do
BVDV-2 (Kelling et al. 2002).

Observacdes posteriores dos surtos descritos no Canada evidenciaram que
animais que estavam adequadamente vacinados com vacinas contendo o BVDV tipo 1,
aparentemente, foram protegidos contra as manifestacdes clinicas da enfermidade
(Carman et al. 1998). Deve-se enfatizar que nao € correto assumir que todos 0s surtos da
BVDV aguda ou severa sejam causados pelo BVDV tipo 2. Nem todos os isolados do
BVDV tipo 2 causam enfermidades severas e é provavel que alguns isolados do tipo 1
sejam capazes de provocar manifestacdes clinicas severas (Grooms et al. 2002).

3.4 Sindrome Hemorragica

Outra forma de manifestacdo aguda da infeccdo pelo BVDV em bovinos é a

sindrome hemorragica. Essas infec¢fes caracterizam-se por marcada trombocitopenia,
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diarréia sanguinolenta, epistaxe, hemorragia nas superficies das mucosas, hifema,
hemorragia em locais de injecdo (pela ndo coagulacdo do sangue), pirexia, leucopenia e
morte (Corapi et al. 1990). Essa forma de enfermidade parece estar associada aos
bi6tipos ndo-citopaticos do BVDV (Corapi et al. 1990) e apenas o BVDV tipo 2 tem
sido relacionado com essa sindrome (Ridpath et al. 1994, Pelerin et al. 1994). A
enfermidade foi reproduzida experimentalmente em bezerros e deve ser diferenciada de
outras doencas associadas a sindromes hemorragicas, tais como o desenvolvimento de
septicemias causadas por virus. Além dos patdgenos descritos, que possuem efeito
sinérgico com o0 BVDV no complexo da doenca respiratéria bovina (BRD), a infeccéo
pelo BVDV também tem sido associada a outras doengas que cursam concomitantes a
ela, como a salmonelose, colibacilose, rotavirose, coronavirose e estomatite papular
(Grooms et al. 1999). A capacidade do BVDV em produzir imunossupressdo contribui
para 0 aumento da severidade dos sinais clinicos relacionados a esses patdgenos
(Grooms et al. 2002).

Clinicamente, a sindrome hemorragica causada pelo BVDV-2 pode apresentar
similaridade com a doenca das mucosas (DM). Entretanto, as duas sdo entidades
nosoldgicas distintas, pois a sindrome hemorrégica (SH) ocorre na infeccdo aguda com
BVDV-2 ndo-citopéatico, com auséncia de infeccdo secundaria com bidtipos citopaticos
do BVDV. A infeccdo aguda com o BVDV-2 que resulta na SH também é diferente da
infeccdo aguda causada somente por bi6tipos ndo-citopaticos do BVDV-1 (Stroffegen et
al. 2000).

Algumas lesbes observadas na sindrome hemorragica podem lembrar as
alteragcdes encontradas na doenca das mucosas. Tanto na SH quanto na DM existem
necrose nas placas de Peyer e erosdes lineares no colon e no reto (Stroffregen et al.
2000). A SH difere da DM, pois nela ocorre necrose trombocitopéatica e ha lesdes e
antigeno viral na adrenal e no pancreas (Lieber-Tendrio et al. 1997).

Também sdo observadas hemorragias no trato digestivo superior tanto na SH
guanto no DM, mas na SH essas hemorragias nao estdo associadas com erosdes e
ulceracdes severas. A razdo para isso € que provavelmente os animais acometidos pela
SH morram antes que lesdes mais severas se desenvolvam (Stroffregen et al. 2000).

A ocorréncia de trombocitopenia e hemorragias atribuidas a diferentes isolados
do BVDV-2 recuperados de diferentes areas geograficas (Carman et al. 1998, Corapi et
al. 1990, Rebhun et al. 1989, Ridpath et al. 1994) sugere que a sindrome hemorragica
ndo é limitada a uma Unica cepa do virus (Stoffregen et al. 2000). Essa sugestdo é
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apoiada pelas variacdes encontradas nas lesdes da SH, uma vez que, nos primeiros
relatos (Corapi et al. 1989, 1990, Revlun et al. 1989), foram encontradas lesbes e
hemorragias na boca e palato mole, enquanto que a infeccdo experimental com outras
cepas do BVDV-2 resultou em lesGes mais severas nessas areas.

Alteracdes na funcdo plaquetaria foram observadas em bezerros infectados
experimentalmente com BVDV-2, mas ndo foi observada em bezerros infectados com
BVDV-1, de maneira que essa pode ser uma diferenca importante na viruléncia entre a
infeccéo pelo BVDV-1 e pelo BVDV-2 (Walz et al. 2001).

3.5 Imunodepressao

A patogénese da imunodepressao envolve varios aspectos do sistema imune. O
BVDV tem os linfécitos e macrofagos como células-alvo, e a infeccdo aguda pode
resultar em leucopenia transitoria com deplecdo linféide (Bolin et al. 1985b). A
diminuicdo dos linfocitos T CD4+ e CD8+, bem como de linfocitos B e neutrofilos,
também tem sido descrita (Ellis et al. 1988). Estudos in vitro sugerem diferentes causas
para a imunodepressdo, as quais incluem a diminuicdo da resposta dos linfécitos
infectados ao estimulo a mitose, diminuicdo de producéo de interferon, interleucine 1 e
2, do fator de necrose tumoral, e a diminuicdo de resposta quimiotatica a monaocitos
(Grooms et al. 2002). Adicionalmente, a citotoxidade mediada por neutréfilos,
anticorpos dependentes, e por células pode ser impedida pelo BVDV (Brown et al.
1991). Os neutrofilos de bovinos infectados pelo BVDV tém atividade bactericida
reduzida (Roth et al. 1981), e a imunodepressdo causada pelo virus pode ser resultado
indireto da producéo de prostaglandinas pelas células infectadas (Markham et al. 1985).

A infeccdo experimental de bezerros de dois a trés meses de idade, privados do
colostro, com BVDV tipo 2 de baixa viruléncia, demonstrou que o virus se disseminou
pelos tecidos linféides e células do epitélio intestinal, mas foi rapidamente eliminado.
Deplecbes transitorias dos tecidos linfoides seguidas por recuperacao, também, foram

observadas (Liebler — Tenorio et al. 2003).

3.6 Efeito da infec¢do aguda pelo BVDV sobre o sistema reprodutivo

Referente a infeccdes venéreas, o sémen de touros Pl ou durante a infec¢do aguda com o
BVDV contém o virus e pode atuar como fonte de infeccdo (Kirkland et al. 1997). Nos
touros com infec¢do aguda, a liberagdo do virus pode se estender além do periodo de
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viremia, por causa da replicagdo local no trato genital. A liberacdo persistente do virus
no sémen de um touro, imunocompetente e ndo persistentemente infectado, foi
observada. Esse animal apresentava infeccdo localizada nos testiculos (Smith &
Grimmer 2000), e os autores sugerem que a infeccdo localizada se deve a resposta
imune da barreira hematotesticular. A qualidade do sémen de touros Pl e com infeccdo
aguda tem apresentado tanto padrdes aceitaveis quanto inaceitaveis (Grooms 2004).

Observacdes de campo e estudos sobre as conseqiiéncias da infeccdo pelo
BVDV na reproducdo, abordando fémeas em programas de inseminacgéo artificial, tém
apresentado resultados ambiguos (Baker 1995). De maneira geral, esses estudos
consideram que o BVDV, em determinadas condi¢bes, pode afetar a fertilidade
resultando em diminuicdo das taxas de concepcéo. O efeito adverso € atribuido a falhas
na fertilizacdo, mas a causa exata da infertilidade apos a infec¢do aguda com o BVDV é
desconhecida (Grooms et al. 2002). O BVDV tem sido isolado do ovéario de vacas e
associado a ooforite. Experimentalmente, antigenos do BVDV foram detectados nos
ovarios de fémeas submetidas a infeccdo agudas as quais desenvolveram ooforite 60
dias apds (Grooms et al. 1988).

O BVDV afeta a funcdo ovariana em vacas. Estudos evidenciam que as celulas
foliculares e os o6citos permitem a passagem do BVDV em todos os estadios do
desenvolvimento folicular, e que uma falha transitéria na secrecdo do estradiol pode
acompanhar a infeccdo aguda (Fray et al. 2000). Esses autores concluem que existem
duas rotas potenciais por meio das quais 0 BVDV pode reduzir a fertilidade na vaca: a
diminuicdo da qualidade do odcito e a interrupcdo da esteroidogénese gonadal.

A deteccdo do antigeno viral na placenta e no feto de bovinos com infeccéo
aguda pelo BVDV, utilizando a técnica de imunoistoquimica (IHQ) para detec¢do do
antigeno viral, revelou que a infeccdo fetal pode ocorrer sem a ocorréncia prévia ou
simultanea de altas concentracdes do BVDV no utero ou na placenta de fémeas com
infeccdo aguda (Fredriksen et at. 1999). O primeiro estddio no qual o antigeno do
BVDV pode ser detectado no feto foi de 14 dias pds-infeccdo, nas células de origem
mesenquimal dos pulmdes e células grandes do figado semelhantes a megacariocitos
imaturos. Nas membranas fetais intercotiledonérias e nos placentomas, o antigeno do
BVDV ndo foi detectado até 18 e 22 dias pos-infeccdo, respectivamente, e também nao
foram encontrados nos tecidos das mées. A distribuicdo do antigeno viral, também, foi
avaliada por meio de IHQ no Utero, na placenta e nos fetos de vacas persistentemente
infectadas com o BVDV (Fredriksen et al. 1999). O antigeno viral foi detectado em
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todos os 6rgdos examinados e estava presente tanto nas células epiteliais quanto nas nao
epiteliais. Diferentemente de outros relatos anteriores, 0s autores mencionaram que
apenas as células da regido fetal dos placentomas apresentaram reatividade para o
antigeno viral. Entretanto, no corion das membranas fetais intercotiledonérias, uma
grande proporcdo de ceélulas trofoblasticas demonstrou reatividade para o BVDV,
principalmente as células trofoblasticas binucleares. No (tero, a gestacdo parece
favorecer a replicacdo viral, pois 0 exame de tecidos de fémeas prenhes evidenciou uma
coloracdo muito mais acentuada e uma maior propor¢do de células positivas para a
presenca do antigeno viral do que os tecidos de uma fémea Pl ndo gestante (Fredriksen
et al. 1999).

3.7 Abortos

A infeccdo transplacentaria com o BVDV é um evento comum e 0 virus é
altamente eficiente nesse processo. A capacidade do BVDV em interromper o
desenvolvimento embrionario precoce e causar a morte do embrido € bem conhecida
(Dubovi 1994). A infec¢do transplacentaria do feto entre 50 e 100 dias de gestacdo pode
resultar em morte fetal (Baker 1995) e a expulsdo do feto pode ocorrer dias ou meses
apos a infeccdo. Geralmente, as infecgdes nos estadios finais da gestacdo ndo provocam
0 aborto, mas, em alguns casos, abortos nesses estadios associados com o BVDV tém
sido descritos. Salienta-se que a infeccédo pelo BVDV pode causar aborto durante
qualquer estadio da gestacdo. Embora a incidéncia de abortos seja geralmente baixa em
rebanhos nos quais se observa a presenca de resposta imune ao BVDV, ela pode
aumentar dramaticamente em rebanhos com auséncia de respostas imunes. Surtos de
infeccdo aguda e severa associados ao BVDV tipo 2 resultaram em elevada incidéncia
de abortos (Grooms et al. 2002).

3.8 Defeitos congénitos

A infeccdo do feto entre os 100 e 150 dias de gestacdo pode resultar em diversas
anormalidades congénitas. Esse periodo do desenvolvimento fetal corresponde a fase
final de organogénese do sistema nervoso central e do sistema imune do feto, o que
pode resultar na geracdo de resposta inflamatoria a infeccdo pelo BVDV. Nesse estadio
da gestacdo, a infeccdo pelo BVDV pode inibir o crescimento, ou a diferenciagcdo
celular, ou ainda causar lise direta das células. Os defeitos congénitos mais freqlientes
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induzidos pela infecgdo pelo BVDV sédo a hidrocefalia, hipoplasia cerebelar,
hipomielinogénese, microftalmia, catarata, atrofia ou displasia da retina, hipotricose,
bragnatia e outras anormalidades 0sseas, retardo no crescimento e hipoplasia pulmonar
(Grooms et al. 2002).

3.9 Infecgdo pelo BVDV durante o estagio final da gestagao

Bezerros que sofreram infeccdo transplacentaria com o BVDV no estadio final
da gestacdo podem ser normais ao nascimento, e sdo soropositivos para BVDV. Para
diagnosticar esse tipo de infecgdo, amostras de soro dos bezerros devem ser colhidas
antes que eles mamem o colostro. A infeccdo pelo BVDV no estagio final de gestacédo

pode resultar no nascimento de bezerros fracos (Grooms et al. 2002).

3.10 Infeccé@o persistente

A infeccdo do feto com biotipos NCP do BVDV antes do desenvolvimento da
imunocompeténcia fetal pode resultar no nascimento de bezerros que sao
imunotolerantes e persistentemente infectados com o BVDV. O desenvolvimento da
imunotolerancia no BVDV é raro ap6s os 100 dias de gestacdo, mas ocorréncias tém
sido relatadas até os 125 dias (Grooms et al. 2002). Os bovinos Pl séo virémicos,
liberam o virus continuamente e podem parecer saudaveis. Esses animais Sao
imunocompetentes em relacdo a outros antigenos, inclusive a biotipos heterélogos do
BVDV, pois a imunotolerancia é especifica para biétipos NCP que causam a infeccao
fetal (Bolin et al. 1985a), logo os animais Pl podem ser soropositivos ao BVDV. A
prevaléncia de animais Pl em uma populacdo, geralmente, é baixa, e estima-se que o
nascimento de um bezerro Pl possa ocorrer a cada 100 nascimentos ou 1.000 (Bolin et
al. 1985a). As fémeas Pl geram fetos PI, os quais podem resultar na producdo de
linhagens familiares de animais PI (McClurkin et al. 1973). Provavelmente, os bovinos
Pl sdo o principal mecanismo pelo qual o BVDV fica em uma populacdo de bovinos
(Grooms et al. 2002).

Os bovinos PI apresentam o risco de desenvolverem a doenca das mucosas e
parecem constituir uma categoria de risco para o desenvolvimento de outras doencas,
logo tém seu tempo de sobrevivéncia diminuido em relagdo a animais ndo Pl (Houe
1993). Os animais Pl apresentam taxas de mortalidade de 50% nos primeiros 12 meses
de vida (Duffel & Harkness 1985) e acredita-se que menos de 10% das fémeas Pl de
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reposi¢cdo em um rebanho possam chegar a lactacdo. Os bezerros Pl podem apresentar
tamanho reduzido ao nascimento, desenvolvimento retardado, e alguns deles, com
predisposicdo a infeccdes, como pneumonia e enterite (Grooms et al. 2002, Werdin et
al.1989), as quais se tornam cronicas e ndo respondem ao tratamento. Alteragdes na
resposta imune, como supressdo na funcao de linfécitos e de neutréfilos também tém
sido descritas em bovinos Pl (Roth et al. 1981). Enfermidades subclinicas que
eventualmente se tornam clinicas ou imunossupressao seguida por infecgdes bacterianas
secundarias podem explicar o prejuizo no desenvolvimento e a mortalidade elevada nos
bovinos Pl (Grooms et al. 2002). Alteragdes pos-morte, como glomerulonefrites e

encefalite, tém sido descritas nesses animais (Cutlip et al. 1980).

3.11 Enfermidades que ocorrem em animais persistentemente infectados

3.11.1 Doenga das mucosas

A patogenia da doencga das mucosas tem sido objeto de revisdes de literatura
(Bolin 1995). Essa manifestacdo da infeccdo pelo BVDV ocorre quando bovinos, que
sdo imunotolerantes e Pl com o bidtipo ndo-citopatico do BVDV, tornam-se infectados
com o bidtipo citopatico, que possui estreita homologia com o bi6tipo NCP que causou
a infeccdo persistente. Logo, nem sempre a combinacao dos biotipos NCP e CP em um
mesmo animal resultard na ocorréncia da doenca das mucosas. A origem do biotipo CP
pode ser externa, como foi observada apos a utilizacdo de vacinas vivas modificadas em
estudos experimentais, nos quais a doenca das mucosas foi reproduzida por
superinfeccdo de animais Pl com bidtipos CP. Entretanto, o mais provavel é que os
bi6tipos CP se originam no préprio animal P, a partir do bidtipo NCP causador de
infecgéo persistente, por meio de um rearranjo molecular.

A hipotese da etiologia da doenca das mucosas baseia-se no conjunto das
observacdes obtidas desde 1946, quando a doenca foi descrita pela primeira vez, até
1984, quando foi reproduzida experimentalmente (Brownlie et al. 1984). O mecanismo
proposto € que a patogenia se inicia quando vacas soronegativas sofrem infec¢do no
estadio inicial da gestacdo. O virus é transferido da mae para o feto. Se este ndo tiver
atingido 120 dias de gestacdo quando for infectado, portanto, ndo tendo desenvolvido a
imunocompeténcia, o virus é “aceito como proprio” pelo feto e persiste por toda a vida
do animal. Isso explica a ndo producdo de anticorpos neutralizantes contra o virus,

levando a sua persisténcia e evidenciando o estado continuo da imunotolerancia. Em
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alguns casos, ap6s 0 nascimento, geralmente quando o animal est4d com idade entre 6 e
18 meses, esses animais virémicos podem sofrer a superinfeccdo com o bidtipo
citopatico do BVDV, o que resulta no desenvolvimento rapido da doenc¢a das mucosas,
a qual geralmente é fatal.

Essa hipdtese, inicialmente, foi considerada controversa e muito simplista
(Harkness et al. 1987), o que levou a realizacdo de novos experimentos para avaliar a
relacdo antigénica entre os dois bidtipos causadores da doenca das mucosas (Browlie
1990).

Os bi6tipos NCP e CP, utilizados na reproducdo experimental da enfermidade
(Browlie et al. 1984), haviam sido isolados de um caso espontaneo da doenca das
mucosas (denominado COWPE515). Esses dois bidtipos foram clonados
virologicamente e designados como PE515nc (ndo-citopatico) e PE515c¢ (citopatico), e
posteriormente outro par de bidtipos (Mc474nc e Mc474c) foi isolado de outro caso
espontaneo da doenca das mucosas. Foi evidenciado na reproducao experimental que da
mesma forma que ocorreu com o0s biotipos PE515nc e PE515c, a infecgdo fetal com o
biétipo NCP Mc474nc, e a posterior superinfeccdo do bezerro com o bidtipo CP,
também resultou na doenga das mucosas. Testes de neutralizacdo realizados nos pares
isolados causadores de cinco surtos da doenca das mucosas demonstraram a existéncia
de estreita relacdo antigénica entre os bidtipos de cada par (Howard et al. 1987).

A imunotolerancia que possibilita a persisténcia do biétipo NCP do BVDV
também falha em reconhecer a superinfeccdo com o bidtipo CP. Dessa forma, ambas as
cepas causadoras da doenca das mucosas sdo “homologas” para a imunotolerancia.
Assim, falhas na reproducédo experimental da enfermidade (Harkness et al. 1984) podem
ser por auséncia de homologia entre os dois bidtipos. Isso foi evidenciado em um
experimento, no qual animais persistentemente infectados foram deliberadamente
desafiados com bidtipos CP heter6logos, isolados de surtos diferentes da doenca das
mucosas. Apos duas a trés semanas do desafio com o virus heter6logo, ndo foi
observado o desenvolvimento da doenca das mucosas, entretanto, observou-se a
producdo de anticorpos (Brownlie et al. 1987). O virus heterdlogo superinfectante foi
reconhecido e ndo tolerado pelo sistema imune, o que demonstra a necessidade da
imunotolerancia para a persisténcia do virus e explica a presenca de anticorpos por

alguns animais persistentemente virémicos.
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Assim, a hipdtese para a etiologia da doenca das mucosas foi modificada, por
necessidade de o bidtipo superinfectante CP ser homologo ao bidtipo NCP causador da
infeccdo persistente, para resultar na enfermidade fatal (Brownlie 1990).

O periodo de incubacao variou de 98 a 138 dias, e o virus CP foi recuperado e
produziu a doenca das mucosas dentro de trés semanas, quando utilizado para provocar
superinfeccdo em outros bezerros com infeccdo persistente. N&o foi determinado se o
biétipo CP resultou do biotipo heterdlogo utilizado, inicialmente, para a superinfeccéo
por mutacgdo ou recombinagdo (Brownlie et al. 1987).

A doenca das mucosas pode apresentar diferentes formas clinicas (Baker 1995),
as quais serdo discutidas a seguir. Essas diferencas estdo relacionadas aos bidtipos CP e
NCP, os quais podem ser responsaveis por variagdes no quadro clinico. Essas
manifestacOes podem variar desde a ocorréncia da doenga das mucosas aguda, na qual o
biotipo CP possui estreita homologia com o bidtipo NCP que causou a infec¢do
persistente, até a ndo ocorréncia de sinais clinicos, havendo apenas a soroconversdo,
naqueles casos em que o bidtipo CP é heterdlogo ao biotipo NCP causador da infeccao
persistente. Entre esses dois extremos das manifestacdes clinicas, podem ocorrer outras
formas de manifestacdo da doenca das mucosas (a doenga das mucosas cronica e a
doenga das mucosas seguida de recuperacdo do animal), as quais séo determinadas pelo
parentesco entre os bidtipos NCP e CP (Grooms et al. 2002). Uma forma de
aparecimento retardado da doenca das mucosas foi descrita apds a vacinacdo dos
animais e atribuida & recombinagdo genética entre os gendtipos 1 e 2 do BVDV
(Ridpath & Bolin 1995). Como o nome sugere, essa forma da doenga das mucosas
ocorre ap0s 0 tempo esperado para o surgimento dos sinais clinicos, apds a exposicéo de
um animal Pl a uma fonte exdgena do bidtipo CP do BVDV. Embora biotipo seja
heter6logo ao bidtipo NCP causador da infeccdo persistente, a recombinagdo genética
entre os dois virus resulta em um virus CP que é antigenicamente idéntico ao bidtipo

NCP residente, e 0 animal desenvolve a doenca das mucosas.

3.11.2 Doenca das Mucosas Aguda

Essa forma da doenca tem manifestacdo esporadica, afetando menos de 5% do
rebanho. Geralmente os animais afetados sdo da mesma faixa etaria e sdo todos bezerros
Pl que estavam infectados com o mesmo bi6tipo NCP do BVDV. Em casos raros, surtos

afetando até 25% dos animais de um rebanho podem ser observados, mas para que isso
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ocorra € necessario um numero elevado de animais Pl no rebanho (Grooms et al. 2002).
Geralmente a doencga afeta animais de 6 a 24 meses de idade.

O periodo de incubacdo da forma aguda da doenca das mucosas € de 10 a 14
dias apos a exposicdo ao bidtipo CP do BVDV. Os sinais clinicos sdo febre bifésica,
anorexia, taquicardia, polipnéia, diminuicdo na producdo de leite e diarréia profusa
ocasionalmente sanguinolenta, com moldes de fibrina e odor fétido. As papilas orais
podem apresentar aspecto rombo, e na lingua, palato, superficies bucais e faringe podem
aparecer erosdes. Lesbes erosivas também podem estar presentes no espaco interdigital,
nos tetos e na vulva. Todas essas lesOes erosivas podem evoluir para ulcerativas e
diftéricas, dependendo da duracdo da enfermidade. Outros sinais, como descargas nasais
e oculares, opacidade da cornea, salivacdo excessiva, diminui¢do dos movimentos
ruminais e timpanismo, podem ser observados. Inflamacdo do rodete coronério, e em
alguns casos laminite, pode ocorrer em alguns bovinos. Neutropenia sem desvio a
esquerda e trombocitopenia podem estar presentes e infeccGes bacterianas secundarias
responsaveis por pneumonias, mastites e metrites sdo comuns. Os bovinos com a
doenca das mucosas tornam-se progressivamente desidratados e debilitados e
geralmente morrem dentro de 3 a 10 dias. Alguns animais sobrevivem a fase aguda, mas
evoluem para a forma crénica da enfermidade (Grooms et al. 2002).

O diagndstico diferencial deve ser realizado com outras doencas que cursam
com leses orais e diarréia, como a peste bovina e febre catarral maligna. Doencas que
causam lesdes orais, mas ndo causam diarréia, como a febre aftosa, a estomatite
vesicular e a estomatite papular, também devem ser consideradas. Dentre as
enfermidades que causam diarréias estdo a deficiéncia de cobre/molobidenose, a
paratuberculose, parasitoses gastrintestinais e salmonelose (Grooms et al. 2002). Deve-
se ter especial atencdo no diagndstico diferencial com plantas nefrotdxicas, as quais
podem causar diarréias, as vezes sanguinolentas, associadas a lesfes orais e na mucosa
do esdfago, secundarias a uremia, por exemplo, a intoxicacdo por Amaranthus spinosus
(Lemos et al. 1993).

3.11.3 Doenca das mucosas crdnica

Alguns bovinos que desenvolvem a doenca das mucosas ndo morrem no tempo
esperado e manifestam uma forma cronica da enfermidade. Esses animais apresentam

retardo no desenvolvimento e podem ter fezes persistentemente pastosas ou diarréia
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intermitentes, timpanismo crénico, diminuicdo do apetite, perda de peso, erosdes no
espaco interdigital e lesdes ulcerativas na pele que ndo cicatrizam. Descarga nasal e
ocular persistente sdo manifestacdes clinicas comuns. Areas de alopecia e
hiperqueratinizacdo da pele, tipicamente na regido cervical, podem ocorrer. Alguns
animais podem desenvolver claudicacdo de longa duracdo por causa da laminite,
necrose no espaco interdigital e deformidades dos cascos. Os animais com a forma
crébnica da doenca das mucosas podem ser persistentemente anémicos e
trombocitopénicos, e raramente sobrevivem por mais de 18 meses e morrem apos
debilitacdo acentuada (Grooms et al. 2002). Essa forma de enfermidade deve ser
diferenciada das manifestacfes apresentadas por bezerros que nascem Pl com o BVDV
e apresentam prejuizo no desenvolvimento (Grooms et al. 2002).

A ocorréncia da dermatite € comum na doenga das mucosas (Wilchelmsen et al.
1991); é encontrado em bidpsia de pele de animais P1 confirmando o tropismo do virus
pelo epitélio (Braun et al. 1996). Foram descritos casos de dermatite generalizada em
que 0 BVDV foi isolado e outras possiveis etiologias ndo foram identificadas (Odeon et
al. 2003). Nesses surtos antigenos de BVDV foram encontrados em areas de dermatite
exsudativa indicando o tropismo do virus para as células epiteliais. Considerando que a
ocorréncia de lesGes de pele, na auséncia de alteragdes no sistema digestivo, ndo é uma
manifestacdo tipica nem da infeccdo aguda pelo BVDV, nem de doenca das mucosas,
pode-se sugerir a existéncia de relacdo entre as lesdes observadas e a viruléncia desses

isolados particularmente (Odeon et al 2003).

3.11.4 Doenga das mucosas seguida por recuperacao

A ocorréncia de véarios animais Pl que manifestaram sinais transitorios da
doenca das mucosas com recuperacdo posterior é descrita (Edwards et al. 1991).
Segundo esses relatos, 0os animais permanecem saudaveis até serem abatidos. Essa
observacao € interessante, e casos da doenca das mucosas seguidos de recuperacdo sdo
possiveis, de acordo com o conhecimento atual sobre a patogenia das doencgas das
mucosas (Grooms et al. 2002).

3.11.5 Dermatite

Surtos de BVDV, nos quais a dermatite foi a principal manifestagdo clinica,
foram recentemente descritos (Odeon et al. 2003). Apenas bezerros foram afetados e a
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morbidade variou de 4,1% a 10%. A dermatite caracterizou-se por lesdes crostosas ao
redor do focinho, nas orelhas e palpebras por dermatite generalizada, mais severa nas
axilas, perineo e virilha. Outros sinais, como ataxia, febre (40,5°C) e angustia
respiratoria, podem ser observadas. O curso clinico pode ser prolongado, até 30 dias, € a
letalidade é variavel, mas pode ser superior a 30%.

4 ACHADOS DE NECROPSIA

As lesdes macroscopicas presentes em animais que morrem de infeccBes

causadas pelo BVDV variam de acordo com a forma da enfermidade.

4.1 Doencga das mucosas

Os animais que morrem da doenca das mucosas geralmente apresentam lesdes
severas caracterizadas por erosdes e ulceracGes na boca, lingua, esdfago, piloros do
rimen, omaso, abomaso, intestino e ceco. As lesdes erosivas podem se estender a face
externa do focinho e ao interior da cavidade nasal. As ulceracgdes tipicas da doenca que
ocorrem no es6fago sdo alongadas. No intestino delgado, as placas de Peyer geralmente
estdo evidenciadas a inspecdo da serosa e a abertura do intestino e apresentam-se
necroticas, hemorragicas e algumas vezes recobertas com fibrina. O conteddo intestinal
¢ aquoso, sanguinolento e malcheiroso. As alteracGes macroscopicas podem estar
ausentes ou ser muito discretas em animais com a forma cronica da enfermidade,
embora, nesses casos, as alteragcdes histoldgicas estejam presentes. Geralmente séo
encontradas lesGes de pele que se caracterizam por hiperqueratose coalescente ao redor
da nuca, na paleta e regido perineal. Lesdes erosivas afetando a regido perineal, o
preplcio e espaco interdigital e a banda coronaria dos cascos também podem estar
presentes. As lesdes de pele sdo observadas com maior freqliéncia em animais

acometidos pela forma crénica da enfermidade (Grooms et al. 2002).

4.2 Infecgdo aguda pelo BVDV

Os animais que morrem pela infeccdo aguda pelo BVDV apresentam lesdes
menos acentuadas, embora, em alguns, todas as alteracGes descritas anteriormente na
doenga das mucosas possam estar presentes. Geralmente séo observadas alteragdes

ocasionadas por infeccdes bacterianas secundarias, como pneumonias ou mastite, as
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quais contribuem para a morte do animal. Os animais que morrem de sindrome
hemorragica podem apresentar evidéncias de hemorragia em muitos érgéos, incluindo o
sistema gastrintestinal, o cardiovascular, o respiratério e o urinario. Petéquias ou
equimoses, geralmente, sdo observadas na superficie das mucosas e hemorragias
significativas podem estar presentes nas submucosas do trato gastrintestinal e nas placas
de Peyer (Grooms et al. 2002).

4.3 Abortos e defeitos congénitos

O aborto ocorre como resultado da infeccdo intra-uterina e os fetos abortados na
maioria das vezes estdo autolizados. As lesbes observadas, tanto nos fetos quanto nas
placentas respectivas, sao inespecificas. Em condi¢des experimentais, quando os fetos
sdo expelidos, imediatamente, apds a morte, as lesdes observadas sdo conjuntivite,
pneumonia perialveolar e peribronquial, além de miocardite ndo especifica. Diminuigdo
significativa na massa cerebelar pode ser evidente naqueles bezerros que apresentam
hipoplasia cerebelar, a qual resulta da infeccdo pelo BVDV, no segundo trimestre da
gestacdo. Outros defeitos congénitos comumente associados com a infeccdo pelo
BVDV e que podem ser observados durante a necropsia sdo a catarata, a hipoplasia do
timo, hidrocefalia, bragnatia, hipoplasia pulmonar e anormalidades 0sseas (Grooms et
al. 2002).

5 DIAGNOSTICO

O diagnostico de infeccdo pelo BVDV pode ser realizado por meio de avaliacéo
soroldgica, isolamento viral, detecgdo de antigenos e anticorpos virais e detec¢do do
acido ribonucléico (RNA) viral, utilizando métodos de amplificacdes dele, como a
técnica da reacdo da polimerase em cadeia (PCR, sigla em inglés de Polymerase Chain

Reaction).

5.1 Isolamento viral

E 0 método mais freqilentemente utilizado para a identificacdo de bovinos com
BVDV. Sangue com anticoagulante é o mais utilizado para o isolamento do virus em

bovinos persistentemente infectados e com infeccdo aguda. Em bovinos vivos, a
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diferenciacdo dos bovinos Pl daqueles com infeccdo aguda requer uma série de
isolamentos do virus com intervalos de pelo menos duas semanas. Em animais mortos,
0 BVDV é isolado do tecido linféide, das placas de Peyer, baco, timo, linfonodos, fetos,
envoltorios fetais, além de drgdos ou tecidos com lesbes macroscopicas. Para
isolamento viral, os 6rgdos ou tecidos devem ser remetidos em gelo e o sangue
totalmente congelado (Flores & Schuch 2007).

O BVDV ¢ isolado por inoculacdo de amostras apropriadas em cultivos de
células de bovinos. Uma vez isolado o virus, este deve ser caracterizado como
citopatico ou ndo-citopatico pela presenca ou auséncia do efeito citopatico caracteristico
no cultivo celular. Os isolados ndo-citopaticos sdo identificados no cultivo celular pela

imunofluorecéncia (IFA) e/ou imunoperoxidase (IPX) (Grooms et al. 2002).

5.2 Deteccao do antigeno e anticorpo viral

O virus pode ser demonstrado em amostras de tecidos, fixadas em formol
tamponado a 10%, pelo uso da IFA, IPX ou IHQ. A imunoistoquimica tem sido descrita
como uma prova mais acurada do que o isolamento viral e a IFA no diagnostico dos
casos de aborto e morte perinatal (Ellis et al. 1995). O BVDV também pode ser
identificado em amostras de sangue utilizando um ensaio de imunoadsorcdo enzimatica
(ELISA, sigla em inglés de Enzime Linked Immunosorbent Assay) de captura, o qual é
equivalente em sensibilidade ao isolamento viral para a identificacdo de animais PI, mas
menos sensivel para a identificacdo de infeccdo aguda pelo BVDV (Saliki et al. 1997).

A IHQ é um método sensivel e especifico para a deteccdo de antigenos do
BVDV em bovinos afetados (Brodersen 2004). Em animais PI, a pele demonstrou ser
um tecido no qual o BVDV ¢ freqlientemente encontrado pela IHQ, possuindo a
vantagem de ser uma amostra de facil obtencdo (Lertora et al. 2003, Brodersen 2004). A
IHQ dos bulbos pilosos também tem sido estudada com resultados positivos.

A IHQ demonstrou ser uma técnica capaz de diferenciar bovinos Pl dos nédo
persistentemente infectados, previamente diagnosticados pelas técnicas de ELISA, PCR
e isolamento viral (Lertora et al. 2002, Lertora et al. 2003). A IHQ também apresenta
vantagens quando comparada a outras técnicas; as amostras fixadas em formol sdo
estaveis em comparagdo com o sangue, evitando falso-negativos por autolise. Também
é possivel diferenciar bovinos Pl de bovinos com infeccdo aguda em uma Unica

amostra, assim como analisar bezerros neonatos, uma vez que 0s anticorpos colostrais
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ndo interferem na técnica (Grooms & Keilen 2002, Lertora et al. 2003, Brodersen
2004).

Na maioria dos casos, animais com infeccdo aguda ndo evidenciam uma
guantidade significativa de antigeno no tecido cutaneo (Njaa et al. 2000, Brodersen
2004, Salik & Dubovi 2004), e quando ocorre uma marcacao positiva pelo IHQ nesses
casos, ela é discreta (Njaa et al. 2000). A presenca de antigeno do BVDV em biopsia de
pele é uma forte evidéncia da presenca do virus no rebanho por um tempo prolongado,
indicando a presenca de um animal PI (Salik & Dubovi 2004), oportunizando o estudo
da epidemiologia da enfermidade quando animais Pl estdo presentes no rebanho
(Loneragan et al. 2005).

A IHQ demonstrou ser eficaz no diagndstico da infeccdo pelo BVDV tanto em
bovinos com quadro clinico e patoldgico sugestivo de infeccdo como no diagndstico ao
aborto nessa espécie de animal (Schimiz 2006). Nesse estudo, todas as biopsias de pele
dos bovinos infectados foram positivas na IHQ, e o0 BVDV também foi encontrado no
cérebro e no cerebelo de quatro dentre seis bovinos analisados por essa técnica, 0s quais
ndo apresentavam sinais de disturbios neuroldgicos. Esses achados indicam que o
cérebro e o cerebelo podem ser considerados importantes para a deteccdo do antigeno
do BVDV, mesmo quando o0s bovinos ndo manifestam sinais nervosos.

O diagnostico sorologico €é geralmente realizado pela técnica de
soroneutralizacdo (SN) ou ELISA. A sorologia com amostras Unicas, ndo pareadas, tem
valor diagnédstico limitado nas infeccBes pelo BVDV, pois indica apenas que houve
exposicao prévia. Exames soroldgicos de rebanhos, por causa da pratica de vacinacdo,
tém valor epidemiologico limitado, e servem unicamente para verificar o status
soroldgico e a possivel presenca do virus no rebanho. A deteccdo e quantificacdo de
anticorpos em amostras de leite tém sido utilizadas para a identificacdo de rebanhos
com atividade viral (Flores & Schuch 2007)

Um problema enfrentado no diagndstico é a falta de padronizacdo dos testes de
diagnostico e variacGes nos resultados sdo descritos. Amostras (soro, sangue total e
biopsia) de quatro animais (dois negativos e dois PI) foram enviadas a 23 laboratorios
que utilizavam um protocolo padrdo. Nas biopsias, 0 antigeno enzimatico de captura
(ACE) teve grande acerto em determinar as amostras positivas e conformidade entre os
laboratdrios. A reacdo de transcri¢do reversa da cadeia de polimerase (RT-PCR) e a

IHQ tiveram um bom desempenho, identificando um nimero maior ou igual a 85% das
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amostras positivas. O isolamento viral teve baixa consisténcia em determinar amostras
positivas e baixa conformidade entre os laboratérios (Edmondson et al. 2007).

Em outro relato foram analisadas em um mesmo laboratdrio, biopsias e soro de
224 bezerros com idade entre 0 e 3 meses, 23 entre 3 e 7 meses e 11 com mais de 7
meses por cinco métodos diferentes para deteccdo do BVDV. Vinte e seis amostras
foram positivas e nove das 258 amostras produziram resultados discordantes, dentre
estas, trés casos foram de infeccdo transitdria, duas amostras foram interpretadas como
falso-positivas pela RT-PCR, o que foi atribuido a contaminacgdo. O antigeno comercial
ELISA 2 falhou na deteccdo de dois bezerros positivos por causa da presenca de
anticorpos maternais, e dois casos de falso-positivos neste ELISA permaneceram
indeterminados. O trabalho concluiu que o antigeno comercial ELISA 2, o anticorpo
comercial ELISA 1, a IHQ e a RT-PCR de tempo real utilizados paralelamente possuem
altas taxas de correlacdo (96,5%) e valores similares de sensibilidade e especificidade
(Hilbe et al. 2007).

6 TRATAMENTO, PROFILAXIA E CONTROLE

N&o h& tratamento especifico para os animais que manifestam sinais clinicos
decorrentes da infeccdo pelo BVDV. As formas severas da doenga das mucosas
geralmente sdo fatais. Os objetivos da terapia de bovinos suspeitos de estarem com
infeccdo aguda pelo BVDV sdo fornecer terapia de suporte ao animal e prevenir
infeccBes secundérias, principalmente causada por bactérias. Antibidticos de amplo
espectro de acdo, fluidos, eletroliticos e vitaminas também podem ser indicados
(Grooms et al. 2002).

As medidas praticas empregadas para prevenir a introdugdo do BVDV em um
rebanho séo aplicadas apenas aqueles rebanhos “fechados” (que nao realizam a compra
sistematica de animais). Sistemas de biosseguranca restritos, com o isolamento e a
realizacdo de testes diagnosticos em todos os animais que serdo introduzidos no
rebanho, sdo necessarios para impedir a introdugdo do virus, e isso pode ser dificil na
maioria das propriedades que realiza a compra de animais, principalmente bovinos
jovens. Um compromisso razodvel é a limitacdo da movimentacdo de animais da
fazenda ao transito essencial nela, evitando a movimentacdo de vacas prenhes e a

aquisicdo de animais de reposicdo (incluindo novilhas com finalidade reprodutiva) de
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rebanhos que possuem relatos acurados do histérico natural da enfermidade e de
programas de vacinacao.

O isolamento dos animais adquiridos por um periodo de trés semanas pode
evitar a transmissao do virus a partir de animais com infeccdo aguda, mas ndo por meio
de animais Pl. Desse modo, todos os animais adquiridos devem ser testados para o
BVDV (isolamento viral ou detec¢édo de antigenos virais) antes de entrarem no rebanho.
No caso de aquisi¢do de vacas prenhes, 0s bezerros nascidos destas devem ser testados
para assegurar que sdo livres de BVDV. O sémen utilizado em programas de
inseminacdo artificial deve ser de touros que tenham sido testados e apresentem
resultados negativos para a infec¢do pelo BVDV. Também, é importante testar as vacas
receptoras de embrides, antes de sua introducdo em programas de transferéncia de
embrides, para assegurar que elas ndo sdo Pl. A exposicdo de bovinos a pequenos
ruminantes domeésticos e selvagens deve ser reduzida, por meio da construgdo de baias
separadas dos bovinos, para abrigar ovinos e caprinos e cercas que evitem 0 contato
com cervideos (Grooms et al. 2002).

Métodos de coleta e exame de fluidos fetais de vacas prenhes, para exame
visando a identificacdo de fetos Pl antes do seu nascimento, estdo sendo desenvolvidos
com a finalidade de serem utilizados em programas de erradicagéo e controle do BVDV
(Stokstar et al. 2003).

Em outros paises, como os Estados Unidos, programas de vacinacdo sdo
utilizados rotineiramente, para limitar a infeccdo pelo BVDV. A meta desses programas
de vacinacdo é induzir a imunidade que limitard a replicacdo viral apds os efeitos
subsequentes a infeccdo. Tanto em rebanhos leiteiros como em rebanhos de corte que
realizam a compra de bezerros, a obtencdo de uma imunidade adequada nas fémeas é
desejavel para prevenir a infeccdo intra-uterina e seus efeitos (infertilidade, abortos,
defeitos congénitos, nascimento de animais fracos e infecgdo persistente). Um beneficio
adicional de vacinagdo anual do rebanho (principalmente fémeas em reproducdo) é o
aumento do nivel de imunidade colostral (Grooms et al. 2002).

Em confinamentos no Canada, a imunizagdo para o BVDV tem demonstrado
efeito protetor contra o complexo respiratério dos bovinos (Martin & Bohac 1986). A
vacinacao contra o0 BVDV antes do momento esperado para o aparecimento de doencas
respiratorias, como é preconizado em programas de pré-condicionamento para o

confinamento, pode minimizar as consequéncias que acompanham a infeccdo com
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cepas de campo do BVDV. Desse modo, reduzir a gravidade de outros patdgenos
envolvidos na doenca respiratorio dos bovinos (Grooms et al. 2002).

Vacinas inativadas para 0 BVDV sdo seguras para 0 uUso em vacas gestantes nao
resultando em “surtos vacinais” ou imunossupressdo, a menos que tenham sido
impropriamente inativadas. Quando sdo utilizadas vacinas inativas em animais que
nunca foram anteriormente vacinados para o BVDV, deve-se realizar o reforgo vacinal
duas a quatro semanas ap6s a primeira vacinacdo (Grooms et al. 2002).

As davidas a respeito da eficacia da utilizacdo das vacinas inativadas tém se
concentrado principalmente na capacidade para estimular uma resposta imune capaz de
proteger os animais contra 0 amplo espectro antigénico representado pelos gendtipos 1 e
2 do BVDV. As vacinas utilizadas atualmente parecem ser capazes de prevenir
manifestacOes severas da enfermidade em bovinos infectados com cepas de campo
heterdlogas as presentes nas vacinas (Cortese et al. 1998). Entretanto, a capacidade das
vacinas para proteger contra a infeccdo fetal ndo esta clara (Meyling et al. 1987 citados
por Grooms et al. 2002). Pesquisas a esse respeito tém demonstrado que a exposicao a
cepas de campo do BVDV, antes da estacdo de monta, pode proteger os fetos da
infeccdo com cepas homdlogas ao virus.

Outro estudo, no qual as vacas foram vacinadas com vacinas inativadas, antes
da monta, e desafiadas com cepas heterélogas durante a gestacdo, demonstrou que
houve apenas protecdo parcial ou incompleta dos fetos contra a infeccdo (Markness et
al. 1987 citados por Grooms et al. 2002). Resultados similares foram observados
utilizando vacinas vivas modificadas (Cortese et al. 1998). Os resultados desses estudos
sugerem que uma vacina para o0 BVDV néo produz protecdo completa contra a infeccéo
transplacentaria em condicdes de campo, principalmente se as cepas de campo e a
presente na vacina sdo antigenicamente diferentes. Apesar dessas duvidas, parece que a
vacinacdo contra o BVDV é o melhor método de controle dos efeitos nocivos da
replicacéo viral. As vacinas para o BVDV devem ser utilizadas, estrategicamente, para
otimizar a imunidade durante a gestacdo, especialmente durante o primeiro e segundo
trimestres quando o feto esta mais suscetivel aos efeitos prejudiciais do virus.

Desse modo, todas as fémeas em reproducdo devem ser vacinadas antes da
estacao reprodutiva. As fémeas de reposicdo devem ser vacinadas entre 0s cinco e seis
meses de idade, no momento em que ocorre o declinio da imunidade colostral, e
revacinadas antes da estacdo de monta. Quando possivel utilizar vacinas vivas

atenuadas, proibidas no Brasil, com o objetivo de conferir protecdo mais abrangente e
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duradoura. Nos rebanhos em que s&o utilizadas apenas vacinas inativadas, as vacas
devem ser vacinadas antes da monta, durante a lactacdo e também ap6s o desmame
(periodo seco). Nos bezerros, a vacinacdo antes do declinio dos anticorpos colostrais é
questionavel, embora alguns estudos indiqguem que hd um efeito protetor contra a
doenca de bezerros associada ao BVDV (Cortese et al. 1998). Em paises nos quais 0
BVDV é uma causa importante de perdas econdmicas, a vacinagdo contra o BVDV
deve ser parte de um programa de pré-condicionamento para bezerros de corte que serdo
introduzidos em ambientes nos quais ha mistura de animais de diversas origens
(Grooms et al. 2002).

A principal preocupacdo em relacdo a eficacia das vacinas € com a grande
variabilidade antigénica do virus. Estudos desenvolvidos no Brasil demonstram que,
além da diversidade antigénica entre os isolados locais, elas possuem baixa reatividade
soroldgica cruzada com as cepas norte-americanas utilizadas nas vacinas. 1sso gerou
questionamentos sobre a eficicia dessas vacinas, quando utilizadas nas condi¢des
brasileiras e sobre a necessidade de se reavaliar as estratégias de producdo,
licenciamento e utilizacdo de vacina contra 0 BVDV no Brasil (Flores et al. 2005).

Trés vacinas inativadas contra o BVDV comercializadas no Brasil foram
avaliadas quanto a sua eficacia em bovinos e ovinos. O estudo em bovinos limitou-se a
avaliar a resposta sorologica, diante de cepa-padrdo de diferentes isolados brasileiros de
BVDV-1 e BVDV-2. Os titulos de anticorpos induzidos foram baixos a moderados,
principalmente diante dos isolados brasileiros de BVDV-2. O estudo em ovinos avaliou
a capacidade dessas vacinas em proteger os fetos ante ao desafio com os isolados do
BVDV-1 e BVDV-2, e elas ndo foram capazes de proteger os fetos da infeccédo (Vogel
et al. 2001, Vogel et al. 2002).

Em outros estudos no Brasil (Brum et al. 2002, Lima et al. 2004), dois isolados
citopaticos do BVDV (tipos 1 e 2) foram atenuados e avaliados como possiveis virus
vacinais. Ambos os tipos demonstraram ser atenuados para bezerros, induziram altos
titulos de anticorpos neutralizantes contra BVDV-1 e BVDV-2 e induziram protecao
fetal perante o desafio com cepas heter6logas de BVDV em ovelhas prenhes.

Em paises que utilizam sistematicamente a vacinacdo, muitos produtores tém
demonstrado inquietacdes em relacdo a utilizacdo de vacinas comercializadas para o
controle do BVDV. As principais preocupacfes se referem a seguranca das vacinas

vivas modificadas, as quais, tradicionalmente, tém sido associadas a surtos vacinais,
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transmissfes de cepas vacinais, imunossupressdo induzida pela vacina, abortos e
anormalidades congénitas.

Surtos causados por vacinas ou a ocorréncia de epizootias da enfermidade apds a
vacinacgdo tém sido descritos. A possivel explicacdo para essas epizootias inclui a ndo
atenuacdo do virus na vacina (contaminacdo de vacina), doenca causada por uma
infeccdo coincidente com a vacinagdo, como uma cepa de campo do BVDV, ou a
vacinacao de animais Pl com a inducdo da doenca das mucosas. O aperfeicoamento dos
testes de controle de qualidade das vacinas tem reduzido a ocorréncia das
contaminacgdes (Grooms et al. 2002).

A formulacdo de vacinas contendo os dois genotipos do BVDV (cepas do
BVDV 1 e BVDV-2), as quais ja sdo produzidas e comercializadas na América do
Norte (Fulton & Burge 2000, Cortese 2000) e a formulagdo de vacinas com amostras
de virus representativas das amostras circulantes na populacdo (Edwards & Paton 1995,
Flores et al. 2000) séo alternativas para minimizar os efeitos da diversidade antigénica.
A realizacdo da revacinacdo com vacinas contendo virus heter6logos aos de
primovacinacdo também tem sido sugerida como uma forma de aumentar o espectro de
protecdo (Fulton et al. 1995), o qual também poderia ser alcangado com a utilizacdo de
vacinas vivas atenuadas. Nesse caso, a ampliacdo do espectro de protecdo ocorre
provavelmente pela resposta imunoldgica contra epitopos conservados nas proteinas ndo
estruturais do virus (Vogel et al. 2002).

Apos a elucidacdo da patogenia da infecgdo pelo BVDV e do mecanismo de
geracdo de animais Pl e de sua importancia na epidemiologia da infeccdo (Browlie
1990), os conceitos sobre protecdo vacinal enfatizavam a capacidade de as vacinas
conferirem protecdo fetal (Dubovi 1992). Entretanto, com o aparecimento das cepas
altamente virulentas do BVDV-2, a necessidade de prote¢cdo contra a doenca clinica
voltou a ser enfatizada (\VVan Oirschot et al. 1999).

Estudos demonstram que rebanhos vacinados regularmente e que mantém niveis
moderados e altos de anticorpos neutralizantes contra cepa vacinal continuam a gerar
bezerros persistentemente infectados (Bolin et al. 1991). Esse fato tem sido atribuido a
infeccio de fémeas prenhes com amostras antigenicamente diferentes da cepa vacinal.
Titulos de anticorpos vacinais de 64 a 256 contra a cepa vacinal podem traduzir-se em
titulos de dois ou menos contra amostras antigenicamente diferentes (Bolin et al. 1991).

Por causa dessa baixa reatividade cruzada, amostras antigenicamente diferentes,
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provavelmente, escapam a neutralizacdo ou sdo neutralizadas parcialmente pelos
anticorpos vacinais, resultando em protecao insuficiente (Flores et al. 2000).

Atividade neutralizante reduzida ou mesmo quase indetectavel do anti-soro de
trés cepas vacinais de BVDV, contra varias amostras de virus isoladas no Brasil, foi
descrita (Flores et al. 2000). Segundo esses autores, essa capacidade neutralizante
reduzida foi mais evidente no anti-soro das cepas NADL e Oregon/c24v, e mais
acentuada perante as amostras do BVDV-2. A baixa reatividade cruzada entre as cepas
vacinais e as amostras brasileiras do BVDV leva ao questionamento sobre o grau de
protecdo conferido por essas vacinas, e reforca os achados e estudos soroldgicos, 0s
quais indicam que uma parcela significativa de animais vacinados contra 0 BVDV no
Rio Grande do Sul apresenta titulos baixos ou indetectaveis de anticorpos neutralizantes
mesmo quando testados contra o virus do mesmo gendtipo (Flores et al. 2000). Como as
vacinas contra o BVDV atualmente utilizadas no Brasil sdo inativadas, o que induz
resposta imunoldgica essencialmente humoral, niveis baixos ou indetectaveis de
anticorpos neutralizantes provavelmente se traduzem em niveis inadequados de
protecdo (Flores et al. 2000).

Durante décadas, as vacinas contra o BVDV foram formuladas utilizando apenas
uma cepa viral por vacina e os testes de eficacia eram realizados por meio de desafio
homologo alguns meses ap0s a vacinagdo (Dubovi 1992). Posteriormente, esses
conceitos foram reavaliados em virtude da constatacdo da grande variabilidade
antigénica do virus, das freqlientes falhas na protecdo vacinal e principalmente na
protecéo fetal (Flores et al. 2000).

Em rebanhos nos quais estdo ocorrendo problemas causados pela infeccdo pelo
BVDV, a triagem para a identificacdo de animais Pl pode ser justificada. Em rebanhos
de cria, os animais Pl atuam como uma fonte de infeccdo continua para os bovinos
suscetiveis. Adicionalmente, por causa de fémeas Pl poderem produzir bezerros PI, é
aconselhavel o abate dessas fémeas antes que elas produzam bezerros Pl ou que elas
adoecam e causem perdas econdmicas, mas, antes de se instituir um programa de
triagem em um rebanho, varios aspectos devem ser avaliados. O primeiro deve ser um
diagndstico definitivo da infeccdo pelo BVDV, antes dos gastos com os testes de
triagem serem realizados; o segundo, € que o0 rebanho apresente sindromes que estejam
associadas com a infeccdo pelo BVDV; e o terceiro, € que o proprietario deve estar
consciente e capaz de implementar medidas de biosseguranca, para reduzir o risco da
reintroducdo do BVDV no rebanho. Os procedimentos de triagem do rebanho envolvem



39

o teste de todos os bovinos da propriedade. Aqueles que se encontram em gestacdo no
momento do teste, devem, necessariamente, ser testados ap0s 0 nascimento. Adaptacoes
do teste de todo o rebanho tém sido propostas, mas sua utilidade ainda ndo foi
comprovada (Grooms et al. 2002).

Em paises sem programas de controle, a decisdo sobre qual acdo preventiva a ser
tomada pode ser dificil. Por causa da alta probabilidade de ocorréncia de reinfec¢do do
rebanho, existem poucas vantagens de eliminar o virus se a biosseguranca do rebanho
n&o for garantida. E incerto se os rebanhos em areas com elevada densidade de bovinos
podem permanecer livres do BVDV se 0s seus vizinhos ndo adotam medidas
preventivas. Se a biosseguridade ndo puder ser assegurada, a melhor opcéo é ndo tomar
medida alguma, ou promover o aumento da imunidade do rebanho por meio de
vacinacdo ou exposicdo deliberada a animais PI. A retencdo dos animais Pl e a
exposicdo destes com os demais animais, antes de entrarem na fase reprodutiva, € um
meio efetivo de promover o reforco da imunidade do rebanho, mas é dificil prevenir a
disseminacéo do virus ao restante do rebanho. Adicionalmente, a satude do rebanho pode
ser comprometida e os animais Pl podem morrer com a doenca das mucosas (Fray et al.
2000).

7 SITUACAO DA INFECCAO PELO BVDV NO BRASIL

Existem indicadores da presenca e prevaléncia da infeccdo pelo BVDV em
rebanhos bovinos no Brasil, 0 que é comprovada tanto por levantamentos soroldgicos
como pelo isolamento do virus em fetos de abatedouros e casos clinicos da enfermidade
nas subpopulac6es estudadas (Flores et al. 2005).

Nos levantamentos soroldgicos, a prevaléncia da infec¢do variou de 50% a 70%,
mas esses dados deveriam ser interpretados com cautela, porque as técnicas utilizadas
ndo eram padronizadas, algumas amostras eram viciadas, outras muito pequenas, bem
como porque a maioria dos estudos desconsiderou a possibilidade de que parte da
sorologia positiva pode ser por vacinagao (Flores et al. 2005).

Estudos também detectaram sorologia positiva em outras espécies, como em
suinos (Roehe et al. 1998), javalis cativos no Estado do Rio Grande do Sul (Flores
2005), caprinos (Castro et al. 1994), em bubalinos no Estado de Séo Paulo (Pituco et al.
1997) e em cervos na divisa entre os Estados de Mato Grosso do Sul e S&o Paulo
(Alfieri 2001 citado por Flores et al. 2005).
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Levantamento soroldgico realizado no Rio Grande do Sul, utilizando a técnica
de ELISA em 430 bovinos adultos de 19 fazendas, demonstrou a presenca de anticorpos
em 56% (+ 15,1%) das amostras testadas, indicando que, nessa regido do Brasil, a
prevaléncia da infec¢do pelo BVDV é similar a observada na Europa e nos Estados
Unidos (Canal et al. 1998).

Os isolados brasileiros possuem grande variabilidade antigénica e,
aproximadamente, mais de 50 isolados do virus j& foram caracterizados genética e/ou
antigenicamente, e muitos aguardam caracterizagdo. Isso € prejudicado pelo reduzido
numero de laboratorios que realizam isolamento do BVDV como rotina diagnostica no
Brasil (Flores et al. 2005). A maioria pertence ao genotipo BVDV-1, bidtipo nédo-
citopatico, mas varios isolados de BVDV-2 e alguns bi6tipos citopaticos também foram
identificados de fetos bovinos, de sangue de animais clinicamente saudaveis de
rebanhos com problemas reprodutivos e de casos clinicos de enfermidade
gastrintestinais (Botton et al. 1998).

Buscando animais PI, Oliveira (1996) realizou triagem em rebanhos com
problemas reprodutivos no Rio Grande do Sul, encontrando 1,2% (12/1.240) amostras
positivas. Em amostras de soro de 1.396 fetos sadios coletados em matadouros, foram
detectados antigenos em 19 (1,36%) e virus em 11 (0,79%) (Botton et al. 1998).

Utilizando a técnica de soroneutralizacdo adaptada para detec¢do de anticorpos
no leite, 11.711 rebanhos foram examinados no Rio Grande do Sul, detectando-se 1.028
rebanhos com titulos neutralizantes e 180 propriedades com indicativo de infeccdo ativa
e/ou a presenca de animais Pl (Brum et al. 2004).

Por causa da importdncia do constante monitoramento de centrais de
inseminacao artificial, o exame de 696 ejaculados por PCR ou isolamento foi realizado
pelo Instituto Biologico de Sdo Paulo, que revelou 14 (2,01%) amostras positivas
(Flores et al. 2005).

O BVDV-2 foi isolado em dois casos da enfermidade gastrintestinal/respiratdria
no Rio Grande do Sul. Os virus foram isolados de duas novilhas de diferentes rebanhos.
Uma delas apresentou enfermidade aguda caracterizada por anorexia, atonia ruminal,
diarréia escura ou mucossanguinolenta, tenesmo e descarga nasal mucopurulenta. O
outro animal desenvolveu enfermidade de curso cronico (sete meses), caracterizada por
retardo no crescimento, anorexia, quadros recorrentes de diarréia, dermatite interdigital,
hemorragias digestivas e genitais ocasionais, conjuntivite, artrite e pneumonia cronica.

Os principais achados de necropsia consistiam de congestdo disseminada das mucosas,
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ulceracBes extensivas e profundas na lingua, palato e es6fago, areas necréticas na
mucosa do ramen, areas de congestdo e ulceracdes cobertas por fibrina no intestino
delgado. As amostras isoladas do BVDV-2 eram ndo-citopaticas, e, além do isolamento
viral, antigenos do BVDV foram demonstrados por imunoistoquimica no epitélio da
lingua, nos pulmdes e em linfonodos mesentéricos (Flores et al. 2000). A enfermidade
foi reproduzida experimentalmente por meio da inoculagdo dessa amostra do BVDV em
bezerros (Brum et al. 2002).

Casos sugestivos de hipoplasia cerebelar e porencefalia em bovinos charolés,
causada pela infeccdo pelo BVDV, sdo descritos no Rio Grande do Sul (Schild et al.
2001).

Tanto a presenca de anticorpos quanto o isolamento do BVDV foram
observados em estudo realizado em soros fetais comercializados para utilizagdo como
suplementos em cultivos celulares (Oliveira et al. 1996).

O BVDV foi isolado recentemente no Estado de Mato Grosso do Sul em um
rebanho de bovinos de corte, o qual se destina principalmente a recria de bezerros com o
objetivo de formacdo de touros. O isolamento foi realizado em um animal de dois anos
de idade, que apresentou crescimento retardado, emagrecimento progressivo, dermatite
interdigital, discreta dermatite exsudativa no pescoco, ulceragdo no focinho e quadros
recorrentes de diarréia. Durante a necropsia, a principal alteracdo observada foi a
presenca de numerosas ulceracdes longitudinais na mucosa do es6fago. O quadro
clinico apresentou evolucdo de um més e o animal foi submetido a eutanasia em estado
terminal (Oliveira 2003).

Outros dois casos de doencga das mucosas cronica foram diagnosticados em um
rebanho de bovinos de corte criados extensivamente em Mato Grosso do Sul, mas,
diferentemente dos casos descritos na literatura, eles apresentaram dermatite
generalizada severa, 0 que motivou este autor a acompanhar os dados zootécnicos da
propriedade, utilizar novas técnicas para identificacdo de animais Pl e descrever 0s
aspectos epidemiologicos e clinico-patolégicos da doenca por meio de uma publicacdo

cientifica.

8 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi descrever a epidemiologia, sinais clinicos,
patologia e diagnoésticos laboratoriais de dois casos de doen¢a das mucosas associados a
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dermatite generalizada severa em um rebanho de bovinos de corte criados
extensivamente no Estado de Mato Grosso do Sul. Também foram abordadas as
metodologias para identificacdo de bovinos Pl e o impacto causado pela doenca nos

indices zootécnicos nesse rebanho.
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Doenga das mucosas associada a dermatite generalizada em bovinos em Mato
Grosso do Sul.
Luiz C.L. Ferreira', Eduardo F. Flores?, David Driemeier®, Orivaldo Melo*, e Ricardo
A.A. Lemos™
RESUMO - S&o descritos os aspectos epidemiologicos, clinicos, patoldgicos e
laboratoriais de uma forma de dermatite associada a doenca das mucosas (DM) em
bovinos. Também sdo abordadas metodologias para a identificacdo de animais
persistentemente infectados (Pl) e o impacto nos indices zootécnicos no rebanho
afetado. Os casos de dermatite associados com DM ocorreram em dois bovinos nelores
de 12 a 24 meses, pertencentes a uma fazenda de ciclo completo de bovinos de corte no
Estado de Mato Grosso do Sul. Os sinais clinicos nesses animais consistiam de
emagrecimento lento e progressivo, formagdo de crostas difusas na pele de todo o
corpo, pele ressecada, multiplas ulceragdes nas gengivas e face dorsal da lingua, que
evoluiram para fendas longitudinais, formacdo de projecdes cornificadas e
desprendimento dos cascos. Em um caso também ocorreu diarréia no estagio final da
doenga. Na necropsia observaram-se ainda erosdes longitudinais no esofago. O exame
histoldgico revelou focos de necrose de coagulacdo na mucosa do esdfago e lingua, com
infiltrado de neutrdfilos e linfocitos. As lesbes da pele consistiam de necrose de
coagulacdo da epiderme associada com infiltrado de neutréfilos e hiperqueratose. Nos
dois casos, a suspeita clinica foi confirmada pelo isolamento e identificacdo dos bio6tipos
citopatico e ndo-citopatico do virus da diarréia viral bovina (BVDV) e pela detec¢do de
antigenos virais em tecidos por imunoistoquimica. De um lote de 300 bovinos que

tiveram contato com animais afetados, 38 foram testados e apresentaram sorologia
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positiva para BVDV. Amostras de sangue coletadas de 1.065 animais jovens da
propriedade foram submetidas a pesquisa de virus para identificar possiveis animais
persistentemente infectados (PI). O virus foi isolado do sangue de trés bezerros no teste
inicial e, 12 meses depois, em dois deles, que permaneceram na propriedade.
Imunoistoquimica realizada em bidpsia de orelhas identificou apenas um desses animais
como positivo. O rebanho apresentou reducdo no indice de fertilidade e taxa de
desmame no ano seguinte ao nascimento dos bezerros Pl, mas esses indicadores
retornaram posteriormente aos valores anteriores. Os dados obtidos comprovam a
presenca da infecgdo por BVDV em rebanhos no Estado de Mato Grosso do Sul e
evidenciam a necessidade da incluséo dessa enfermidade no diagnostico diferencial de
causas de dermatites generalizadas.

TERMOS DE INDEXACAO: Virus da diarréia viral bovina, doenga das mucosas,
doengas de bovinos, doengas virais, dermatite.

Mucosal disease associated with generalized dermatitis in cattle in Mato Grosso do
Sul, Brazil.

ABSTRACT - This paper reports epidemiological, clinical, pathological, and
laboratory aspects of a form of dermatitis associated with mucosal disease in cattle. It
also focuses on methods for identifying persistently infected animals and on the impact
of the disease on fertility and weaning rates in affected herds. Cases of dermatitis
associated with mucosal disease were found in two Nelore animals aged 12 to 24
months pertaining to a meat-cattle farm that operates the full cycle of production
(calving, rearing, finishing) in Mato Grosso do Sul, southwestern Brazil. The clinical
signs exhibited by affected animals included slow, progressive weight loss; formation of
diffuse skin crusts in multiple body areas; skin dryness; multiple ulcerations on the
gums and dorsal surface of the tongue, evolving to longitudinal fissures; formation of
keratinized projections; and detachment of hoof horn. In addition, diarrhea affected one
animal in the late stage of the disease. Necropsies revealed longitudinal erosion in the
esophagus. Histological examination showed coagulation necrosis foci in esophageal
and lingual mucosae, with neutrophil and lymphocyte infiltration. Skin lesions consisted
of epidermal coagulation necrosis associated with neutrophil infiltration and
hyperkeratosis. In both cases, clinical suspicion was confirmed by the isolation and

identification of cytopathic and noncytopathic biotypes of the bovine viral diarrhea



63

virus (BVDV) and by immunohistochemical detection of viral antigens in tissues. Of
300 cattle that had contact with affected animals, 38 were found to be BVDV-positive
by serology. Blood samples from 1065 young animals from the farm were examined for
the presence of BVDV to identify potential persistently infected animals. The virus was
isolated from blood of three calves in the initial test and, 12 months later, from two of
them, which still remained on the farm. Only one of these was found to be BVDV-
positive by immunohistochemical testing performed on ear-tissue samples. In the year
following the birth of persistently infected calves, the herd underwent decreases in
fertility and weaning rates, which later recovered their previous levels. The resulting
data demonstrate the presence of infection with BVDV in herds in Mato Grosso do Sul
and provide evidence in favor of including the disease in the differential diagnosis of
causes of generalized dermatitis in cattle.

INDEXING TERMS: bovine viral diarrhea virus, mucosal disease, cattle diseases, viral

diseases, dermatitis.

INTRODUCAO

O virus da diarréia viral bovina (BVDV) é envelopado pequeno, da familia
Flaviridae, género Pestivirus, amplamente distribuido entre a populacdo bovina
mundial. A prevaléncia de anticorpos pode atingir 70% a 80% dos bovinos e até 80%
dos rebanhos na América do Norte e em alguns paises europeus. No Brasil, estudos
soroldgicos, descri¢bes clinico-patoldgicas, isolamento e caracterizagdo do agente tém
sido realizados em varias regides (Flores et al. 2005).

O BVDV apresenta dois biotipos reconhecidos com base no efeito causado por
sua replicacdo em cultivo celular: citopatico (CP) e ndo-citopatico (NCP) (Steven &
Grooms 2004). Os virus NCP constituem a maioria dos isolados de campo e estdo
associados a diversas manifestagdes clinicas da infeccdo, inclusive a geracdo de
bezerros persistentemente infectados (P1), cujo evento ocorre apds a infeccdo fetal entre
0s 40 e 120 dias de gestacdo (Grooms 2004). Por outro lado, os virus CP estdo
presentes, quase que exclusivamente, em casos da doenga das mucosas (DM). Tem sido
demonstrado que os virus CP se originam dos virus NCP nos animais Pl, por meio de

mutacdes ou recombinagdes no genoma (Meyers et al. 1992, 1996).
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O BVDV também se apresenta em dois gendétipos, BVDV tipo 1 e BVDV tipo 2
(Ridpath et al. 1994, Pellerin et al. 1994, Wolfmeyer et al. 1997), conforme
propriedades antigénicas e analise filogenética (Ridpath et al. 1994).

A infeccdo pelo BVDV pode manifestar-se sob vérias apresentagdes clinicas,
que vao desde condigdes subclinicas até a morte do animal. Estima-se que 70% a 90%
das infeccdes pelo BVDV ocorram sem manifestacGes clinicas. Outras formas da
enfermidade incluem doenca respiratoria, gastrentérica, sindrome hemorragica com
trombocitopenia,  abortos, infertilidade  temporéria,  defeitos  congénitos,
imunossupressao e doencga das mucosas (Grooms et al. 2002).

Vacas prenhes infectadas com cepas NCP do BVDV antes do desenvolvimento
da imunocompeténcia fetal (40 a 120 dias de gestacdo) podem parir bezerros que sdo
imunotolerantes e persistentemente infectados pelo BVDV (Grooms 2004). Bovinos
gue nascem Pl sdo importantes na epidemiologia, pois constituem a maior fonte de virus
nos rebanhos. Portanto, a sua detec¢do e remocédo para o controle e/ou erradicacdo da
infeccdo é fundamental (Dubovi 1992, Grooms 2004). A doenca das mucosas (DM)
ocorre quando os bezerros Pl sdo superinfectados com o bidtipo CP homdlogos
antigenicamente ao virus NCP residente (Grooms & Keilen 2002, Radostits et al. 2002,
Potgieter 2004). Isto ocorre provavelmente por meio de mutagdes ou recombinagfes no
genoma do virus NCP, originando o correspondente CP (Meyers et al. 1992, 1996).

A ocorréncia de dermatite ¢ comum na forma cronica da DM e se caracteriza, na
maioria das vezes, por areas de alopecia e hiperqueratose ou eczema na regido cervical e
erosdes cronicas no perineo, vulva, prepucio, juncdo entre a pele e 0 corno, espago
interdigital, na sola do casco e ao redor das pingas e dedos acessorios (Potgieter 2004).
Entretanto, na literatura consultada ndo foram encontrados relatos de casos de DM
associados a dermatite generalizada. Embora no Brasil existam diversos relatos da
infecgdo por BVDV e de casos clinicos compativeis com ela, apenas um caso de DM foi
descrito recentemente (Schmitz 2006).

O objetivo deste trabalho foi descrever a epidemiologia, sinais clinicos,
patologia e diagnosticos laboratoriais de dois casos de DM associados a dermatite
generalizada severa, em um rebanho de bovinos de corte criados extensivamente no
Estado de Mato Grosso do Sul (MS). Também foram abordados as metodologias
utilizadas para a identificacdo de bovinos Pl e o impacto causado pela doenca nos

indices zootécnicos nesse rebanho.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado em uma propriedade de criacdo extensiva de
bovinos de corte predominantemente da raga Nelore, com area de 3.100 hectares,
localizada no municipio de Sidrolandia, MS. Nessa propriedade, dois bovinos
(identificados como Bov. 1 e Bov. 2) apresentaram sinais clinicos e lesdes compativeis
com DM. Eles foram encaminhados ao setor de Anatomia Patol6gica da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(FMEZ/UFMS) e acompanhados durante a evolucdo clinica da doenca até o estadio
terminal, quando se realizou a necropsia e se colheram os materiais para o diagnéstico
laboratorial. Apds a confirmacdo do diagnostico, foi realizado um inquérito
epidemioldgico retrospectivo e prospectivo para avaliar os efeitos da presenca dos
bovinos PI na produtividade.A composicdo média do rebanho é de 1.100 fémeas com
mais de 36 meses, 400 fémeas de 24 a 36 meses, 400 fémeas de 12 a 24 meses, 950
fémeas até 12 meses, 40 machos com mais de 36 meses (touros), 300 machos de 12 a 24
meses e 850 machos até 12 meses. Os dados epidemioldgicos e informagdes adicionais
referentes ao indice de fertilidade e taxa de desmama da propriedade, nos Gltimos anos,
foram obtidos com o proprietario, 0 médico-veterinario e o administrador da fazenda.

Fragmentos de diferentes 6rgdos e tecidos, incluindo a orelha, pele, cérebro,
lingua, esdfago, pulmdo, coragdo, bacgo, linfonodos mesentéricos, ileo, figado e rins,
foram colhidos durante a necropsia e fixados em formol a 10% tamponado por 48 horas,
incluidos em parafina, processados histologicamente e corados pela hematoxilina-eosina
(HE). Parte desse material, j& emblocado, foi processado para imunoistoquimica (IHQ)
no setor de Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS).

A IHQ foi baseada na técnica descrita por Haines et al. (1992), utilizando um kit
comercial (DAKO, USA) contendo um anticorpo secundario e um complexo de avidina
conjugada com peroxidase, além do anticorpo monoclonal comercial anti-BVDV 15C5
(Syracuse,USA), que foi diluido em solucdo-tampéo fosfato na concentracdo de 1:500.

Amostras de sangue total foram coletadas dos animais durante a fase de
manifestacdo dos sinais clinicos, e encaminhadas para isolamento viral no Setor de
Virologia da Universidade de Santa Maria (SV/UFSM). Esse isolamento foi realizado
pela inoculacédo das capas flogisticas em células de cultivo (células de linhagem de rim
fetal bovino — MDBK), livres de pestivirus. A replicacdo do virus nas células inoculadas

foi evidenciada pela deteccéo de proteinas virais por imunofluorescéncia indireta (IFA),
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utilizando um pool de anticorpos monoclonais anti-BVDV (Botton et al. 1998 a) como
anticorpo primario e um anticorpo anti-lgG de camundongo conjugado com
fluoresceina como anticorpo secundario (Sigma, Saint Louis, MO). Apds o diagndstico
viroldgico (isolamento positivo) da enfermidade no Bov. 1, coletou-se aleatoriamente
sangue de 38 bovinos que tiveram contato com esse animal, para a realizacdo de testes
sorologicos. Essas amostras foram submetidas a prova de soroneutralizacao (titulacéo)
para BVDV no SV/UFSM. O teste de soroneutralizacdo foi realizado em placas de
poliestireno de 96 cavidades, utilizando diluicbes crescentes de soro contra doses
constantes de virus e células MDBK. A leitura dos testes foi realizada apds 96 horas de
incubacéo, pelo monitoramento do efeito citopatico ou por imunofluorescéncia indireta
(Botton et al. 1998b).

Para a identificacdo de possiveis bezerros PI, nascidos apés os casos clinicos da
DM, foram colhidas amostras de sangue de todos os bezerros nascidos no ano de 2005 e
de todos os touros da propriedade. Estes, mais 212 vacas prenhes que chegaram a
propriedade em 2003, haviam sido os Unicos bovinos introduzidos no rebanho durante
os anos de estudo. As amostras colhidas foram encaminhadas para o Setor de Doencas
Infecciosas da FAMEZ/UFMS, onde foram processadas para separagdo do soro. As
amostras de soro foram encaminhadas resfriadas para 0 SV/UFSM, para a realizacao de
pesquisa de virus por isolamento. Elas foram submetidas ao isolamento e identificacdo
viral, conforme ja descrito para o sangue total dos animais com DM. Fragmentos da
extremidade da orelha dos bezerros que foram positivos para o isolamento do BVDV
foram colhidos 45 dias ap6s a realizagdo do isolamento. Esse material foi fixado em
formol tamponado a 10% e encaminhado para Setor de Patologia Veterinaria da
UFRGS para realizacdo da IHQ.

Os indices de fertilidade, para um periodo de estacdo de monta de quatro meses,
e a taxa de desmame foram calculados utilizando as seguintes formulas (Zimmer, A.H.
& Euclides Filho, K. 1997):

n° de fémeas prenhes (60 dias pos-cobertura)
indice de fertilidade = ----------=-=nnneeeee e x 100

n° de fémeas colocadas em reproducéo
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n® de bezerros desmamados
Taxa de desmame = ~-~---=-=m=-=mm=-r=memm e x 100

n° de fémeas colocadas em reproducéo

As freqiiéncias populacionais de vacas cobertas, prenhes e de bezerros
desmamados foram comparadas entre os anos agricolas pelo teste do qui-quadrado (32,
para tabelas de contingéncia. As diferencas entre freqliéncias, quando significativas,

foram ajustadas pelo teste de Yates para p<0,05.

RESULTADOS

Os casos de DM com dermatite generalizada severa ocorreram em dois bovinos
nelores, um macho com idade de 24 meses (Bov.1) e uma fémea com 12 meses (Bov.2),
0s quais estavam em lotes de aproximadamente 300 bovinos com idade entre 12 e 24
meses. O Bov. 1 adoeceu em junho e 0 Bov. 2 em novembro/2005. Os dois animais
estavam em lotes diferentes e ndo tinham contato entre si. A propriedade realiza
programa de vacinacdo contra febre aftosa, brucelose, clostridiose e botulismo. Vacina
contra BVDV néo era utilizada na propriedade até agosto de 2005, quando apenas um
lote de bois, onde ocorreram casos de encefalite por herpesvirus tipo 5 (BoHV-5), foi
imunizado com vacina multivalente que continha também antigenos do BVDV.

Nos dois bovinos acometidos pela DM, os sinais clinicos eram semelhantes e se
caracterizavam por dermatite generalizada (Fig. 1), emagrecimento lento e progressivo e
ulceracBes recobertas por fibrina na face dorsal da lingua e nas gengivas. Com a
evolucdo do quadro clinico, as ulcerag¢fes assumiam a forma de fendas transversais (Fig.
2A) com profundidade de até 0,5 cm, estendendo-se por toda a superficie da lingua. A
dermatite era do tipo crostosa e afetava a pele ao redor do focinho (Fig. 1A), da face
interna das orelhas, da base dos cornos (Fig. 1A), da banda coronaria e do espaco
interdigital (Fig. 3). Na face interna das orelhas, as crostas eram circulares, com
tendéncia a coalescéncia. Na banda coronaria, a pele estava espessada, sem elasticidade,
com perda de pélos e rachaduras. O Bov. 2 apresentava rachadura no perioplo com
desprendimento do estojo corneo do casco (Fig. 3). Nos dois bovinos, as crostas ao
redor do focinho, dos cornos e no espaco interdigital assumiam forma de papilas com
aspecto e consisténcia semelhantes ao tecido corneo (Fig. 1A e 3). Nas demais regides

do corpo, a dermatite era do tipo exsudativa e se caracterizava pela formacao de tufos de
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pélos por todo o corpo (Fig. 1B), sendo mais severa na regido cervical, axilar e perineal.
Exames laboratoriais ndo revelaram a presenca de Dermatophilus congolensis e
Trichophyton spp. A evolucdo do quadro clinico foi de 35 dias no Bov. 1 e de 45 dias
no Bov. 2, o qual foi sacrificado no estagio terminal da doenca.

Na necropsia, além das lesbes observadas ao exame clinico, percebia-se que as
lesGes ulcerativas na cavidade oral estendiam até a base da lingua (Fig. 2A), alcangavam
a faringe e o es6fago. Neste 6rgdo havia multiplas ulceracBes longitudinais em toda a
extensdo da mucosa (Fig. 2B).

O exame microscopico da pele do espaco interdigital, da banda coronéria, do
entorno do focinho e da juncdo do corno com a pele revelou principalmente
hiperqueratose moderada a acentuada. Na epiderme havia focos extensos de necrose de
coagulacdo que alcangavam o limite da derme, onde se observava infiltrado moderado
de linfécitos, predominantemente ao redor dos vasos. Nos fragmentos de pele das
regides cervical, axilar e perineal, a dermatite era do tipo exsudativa e se caracterizava
por necrose de coagulacdo dos estratos basal e espinhoso da epiderme associada a
infiltrado inflamatdrio constituido predominantemente por neutréfilos, moderado a
acentuado, e moderada paraqueratose. As lesdes na lingua consistiam de hiperqueratose
e necrose de coagulacdo focalmente extensiva na epiderme. Na submucosa havia
acentuado infiltrado inflamatorio constituido predominantemente por linfocitos e alguns
neutrofilos (Fig. 4). No esofago havia focos de necrose de coagulacdo associados a
infiltrado inflamatdrio, predominantemente constituido por neutréfilos, que atingia toda
a mucosa, alcangando o limite com a submucosa.

Nos dois casos, o diagnéstico foi confirmado laboratorialmente pelo isolamento
de BVDV citopatico e ndo-citopatico concomitantemente, a partir do sangue total; e
pela identificacdo de antigenos virais na IHQ de fragmentos da extremidade da orelha,
do es6fago e do cérebro.

Os 38 bovinos assintomaticos que tiveram contato com o Bov. 1, na fase clinica,
revelaram-se positivos no teste de soroneutraliza¢do, com titulos variaveis (Quadro 1).
Dos touros adquiridos (40) e bezerros nascidos (1.025) apds o diagnéstico da BVDV no
rebanho, o virus foi isolado de trés bezerros machos de 6 a 7 meses. Em dois desses
bezerros, a IHQ, realizada 45 dias apds a coleta do sangue para isolamento do virus,
inicialmente, apresentou resultado negativo. Em novo exame realizado, 12 meses apos,

um desses bezerros foi positivo na IHQ e os dois foram positivos no isolamento viral.
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Os resultados do indice de fertilidade e da taxa de desmame desse rebanho estédo

demonstrados no Quadro 2.

DISCUSSAO

O diagnostico de dermatite generalizada acentuada causada pela DM baseou-se
no quadro clinico, nos achados de necropsia, nas lesées histologicas. Ele foi confirmado
pelo isolamento viral dos biotipos CP e NCP e pela detec¢do de antigenos de BVDV na
IHQ, que estdo de acordo com os métodos de diagnostico descritos na literatura
(Grooms & Keilen 2002, Portgieter 2004, Flores et al. 2005, Schmitz 2006).

No presente relato, a dermatite exsudativa generalizada acentuada foi o principal
sinal clinico observado, juntamente com as lesbes ulcerativas na gengiva e lingua.
Embora a ocorréncia de dermatite seja comum em casos cronicos de DM (Groom:s et al.
2002, Potgieter 2004), e que BVDV seja freqlientemente encontrado em biopsias de
pele de bovinos Pl (Braum et al. 1996), confirmando o tropismo do virus pelo epitélio,
ndo foram encontradas descrices sobre a ocorréncia de dermatite generalizada e
acentuada como a observada no presente relato. As les6es de pele, descritas em bovinos
cronicamente afetados pela DM, séo localizadas e manifestam-se geralmente como
areas de alopecia e hiperqueratose ou eczema na regido cervical e erosdes cronicas no
perineo, vulva e prepdcio, na juncdo entre a pele e o corno, espaco interdigital, na sola
do casco e ao redor das pingas e dedos acessorios (Potgieter 2004). Além das lesdes de
pele, sdo observados sinais clinicos semelhantes aos casos agudos de DM, porém menos
acentuados, como diarréia continua ou intermitente e secrecdo oculonasal. No presente
relato, a diarréia foi observada somente no estadio terminal da doenca no Bov. 2, e ndo
ocorreu secre¢do oculonasal em qualquer dos bovinos estudados.

As lesdes de pele e o curso clinico observados no presente estudo foram muito
semelhantes aos descritos por Odeon et al. (2003), nos quais a dermatite foi a principal
manifestacdo clinica e a morbidade foi de 4,1% a 10%. Ressalta-se que 0S casos
descritos por esses autores ndo se tratavam de DM e nédo apresentavam lesfes na
cavidade oral e esdfago. Nos surtos descritos por Odeon et al. (2003), antigenos do
BVDV foram encontrados em areas de dermatite exsudativa indicando o tropismo do
virus por células epiteliais. A dermatite caracterizou-se por lesdes crostosas ao redor do
focinho, nas orelhas e palpebras, e dermatite exsudativa generalizada mais acentuada

nas axilas, perineo e virilha. O curso clinico foi de até 30 dias com letalidade variavel,
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sendo em alguns casos superior a 30%. Esses autores consideram que as ocorréncias de
lesGes de pele, na auséncia de lesbes do sistema digestivo, ndo sdo as manifestacdes
tipicas da infeccdo aguda pelo BVDV nem da DM, sugerindo a existéncia de relacéo
entre as lesGes observadas e a viruléncia dos virus isolados.

A evolucdo clinica de 35 (Bov. 1) a 45 dias (Bov. 2), observada nos dois bovinos
desse surto, pode ser considerada como a forma cronica de DM, pois na forma aguda a
morte geralmente ocorre entre 3 e 10 dias (Grooms et al, 2002), podendo chegar a 21
dias (Potgieter 2004). Na forma cronica, a evolucdo pode ser de até 18 meses (Potgieter
2004). A idade dos bovinos afetados também esta de acordo com o que é descrito para a
DM (Grooms et al. 2002, Potgieter 2004).

A dermatite apresentada pelos bovinos no presente estudo foi mais acentuada e
generalizada, diferindo de outro caso de DM cronica diagnosticada no Estado de Mato
Grosso do Sul em um bovino de 22 meses de idade (Flores et al. 2005). Salienta-se que
este também n&o apresentou diarréia e as lesGes erosivas nas mucosas do trato digestivo
estavam restritas ao es6fago. Esse bovino apresentou emagrecimento progressivo,
erosdo do espelho nasal e discreta dermatite exsudativa na regido cervical. A evolucgédo
foi de 30 dias e o bovino foi sacrificado em fase terminal da doenca (Oliveira 2003).

Um caso de DM foi descrito recentemente no Brasil em um bovino que
apresentou enterite fibrinonecrotica, edema de serosa e necrose das placas de Peyer no
intestino delgado e fissuras na mucosa do célon proximal, mas ndo foram observadas
lesdes de pele (Schmitz 2006). As lesbes orais e na mucosa do esofago, apresentadas
pelos bovinos deste relato, eram semelhantes as descritas para um caso de enfermidade
gastrintestinal respiratoria causada por BVDV tipo 2 bidtipo CP descrito no Rio Grande
do Sul (Flores et al. 2000). Entretanto, no presente caso, as lesbes de pele eram mais
acentuadas e os demais sinais clinicos e achados de necropsia descritos por esses
autores ndo estavam presentes. Outros relatos clinico-patoldgicos descrevem a
ocorréncia de enfermidade compativel com DM no Brasil (Flores & Schuch 2007),
porém sem comprovacdo Vvirologica e nenhum deles associado com dermatite
generalizada.

Na necropsia dos dois bovinos deste relato, as lesdes ulcerativas estavam
restritas a cavidade oral e ao es6fago. Embora lesdes graves em outras mucosas do trato
digestivo, caracterizadas por erosbes e ulceracBes nos pilares do rdmen, omaso,
abomaso, intestino (placas de Peyer necréticas, hemorragicas) e ceco, sao relatadas na
DM (Grooms et al. 2002).
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O isolamento do virus do sangue total, dos dois bovinos, esta de acordo com
outros autores (Grooms et al. 2002, Radostits et al. 2002, Saliki & Dubovi 2004), que
descrevem ser este o material de eleicdo para o diagndstico por isolamento. A
imunoistoquimica também demonstrou ser um eficiente meio de diagnostico, o que ja
havia sido observado (Grooms et al. 2002, Lertora 2003, Schmitz 2006).

A deteccéo da infeccdo, por soroneutralizacdo, em todos os bovinos testados, 0s
quais correspondiam a 10% do total do lote exposto ao Bov. 1, confirma relatos
anteriores de que bovinos em contato com animais Pl apresentam altas taxas de
infeccdo. Essas taxas podem atingir, em sistemas fechados de criacdo, mais de 90% dos
bovinos expostos antes que eles completem 3-4 meses de idade (Houe et al. 1993).
Dados semelhantes foram observados por outros autores (Moerman et al. 1993) que
descrevem a soroconversdo, em um periodo de trés meses, em todos 0s bovinos
soronegativos que foram colocados em contato com animais PI.

Os titulos de anticorpos neutralizantes encontrados estiveram entre 5 e 320,
diferindo do relato no qual, na infec¢do natural e experimental, os titulos de anticorpos
neutralizantes contra 0 BVDV variaram de 256 a 4.096 e nunca foram menores que 64,
inclusive trés anos ap6s a infeccdo (Frederiksen et al. 1999). Entretanto, é importante
lembrar que diferentes cepas virais, células e protocolos podem ter sido utilizados na
soroneutralizacao, dificultando as comparacgdes (Flores et al. 2005).

O isolamento do virus, em trés amostras de soro colhidas dos bezerros nascidos
no ano da ocorréncia da doenga das mucosas, mostra que essa metodologia pode ser
utilizada para a identificacdo de bovinos PI. Entretanto, € necessario um novo teste apos
3 a 4 semanas para concluir se o bovino € mesmo Pl ou se trata de infeccdo aguda
(Sandvik 1999). No presente caso, a confirmacdo nao foi possivel em um dos bovinos,
pois o proprietario vendeu esse animal antes da realizacdo de novo teste. Nos outros
dois bezerros, a presenca do virus ndo foi confirmada pela IHQ realizada em bidpsia de
orelha, 45 dias ap6s a realizacdo do isolamento. Na nova coleta, 12 meses ap6s, um
bezerro foi positivo na IHQ e os dois foram novamente positivos no isolamento viral,
evidenciando que os dois bezerros eram PIl. Variagdes nos resultados séo descritas entre
laboratorios e entre métodos de diagnoéstico (Edmondson et al. 2007, Hilbe et al. 2007).
A reacdo de transcricdo reversa da cadeia de polimerase (RT-PCR) também pode ser
utilizada como método de diagndstico para deteccdo de bovinos PI (Pilz et al. 2007).

Os indices de fertilidade e taxa de desmame encontrados na propriedade

variaram, analisando-se anos anteriores e posteriores ao aparecimento dos casos de
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doenga das mucosas, ou seja, do contato de bovinos da propriedade com animais PI.
Esses dados foram analisados estatisticamente e os resultados mostram que no ano
agricola 2005/2006, posterior ao aparecimento da doenga das mucosas na propriedade,
apesar das condicGes climaticas adversas (baixa precipitacdo), observou-se uma melhora
significativa (p<0,05) no indice de fertilidade e na taxa de desmame, mesmo sem a
adocdo de qualquer medida especifica para o controle da BVDV. O manejo sanitario,
reprodutivo e nutricional da propriedade n3o foi alterado. E possivel que o retorno ao
indice zootécnico se deva a imunidade natural adquirida pelos bovinos & infeccdo por
BVDV.

Os dados obtidos neste relato comprovam a presenca da infeccdo e de casos
clinico-patologicos causados pelo BVDV em bovinos de corte criados extensivamente
no Estado de Mato Grosso do Sul. Ressalta-se a ocorréncia de dermatite generalizada
observada nos dois casos, a qual ndo ¢ uma manifestacao clinica descrita na maioria dos
casos de BVDV, evidenciando a necessidade da inclusdo dessa enfermidade no

diagnostico diferencial de causas de dermatites generalizadas.
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QUADROS E FIGURAS

Quadro 1. Resultado da soroneutralizacdo para BVDV de 10% dos animais,
escolhidos aleatoriamente, de um lote no qual ocorreu o caso do Bov. 1 de doenca das
mucosas, realizado no Setor de Virologia Veterinaria da Universidade Federal de Santa

Maria.

N° de Titulo BVDV
animais
10 160
80
20
40
10
320

N D W oo N ©

Quadro2. indice de fertilidade e taxa de desmame dos animais de uma
propriedade de criacdo extensiva de bovinos de corte, com média de 4.000 cabecas, que
realiza as atividades de cria, recria e engorda, localizada no municipio de Sidrolandia,

Mato Grosso do Sul, na qual ocorreram dois casos de doenca das mucosas.

Vacas
Ano agricola  cobertas/prenhas %! Desmamados % ?
2002/03 1.565/1.190 76" 1.238 #
2003/04 1.787/1.323 744 1.218 68,15
2004/05* 1.615/1.087 67,35 1.003 62,15
2005/06 1.338/1.119 83,6 A€ 1.033 77,2 BC
2006/07 1.446/1.191 82,4/

1%?=719,17; GL = 4; p<0,0001; * % = 976,09; GL = 4; p<0,0001;

Letras distintas entre linhas representam diferenca significativa (p<0,001)

* estacdo de monta seguinte ao nascimento dos bezerros Pl

# como entraram no rebanho 212 vacas prenhes, ndo foi possivel calcular
corretamente a taxa de desmame.
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Fig. 1. Bovino (Bov. 1) com sinais clinicos de doenca das mucosas associada a
dermatite. A) Dermatite na cabeca e formacao de projecdes cornificadas em forma de
papilas na juncdo da pele com o corno e crostas no focinho; B) Dermatite na regido
inguinal e escrotal com crostas.

Fig.2. Achados de necropsia no trato digestivo em bovino (Bov. 1) com doenca das
mucosas associada a dermatite. A) Ulceragdes que evoluiram para fendas longitudinais
na lingua; B) Numerosas ulcera¢des longitudinais no eséfago.

Fig.3. Bovino (Bov. 2) com sinais clinicos de doenca das mucosas associada a
dermatite. Formacdo de projecdes cornificadas em forma de papilas no espago

interdigital, desprendimento dos cascos e crostas na pele.
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Fig.4. Histopatologia da lingua de bovino com doenca das mucosas associada a
dermatite. Lingua com hiperqueratose, areas de ulceracdo e inflamagdo na submucosa.
HE, obj. 10

5A 5B
Fig.5. IHQ de bovino com doenga das mucosas associada a dermatite. A)Neurdnios do
cortex cerebral com marcagdo positiva acentuada pela IHQ para o BVDV. Obj. 40. B)

Macréfagos em seios subcapsulares marcados positivamente para o BVDV.obj. 40.
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