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The aim of this work is to review the infections caused by BVDYV. This virus cause
sound losses on production, being remarkable the losses regarding reproductive as-
pects. Repeting breeding, abortion and the birth of weak or stillbirth calves are the most

common clinical signals observed.
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RESUMO. O presente trabalho revisa as infec-
¢oOes causadas pelo virus da Diarréia Bovina a virus
(BVDV), um patdgeno que provoca grandes perdas
na produtividade de bovinos, sendo as mais impor-
tantes aquelas relacionadas aos aspectos reproduti-
vos. Repeticdes de cio, abortamentos e nascimento
de bezerros fracos ou natimortos sdo os sinais clini-
cos mais frequentemente observados.

PALAVRAS-CHAVE. Diarréia bovina, doenca, sanidade,
abortamento.

INTRODUCAO

No Brasil, a bovinocultura ¢ uma atividade em
franca expansdo. Conforme dados oficiais divulga-
dos em 2009, o efetivo nacional de bovinos ¢ de
205, 292 milhdes de cabegas, o que significa um
acréscimo de 1,5% em relacdo ao ano anterior.
Atualmente, o pais ¢ o segundo maior produtor de
carne bovina e o primeiro em exportacdes do pro-
duto (IBGE 2010). Portanto, a atividade pecuaria
encerra em si nimeros expressivos, que sao respon-

saveis por parte da geracdo de riquezas para o pais.
Consequentemente, a melhoria da produtividade ¢
essencial para a manutencdo da viabilidade e com-
petitividade deste sistema de produgao.

Virus da Diarréia Bovina a Virus (BVDV) ¢ con-
siderado um dos principais patdogenos de bovinos
e promove significativas perdas econdmicas em
exploragdes de corte e leite. BVDV ¢é responsavel
por uma ampla variedade de manifestacoes clinicas,
que variam desde infec¢des inaparentes ou subclini-
cas até uma doenga aguda e, por vezes, fatal (Baker
1995). Apesar de produzir efeitos deletérios em
diversos sistemas do organismo do hospedeiro, as
perdas reprodutivas sdo notadamante, as mais im-
portantes (Grooms 2004).

No Brasil, o primeiro relato foi feito no final dos
anos 60 e descreveu a ocorréncia de uma doenca
gastroentérica, com aspectos clinicos e patologicos
compativeis a Doenga das Mucosas, identificada em
1946 no Canada (Corréa et al. 1968, Olafson 1946
apud Baker 1995). A partir de inquéritos sorold-
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gicos, viroldgicos e clinico-patologicos realizados
durante a década de 70, evidenciaram-se a presen-
¢a da infec¢@o por BVDV nos rebanhos brasileiros,
assim como sua ampla distribui¢do no territério na-
cional, ratificada em estudos posteriores (Botton et
al. 1998). Somente em 1974, Vidor e colaboradores
conseguiram isolar o agente etioldgico da BVD a
partir do sangue de um feto coletado em um mata-
douro no Rio Grande do Sul (Vidor 1974).

O presente trabalho teve como objetivo revisar
sobre as infeccgdes causadas por BVDV em bovi-
nos, com enfoque aos estudos nacionais.

ETIOLOGIA

BVDV pertence a familia Flaviviridae, género
Pestivirus, que abriga dois outros virus antigenica-
mente relacionados: o virus da Peste Suina Classica e
o virus da Doenca da Fronteira ou “Border Disease”
dos ovinos. Devido a esta semelhanga pode ocorrer
infeccao cruzada entre espécies, 0 que compromete
a acuracia dos métodos de diagnostico soroldgico
(Baker 1995, Radostits et al. 2007). As particulas vi-
rais sdo esféricas, medindo entre 40 e 60 nm de dia-
metro, possuem um capsideo de simetria icosaédrica
e um envelope de composicao lipidica. O genoma vi-
ral ¢ composto por moléculas de RNA fita simples,
ndo segmentado, de polaridade positiva e organizado
em uma longa “open reading frame” (janela de leitura
- ORF). Esta ¢ traduzida em uma tnica poliproteina
que sofre clivagem, originando entre 10 a 12 polipep-
tidios estruturais ¢ nao estruturais (Baker 1995, Goens
2002). Segundo Donis (1995), as proteinas nao-estru-
turais do genoma do BVDV (NP, P_, NS /., NS A,
NS,B, NS.A ¢ NS5B) estdo envolvidas no processo
de replicagdo viral. As proteinas estruturais C, E™,
E ¢ E, exercem fungdes importantes no revestimento
protetor do RNA viral e permitem a entrada e saida
das particulas virais das células infectadas. Dentre es-
tas, a glicoproteina E, € responsavel pela adsor¢do do
virus a receptores especificos nas células.

Dentre as diversas caracteristicas dos Pestivirus,
a mais marcante ¢ o seu elevado grau de variabili-
dade antigénica observado, principalmente, entre as
amostras de BVDV (Roehe et al. 1998). As regides
que refletem maior variabilidade na particula viral
encontram-se nas glicoproteinas do envelope, es-
pecialmente a glicoproteina E, cujos epitopos pos-
suem uma regido de hipervariabilidade ou Hot Spot
responsaveis pela alta freqiiéncia de mutagdes e re-
combinagdes genéticas observada no referido virus
(Baker 1995, Donis 1995).

Taxas de mutacdo na ordem de 0,03 a 2% por
nucleotidio/ano sdo frequentemente observadas em
RNA-virus e superam em um milhdo de vezes as
taxas descritas em DNA-virus (Strauss et al. 1996
apud Goens 2002). Tais eventos sdo responsaveis
pela grande diversidade antigénica de BVDYV, sendo
possivel identificar dois grupos antigénicos distintos
a partir de isolados de campo, BVDV-1 ¢ BVDV- 2
(Donis 1995). Os virus do geno6tipo BVDV-1 abran-
gem a maioria das cepas vacinais e das estirpes de
referéncia, além de serem responsaveis por infec-
c¢oes de carater brando a moderado. Em contraparti-
da, BVDV-2 foram identificados em surtos de BVD
aguda e doenca hemorragica no Canada, em 1993
e 1994, porém incluem também isolados de viru-
léncia baixa ou moderada. Conforme diferencas ge-
néticas e antigénicas, foi proposta uma subdivisao
do genotipo 1 em 11 subgrupos, sendo o BVDV-1.a
predominante em quadros de infec¢do respiratoria
¢ BVDV-1.b mais comum em infecgdes fetais em
estagios gestacionais tardios. O genotipo BVDV-2
também foi classificado em, pelo menos dois sub-
grupos diferentes (Flores et al. 2005, Radostits et
al. 2007). Ridpath (2003), evidenciou significativas
diferencas bioldgicas entre BVDV-1 e 2, principal-
mente no que se refere a glicoproteina E, envolvi-
da da indugdo de anticorpos neutralizantes contra
o virus. Esta diversidade antigénica entre estirpes
isoladas de BVDV possui importantes implicagdes
para a epidemiologia, diagnoéstico, escolha das es-
tratégias de imunizagdo e controle da enfermidade
(Botton et al. 1998).

Com base no efeito de replicagdo em cultivos
celulares, BVDV ¢ classificado em dois bidtipos:
citopatico (CP) e nao-citopatico (NPC). O virus
CP provoca extensos danos nas células do cultivo,
como vacuolizacao citoplasmatica e destruigao celu-
lar completa entre 48 a 72 horas. Diferentemente do
bidtipo CP, os isolados NPC causam pouca ou ne-
nhuma mudan¢a na morfologia celular, além disso,
constituem a maioria dos isolados de campo e estdo
associados as infecgdes naturais, enfermidades enté-
ricas, reprodutivas, congénitas. E primordial ressaltar
que somente o bidtipo ndo-citopatico atravessa a pla-
centa, invade o feto e estabelece nele uma infecgao
persistente, o que ¢ essencial para a disseminagdo do
virus no rebanho (Flores 2007, Radostits et al. 2007).
Virus do bidtipo CP constituem uma minoria € sao
isolados, quase que exclusivamente, de animais com
a Doenga das Mucosas ou de surtos de doenga pos-
-vacinal (Radostits et al. 2007).
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Os dois biotipos sdo indistinguiveis sorologica-
mente, entretanto, em nivel molecular, constatou-se
que nas cé¢lulas infectadas pelo virus citopatogénico
havia produ¢do de uma proteina adicional, que nao
era observada nas células infectadas pelo outro bio-
tipo. Esta proteina foi designada como NS3 ou p80
e considerada como um marcador de citopatogeni-
cidade. A p80 ¢ originaria de alteragdes no bidtipo
NPC que podem ocorrer como resultado de inser-
¢oes, em nivel celular, de material genético, dupli-
cacdes, recombinagdes ou delecdes de genes virais.
Tais alteracdes sdo decorrentes de interacdes entre
os diferentes bidtipos do BVDV (RNA homologo
ou heter6logo) ou ainda, entre o RNA viral e o da
célula hospedeira resultando na criagdo de um novo
sitio de clivagem interna da NS2/3 - proteina nao-
-estrutural presente em todas as células infectadas
por BVDV (Baker 1995, Donis 1995,Radostits et al.
2007). Segundo Baker (1995), a expressdo da pro-
teina p80 causa modificagdes na fisiologia da célula
infectada que podem ser responsaveis pelo aumen-
to da replicacao viral. Adicionalmente, o acimulo
de proteinas virais no citoplasma e o aumento da
atividade bioldgica celular causam danos celulares
irreversiveis que culminam com a morte da célula.

PATOGENIA E SINAIS CLINICOS

O epitélio do trato respiratdrio superior, orofa-
ringe e o tecido linféide regional sdo os sitios pri-
marios de replicacdo viral apos infeccdo pela via
oro-nasal. O virus também possui tropismo pelas
células das linhagens germinativas de ambos os
sexos, sendo encontrado no sémen e em foliculos
ovarianos (Grooms 2004) e por tecidos em cons-
tante divisao, logo as placas de Peyer e o feto sdo
os principais locais de multiplicagdo do BVDV. A
viremia ocorre entre trés e 10 dias pds-infecgdo e
o virus pode ser isolado do sangue nesse periodo
(Brownlie 2002, Flores 2007).

As conseqiiéncias da infec¢cdo, bem como a se-
veridade dos sinais clinicos dependem de diversos
fatores que incluem a cepa viral (ou bidtipo), imu-
nidade do animal e ocorréncia de infecgdes secun-
darias. Em animais imunocompetentes, ha forma-
¢do de anticorpos entre duas a trés semanas apos a
infeccdo. Estes anticorpos circulantes sdo capazes
de neutralizar o virus e impedir que este chegue aos
orgaos-alvo e ao feto (Brownlie 2002).

BVDV tem a capacidade de deprimir o sistema
imune de bovinos provocando a deplecao das célu-
las de defesa - linfocitos T e B - e afetando a fun-

cdo macrofagica, predispondo, assim, o organismo
do hospedeiro as infecgdes secundarias (Radostits
et al. 2007). Agentes como hespervirus bovino tipo
1, rotavirus, coronavirus, Pasteurella haemolytica,
Histophilus somni, Mycoplasma bovis e Salmonella
spp. sao frequentemente associados a quadros clini-
cos de BVD (Brownlie 2002).

A patogenia da infeccdo depende de multiplos
fatores acerca das fases pos-natal e intra-uterina do
hospedeiro. Em bovinos imunocompetentes e nao
prenhes a enfermidade ¢, de modo geral, assinto-
matica ou subclinica, de cardter autolimitante, que
cursa com quadros de depressao, febre, inapeténcia,
diarréia leve, leucopenia transitoria. Afeta ambos os
sexos e todas as classes animais apos o fim da imu-
nidade colostral, em alguns casos, podem ocorrer
surtos de diarréia em bovinos jovens, caracterizados
por alta morbidade de e baixa mortalidade (Baker
1995, Radostits et al. 2007). Os sinais clinicos mais
evidentes sao febre transitoria, depressao, anorexia,
descargas oculo-nasais, salivagdo, diarréia aquosa
e, ocasionalmente, erosdes e ulceragdes orais sao
rotineiramente observadas em animais infectados.
A taxa de mortalidade fica em torno de 8%, supera-
da pela taxa de morbidade que pode chegar a 90%
em alguns casos (Potgieter 2004).

Manifestagdes agudas da enfermidade foram re-
lacionadas as infec¢des causadas por isolados nao-
-citopaticos do tipo 2 e caracterizadas por pirexia,
hiperemia de mucosas, sialorréia, aparecimento de
lesdes ulcerativas na mucosa oral, descarga nasal,
tosse, diarréia e queda na produgdo de leite (Pot-
gieter 2004, Radostits et al. 2007). A infec¢do pode
persistir por até 15 dias com um periodo de incu-
bagao prévio de trés a sete dias. Sindromes hemor-
ragicas com acentuada trombocitopenia € resultado
da infeccao de animais pela forma hiperaguda da
BVD também atribuidas a este gendtipo. Clinica-
mente, observa-se febre, diarréia sanguinolenta,
epistaxe, petéquias e equimoses em membranas
mucosas. Ademais, altas taxas de mortalidade fo-
ram relatadas nesse tipo de infeccdo, principal-
mente pela invasdo do organismo do hospedeiro
por patdgenos oportunista que provocam infecc¢des
secundarias debilitantes (Baker 1995, Brownlie
2002, Flores 2007).

Fémeas expostas ao virus durante o estro po-
dem apresentar baixas taxas de fertilizacdo apos a
inseminacao artificial ou a monta natural, devido
as falhas ou atrasos na ovulagdo provocados pela
atividade do patdgeno no tecido ovariano. De ma-
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neira semelhante, reprodutores com infecgdes agu-
das apresentam uma queda na qualidade do sémen
— densidade e mobilidade reduzidas assim como au-
mento de anomalias morfoldgicas — apesar de esta-
rem clinicamente saudaveis (Grooms 2004). Ja em
fémeas prenhes, BVD ¢ caracterizada por diversas
manifestagdes clinicas, que variam desde absor¢ao
embriondria até o nascimento de bezerros fracos e
inviaveis, dependendo do estagio gestacional em
que ocorreu a infec¢do (Flores 2007).

Infecgdes fetais ocorridas durante o primeiro tri-
mestre de gestacdo resultam em morte embriona-
ria ou fetal seguida de absor¢do, mumificacdo ou
abortamento. A passagem do virus para feto pode
ocorrer via vascular e nao célula a célula, como se
acreditava anteriormente, ja que um estudo realiza-
do por Frederiksen et al. (1999) mostrou que a in-
fecgdo fetal ocorreu sem que houvesse, previamente
ou simultaneamente, altas concentragdes virais no
utero ou na placenta. O intervalo entre a infecgdo
do concepto e a ocorréncia do abortamento pode
variar de 10 dias até alguns meses, por isso é co-
mum encontrar abortamentos de fetos edemaciados
ou autolisados. Segundo Brownlie (2002), somente
em animais ndo imunizados BVDV ¢ capaz de inva-
dir os placentomas e se replicar no trofoblasto atin-
gindo, assim, o feto. Macroscopicamente, observa-
-se esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatia
¢ lesdes necrosantes no miocardio ¢ pulmdes. Os
achados histologicos caracterizam-se por infiltrado
mononuclear no miocardio, bago, linfonodos ¢ na
regido periportal do figado (Potgieter 2004).

Matrizes infectadas entre 40 e 120 dias de ges-
tacdo, em geral, dao origem a bezerros persisten-
temente infectados (PI), visto que durante o refe-
rido periodo o sistema imunologico fetal esta em
formagdo e so estard concluido por volta do 1252
dia gestacional. Consequentemente ocorre uma in-
corporacdo errdnea das proteinas viras como sendo
proprias do organismo e o sistema imune do hospe-
deiro ndo forma anticorpos contra BVDYV, tornan-
do os animais infectados imunotolerantes ao virus
infectante. Estes animais, apesar de serem sorone-
gativos, sdo portadores e eliminam o virus conti-
nuamente em secrecoes ¢ excregdes (Baker 1995,
Potgieter 2004, Flores 2007, Radostits et al. 2007).
Estima-se que 2 a 5% dos fetos infectados durante a
vida intra-uterina permanec¢am infectados persisten-
temente (Flores et al. 2005). A imunotolerancia dos
bovinos PI ¢ especifica para a cepa NPC de BVDV
infectante, sendo assim, estes animais podem res-

ponder imunologicamente tanto as cepas virais he-
ter6logas quanto a outros patdogenos. A maioria dos
bezerros PI nasce fraca e debilitada, em geral com o
aparecimento de problemas respiratérios, apresen-
tam crescimento retardado, malformacdes congé-
nitas e morrem no primeiro ano de vida. Contudo,
existem diversos relatos de animais nessa condigao
que sobrevive até a idade adulta e sdo capazes de se
reproduzir, gerando progénies PI (Flores 2007).

A ocorréncia de malformag¢des ¢ um achado mui-
to comum em rebanhos BVDV positivos. A infec-
¢ao do feto entre 100 e 150 dias de gestacao resulta
em uma ampla variedade de anomalias congénitas,
especialmente, no que se refere a problemas no sis-
tema nervoso, ja que este periodo corresponde ao
estagio final de sua organogénese. Os problemas
encontrados com mais freqii€ncia sao hipoplasia
cerebelar, hidrocefalia, microcefalia, mielinizagao
deficiente da medula espinhal, atrofia ou displasia
da retina, microftalmia, catarata, além de hipoplasia
timica, hipotricose, barquignatismo e artrogripose
(Flores 2007; Radostits et al. 2007).

Infecgdes ocorridas apos 150 dias de gestacao
resultam em animais imunocompetentes, capazes
de desenvolver uma resposta efetiva contra o virus
e elimind-lo do organismo. Logo, esses bezerros
nascem com anticorpos contra BVDV, mas livres do
virus. Os efeitos dainfec¢dao em estagios gestacionais
tardios ainda ndo foram bem documentados,
entretanto, abortamentos e nascimentos de animais
fracos ou inviaveis ja foram relatados (Radostits et
al. 2007).

A Doenca das Mucosas acomete, exclusivamen-
te, animais PI imunotolerantes ao biotipo NCP de
BVDV, que sofrem uma superinfeccdo com uma
estirpe homologa do bidtipo CP do virus. O virus
CP ¢, geralmente, originado a partir de mutagdes ou
recombinagdes genéticas do bidtipo NPC do proprio
animal. Fontes virais externas, como a aplicacdo de
vacinas vivas modificadas ou infec¢do com o virus
CP decorrente da transmissdo por outros animais,
também podem resultar na manifestacdo da doenca
(Baker 1995, Flores et al. 2005, Flores 2007, Ra-
dostits et al. 2007). A DM ocorre principalmente em
animais entre seis meses ¢ dois anos de idade e ¢
invariavelmente fatal, podendo apresentar diferentes
cursos evolutivos. A forma aguda da doenca caracte-
riza-se por um periodo de incubagdo de 10 a 14 dias
seguido de febre, anorexia, taquicardia, polipnéia,
erosOes na mucosa oral e nas narinas, desidratagao e
diarréia aquosa profusa, que pode ser acompanhada
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com estrias de sangue, coagulos de fibrina e odor
fétido. Corrimento nasal e ocular, opacidade de cor-
nea, sialorréia, redu¢do da ruminagdo, timpanismo
também sdo observados em animais doentes. Os
bovinos infectados geralmente morrem dentro de
poucos dias apds o inicio da sintomatologia clinica
(Grooms 2004, Flores 2007, Radostits et al. 2007).

A necropsia podem ser encontradas alteragdes
no trato gastrointetinal, especialmente nas placas de
Peyer — lesdes necroticas e hemorragicas. Observa-
-se uma enterite catarral ou hemorragica com con-
teudo intestinal de cor escura e consisténcia aquosa.
Exames histopatologicos ainda revelam uma exten-
sa necrose dos tecidos linféides do bago, linfonodos
e placas de Peyer (Bielefeldt-Ohmann 1995).

Animais que sobrevivem a forma aguda desen-
volvem a DM cronica, cujos sinais clinicos sdo ines-
pecificos. Bovinos com esta forma da enfermidade
podem apresentar diarréia constante ou intermiten-
te, timpanismo cronico, inapeténcia, corrimentos
nasais e oculares persistentes, lesoes interdigitais e
laminite, lesdes de pele nao-cicatrizaveis e emacia-
¢do progressiva que levam o animal ao 6bito dentro
de alguns meses apo6s a infec¢ao (Flores 2007, Ra-
dostits et al. 2007).

EPIDEMIOLOGIA

O agente etioldgico da BVD apresenta distri-
bui¢do mundial e ja foi identificado na maioria dos
paises onde hé criagdo de bovinos. A prevaléncia
da enfermidade, em algumas areas, atinge cerca de
50 a 90% do rebanho e, em paises livres da febre
aftosa, BVDV ¢ considerado o agente viral mais im-
portante de bovinos e tem sido alvo de numerosos
estudos e programas de controle e/ou erradicacao
(Flores et al. 2005, Canario et al. 2009).

O virus ¢ capaz de infectar uma grande varie-
dade de ruminantes domésticos e silvestres, além
de suinos, porém os bovinos sdo considerados seus
hospedeiros naturais. Alguns estudos confirmaram
a soropositividade para BVD em suinos (Roehe
et al. 1998), caprinos (Castro et al. 1994), ovinos
(Brum et al. 2002), bubalinos (Pituco et al. 1998) e
javalis cativos (Flores et al. 2005), porém a relevan-
cia epidemiolégica da infeccdo em outras espécies
de animais domésticos e silvestres ainda permane-
ce incerta. In vitro, ha replicagdo viral em células
de cultivo de diversas espécies, inclusive a humana
(Flores 2007).

A transmissdo horizontal pode ocorrer pelo
contato direto entre animais — principalmente pe-

las mucosas, o que inclui o coito — ou indireto,
por meio de secregdes (aerossois, nasais, oculares,
saliva, leite e sémen), excrecdes e fomites conta-
minados. Os animais PI s3o a principal fonte de
infeccdo do rebanho, pois excretam o virus con-
tinuamente e em altos titulos, contribuindo para a
disseminagdo e perpetuacdo do agente infeccioso
no plantel (Baker 1995, Flores et al. 2005, Rados-
tits et al. 2007). Transmissdes verticais e suas di-
versas manifest¢oes reprodutivas ja foram extensi-
vamente documentadas. Animais recém-nascidos
ainda podem se infectar através da ingestdo de co-
lostro ou leite oriundos de fémeas positivas para
BVDYV (Dubovi 1998).

A introducdo do virus em rebanhos negativos
ocorre, majoritariamente, pela entrada de animais
PI na propriedade. Da mesma maneira, a aquisi¢cao
de bovinos durante a fase aguda da doenca, touros
persistentemente infectados ou fémeas gestando fe-
tos PI, além do contato entre os rebanhos vizinhos
podem ser responsaveis pela infeccdo dos plantéis
(Flores 2007).

As infecgdes por BVDV sdo endémicas nas po-
pulacdes de bovinos. Conforme sugerido por La-
zzari et al. (2008), estimou-se que a prevaléncia
mundial média de anticorpos em animais adultos
seja em torno de 60%, ja a porcentagem de animais
persistentemente infectados foi avaliada entre 1 e
2% do rebanho global de bovinos (Houe 2003). Em
termos gerais, as taxas de prevaléncia variam entre
paises e entre diferentes regides geograficas de um
mesmo pais. Essa variacdo depende de alguns fato-
res, tais como densidade animal, aptiddo do reba-
nho (leiteiro ou corte), sistema de criagdo (sistemas
intensivo, semi-intensivo ou extensivo), programa
de vacinagdo, praticas de manejo ¢ medidas de
biosseguranga adotadas por cada propriedade (Pa-
checo 2010). Em paises sul-americanos como Chile
e Uruguai, a prevaléncia variou entre 69 e 77,8%
(Reinhardt et al. 1990; Guarino et al. 2008). Quan-
do considerados somente animais persistentemente
infectados a prevaléncia, no Chile, atingiu 0,3% dos
animais estudados (Reinhardt et al. 1990). Odeon
et al. (2001) conduziram um estudo sorologico em
diferentes regides argentinas e encontraram preva-
lIéncias que variaram entre 25,6 ¢ 90,7% de acordo
com a localidade e a categoria animal analisada. Al-
guns paises europeus como a Dinamarca, Suécia,
Finlandia, Noruega e Austria conseguiram erradicar
a BVD sem vacinagao, entretanto, apenas a Islandia
¢ considerada livre da doenca (OIE 2009).
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No Brasil, diversos trabalhos comprovaram a
existéncia da circulacdo de BVDV em varios Esta-
dos e sua ampla difusdo na populagao bovina. Um
abrangente inquérito sorologico foi realizado no
periodo de julho de 1995 a agosto 1997, no qual
4.065 soros bovinos provenientes de rebanhos com
problemas reprodutivos de varios estados, e 47,7%
das amostras foram reagentes ao teste diagnostico
(Pituco & Del Fava 1998). Melo et al. (1997) en-
contraram uma porcentagem de 64,7% de animais
reagentes ao analisar amostras de bovinos coletadas
em matadouros do estado de Sergipe. Prevaléncia
semelhante, 61,7%, foi observada por Figueiredo et
al. (1997) no estado de Minas Gerais; estudos pos-
teriores realizados no mesmo Estado constataram
57,56% de animais reagentes ao teste da soroneutra-
lizagdo (Samara et al. 2004). Na Paraiba, Thompson
et al. (2006) encontraram 22,2% de soroprevaléncia
entre 2.343 amostras de sangue bovino coletadas
em 72 propriedades.

Em Goias, Brito et al. (2002) observaram 34,5%
de amostras positivas para anticorpos contra BVDV.
Anos antes, entre dezembro de 1997 e novembro de
1998, foram coletadas 207 amostras de soro bovino
no entorno de Goiania e verificou-se a prevaléncia
de 54,11% de anticorpos para o virus (Guimaraes
et al. 2001). Scherer et al., (2002) detectaram, por
meio da soroneutralizagdo, 74,7% de positividade
em amostras de soro e leite provenientes do Rio
Grande do Sul. No mesmo Estado, entre os anos
de 1995 e 2004 foram coletadas amostras de san-
gue bovino de 1.264 propriedades espalhadas por,
aproximadamente, 100 municipios e a prevaléncia
observada foi de 39,33% (Flores et al. 2005). Quin-
cozes et al. (2007) relataram 66,32% de animais
positivos na regiao sul do Estado. Estudos recentes
realizados no Maranhdo mostraram 61,5% de po-
sitividade dentre 400 amostras de soro de fémeas
bovinas analisadas (Chaves et al. 2010).

A caracterizagdo das cepas virais circulantes no
pais tem sido tema constante de pesquisa. Botton
(1998) caracterizou biologica, antigénica e molecu-
larmente 19 amostras do BVDYV isoladas no Brasil,
das quais 11 foram isoladas de fetos bovinos, seis
obtidas do sangue de bovinos clinicamente sauda-
veis, porém oriundos de rebanhos com problemas
reprodutivos, ¢ duas amostras foram isoladas de
casos clinicos de doenca gastroentérica. A maioria
das amostras (84,2%) pertencia ao bidtipo NPC. No
mesmo ano, Gil (1998) analisou filogeneticamente
21 isolados e concluiu que 17 pertenciam ao geno-

tipo 1 e quatro ao genotipo 2, além disso, compro-
vou haver uma baixa reatividade sorolégica cruza-
da entre as amostras de diferentes genotipos. Outro
estudo de caracterizacao feito em 17 amostras bra-
sileiras revelou grande variabilidade genética e an-
tigénica e identificou, também, virus pertencentes
aos dois genotipos (BVDV-1 e 2) e aos subgenoti-
pos BVDV-1a e 1b (Flores et al. 2000). Conforme
comprovado por Flores et al. (2002) em um estu-
do filogenético baseado na seqiiéncia do gene da
proteina NS3, os genoétipos brasileiros do BVDV-2
sdo geneticamente distintos dos norte-americanos e
europeus — utilizados como cepas de vacinais e de
referéncia para testes de soroneutralizagao.

DIAGNOSTICO

O diagnostico clinico de BVD ¢ feito com base
na identificacdo da sintomatologia clinica e nos
achados patoldgicos caracteristicos da doenga, po-
rém devido a diversidade de manifestagdes sinto-
matoldgicas, o diagnostico definitivo s6 pode ser
realizado com o auxilio de testes laboratoriais.

O isolamento viral ¢ o teste diagnostico de exce-
léncia e o método recomendado pela OIE em casos
comércio internacional (OIE 2009). Para possibi-
litar uma boa confiabilidade do teste, as amostras
devem ser coletadas de maneira asséptica e con-
servadas sob refrigeragdo, sendo que o material de
escolha para envio deve ser fragmentos do figado
ou bago, mucosa do intestino delgado, linfonodos,
sangue total ou soro e sémen. Culturas celulares de
Madin and Darby Bovine Kidney (MDBK) sdo am-
plamente utilizadas na rotina laboratorial e possi-
bilitam o isolamento de cepas CP e NCP do virus,
sendo a ultima facilmente identificada pelos efei-
tos citopaticos causados no tapete celular, apds 48
horas da inoculagdo viral. Por ser uma prova labo-
riosa, ndo ¢ indicada para o processamento de um
grande numero de amostras (Saliki & Dubovi 2004,
Radostits et al. 2007).

Como o isolamento viral requer mais tempo para
ser realizado, métodos diagnosticos como a imuno-
histoquimica e ELISA estdo adquirindo importancia
por serem mais baratos, rapidos e apresentarem boa
sensibilidade. A prova de imunohistoquimica ¢ uma
ferramenta de deteccdo sensivel e especifica para os
antigenos de BVDV em bovinos a partir de bidpsias
de pele. Uma das principais vantagens da utilizagao
desse método € a possibilidade de identificacdao de
animais PI e sua vasta aplicabilidade, ja que ¢ pos-
sivel testar animais jovens sem que haja a interfe-
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réncia de anticorpos maternos no resultado (Saliki
& Dubovi 2004, Flores 2007, Radostits et al. 2007).

O ELISA ¢ um teste que permite uma rapida e
precisa identificagdo de anticorpos especificos anti-
-BVDV em amostras de sangue total, plasma, soro
e leite de animais infectados ou PI. Indicado para
mensurar a prevaléncia da BVD em rebanhos leitei-
ros e como teste de rotina, pois permite a avaliagcdo
de uma grande quantidade de amostras, ndo requer
um preparo prévio das mesmas e os resultados sao
obtidos em poucas horas (Radostits et al. 2007).
Atualmente, ha no mercado kits comerciais ELISA
que apresentam alta especificidade e sensibilidade,
sendo de grande valia em programas de contro-
le e erradicacdo da enfermidade (Saliki & Dubovi
2004).

O teste de soroneutralizagao viral € rotineiramen-
te utilizado para detectar € mensurar os anticorpos
contra BVDYV, sendo considerado como teste padrao
para a titulacdo de anticorpos. Apos infec¢ao aguda,
os animais infectados soroconvertem entre 10 e 14
dias, contudo os niveis séricos de anticorpos so che-
gam ao pico entre oito a 10 semanas pos-infeccao.
Altos titulos de anticorpos podem ser encontrados
durantes varios meses como conseqiiéncia de uma
vacinacao bem sucedida. Logo, a soropositividade
apenas indica exposic¢do prévia ao agente viral, por
isso em rebanhos onde a vacinagdo ¢ praticada o
valor epidemiolédgico do teste ¢ limitado, servindo
apenas para verificar o status soroldgico, a eficacia
da vacina e a possivel circulag@o viral no rebanho.
Por serem soronegativos, animais PI ndo sdo iden-
tificados em triagens soroldgicas (Saliki & Dubovi
2004, Radostits et al. 2007).

Métodos moleculares como a PCR sdo capazes
de detectar infimas quantidades de 4cidos nucléicos
virais em amostras de sangue e tecidos, inclusive
os preservados. Por ser extremamente sensivel,
essa técnica tem grande utilidade na identificacdo
de rebanhos leiteiros positivos através da andlise de
amostras coletadas em tanques de leite. O RT-PCR
também pode ser utilizado para esta finalidade, ja
que € sensivel o bastante para detectar RNA viral
em células somaticas presentes em amostras de leite
(OIE 2009).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Em razao da amplitude das manifestagdes clini-
cas as suspeitas de infec¢des associadas ao BVDV
precisam ser diferenciadas de outras doencas etio-
logicamente distintas. A prevaléncia e epidemiolo-

gia dessas enfermidades devem ser consideradas no
momento do diagnostico.

E recomendavel que animais com erosdes na
cavidade oral sejam testados tanto para aftosa
quanto para estomatite vesicular e carcinoma de
células escamosas pela similaridade das lesdes.
Quando as lesdes sdo acompanhadas de linfadeno-
patia, hematuria, opacidade de cornea e encefalite
a maior suspeita recai sobre a febre catarral malig-
na. Em episodios de diarréia profusa deve-se rea-
lizar o diagnostico diferencial para desinterias de
inverno, salmonelose, coccidioses, helmintoses e
intoxicagdes por arsénio ¢ molibdénio — concomi-
tante com uma deficiéncia por cobre. A sintoma-
tologia respiratoria da BVD assemelha-se aquelas
apresentadas pela Rinotraqueite Infecciosa Bovina
e pela pneumonia por Pasteurella spp. (Radostits
et al. 2007).

CONTROLE E PREVENCAO

Infeccdes por BVDV causam significativas per-
das econdmicas, principalmente aquelas relaciona-
das a esfera reprodutiva decorrentes de abortamen-
tos, diminuicdo das taxas de fertilidade e morte de
neonatos. Dessa forma, torna-se imprescindivel o
estabelecimento de um programa de controle e mo-
nitoramento de propriedades pecuarias baseado na
combinacdo entre medidas de biosseguranca e bio-
contencao da doenga além de vacinacdo, em casos
especificos. Segundo Radostits et al. (2007), a ado-
¢ao de uma série de medidas profilaticas ¢ essencial
para o sucesso de programas de controle e preven-
¢do para a BVD.

A identificagdo e eliminacdo de animais PI ¢
considerada o ponto principal para o controle e er-
radicacdo da enfermidade, a técnica de PCR apli-
cada em pools de amostras de sangue ou soro pode
ser utilizada para a realizagdo de monitoramentos
sorologicos e periodicos do rebanho, pois € sensivel
o suficiente para detectar animais PI entre um total
de 200 a 250 amostras negativas.

Outro ponto importante ¢ a minimizagdo do
risco potencial de nascimentos de animais PI, que
pode ser alcancada pela separacdo de fémeas pre-
nhes suspeitas ou recém-adquiridas do restante do
rebanho até que elas e suas respectivas crias pos-
sam ser adequadamente testadas para BVD. Os re-
feridos animais somente retornam ao rebanho apds
confirmagdo de sorologia negativa para o virus. Em
fazendas onde se utiliza a inseminag¢ao artificial ou
a transferéncia de embrides ha risco de infecgado das
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fémeas por meio de embrides e s€émen infectados.
Segundo Garoussi (2007), embrides que apresenta-
ram integridade da zona pellicida sdo resistentes a
infeccdo por BVDYV, por isso deve-se avaliar a con-
dicdo embrionaria antes da transferéncia. Conforme
0 mesmo autor, o sémen € um importante veiculo
de disseminacdo viral e responsavel pela diminui-
¢do das taxas de fertilizacdo quando positivo para
BVDYV, consequentemente faz-se necessario o con-
trole do status sanitario deste. Todos os animais so-
ropositivos devem ser separados do restante e eli-
minados o mais breve possivel.

A quarentena de todos os animais recém-adqui-
ridos ¢ primordial para evitar a entrada do antige-
no em criagoes livres da enfermidade. O controle
do transito animal nas propriedades pecudrias que
deve ser realizado de maneira efetiva, de modo
que o ingresso de animais nos rebanhos deve es-
tar condicionado a soronegatividade para infec¢do
de BVDV. Outra medida importante ¢ a adogdo de
praticas adequadas de higiene e desinfec¢ao dos fo-
mites e das instalagdes, especialmente dos locais de
quarentena para evitar a persisténcia viral no am-
biente. O monitoramente das propriedades deve ser
realizado periodicamente, utilizando-se de testes
laboratoriais que permitam demonstrar a continua
auséncia da circulacdo viral ou detectar precoce-
mente a sua entrada, caso as medidas preventivas
ndo sejam completamente eficazes (Pacheco 2010).

Em regides onde a BVD ¢ endémica, a vacinagdo
de rebanhos livres ¢ altamente recomendada, pois
diminui a possibilidade de surtos da doenca que
provocam sé€rias perdas econdmicas para o produ-
tor. De modo geral, preconiza-se a vacinagdo para
rebanhos com sorologia positiva e/ou historico de
doenca clinica ou reprodutiva compativel ou que
ja tenham comprovada circulacao viral. Adicional-
mente, esta pratica também ¢ indicada em cria¢des
com alta rotatividade de animais, propriedades onde
sdo reunidos animais de diferentes procedéncias
(confinamento e terminac¢ao de novilhos, por exem-
plo) ou que tenham constante anexacdo de animais
como em rebanhos leiteiros (Flores 2003).

De acordo com Radostits et al. 2007, uma im-
portante estratégia para o controle da BVD ¢ a va-
cinacdo de fémeas algumas semanas antes do inicio
da estacdo de monta, dessa maneira haveria tempo
habil para a formacao de uma resposta imune con-
sistente com produgdo de anticorpos.

No Brasil, somente vacinas inativadas com adju-
vantes oleosos ou hidréxido de aluminio estdo dis-

poniveis para a imunizag¢do contra BVDV. A grande
vantagem desse tipo de imundgeno € a seguranca
de administragdo que ele propicia, principalmente
no tocante a vacinagao de animais prenhes, por nao
promoverem a infec¢do fetal a partir de virus vaci-
nal e ndo apresentar reversao de viruléncia. Algu-
mas desvantagens como indug¢do de resposta imune
fraca e de curta duracdo, protecao fetal ineficiente,
necessidade de revacinagdo periddica — anual ou se-
mestral — além de refor¢o na primovacinacao por
interferéncia de anticorpos maternos, fazem com
que o uso desse tipo de vacina seja mais oneroso
para o proprietario (Flores 2003). Outro ponto que
merece destaque € a formulagdo das vacinas comer-
cializadas no pais, que t€ém como base cepas virais
norte-americanas ou européias de BVDV tipo 1,
antigenicamente diferentes das estirpes circulantes
no territorio brasileiro. A tendéncia atual é que o
genotipo 2 seja incluido nas formulagdes vacinais
visando mitigar as falhas e o insucesso de progra-
mas de prevencgado frequentemente relatados, ja que
héa baixa reatividade sorologica entre amostras de
BVDV-1 e BVDV-2 (Vogel et al. 2002).

Vacinas vivas atenuadas ou modificadas sdo ca-
pazes de induzir uma resposta imune satisfatoria e
duradoura, que persiste, por mais de um ano apds
a vacinagdo. Algumas desvantagens como falhas
vacinas por estocagem e acondicionamento equivo-
cado do produto bioldgico, a possibilidade de re-
versao de viruléncia e surtos de DM pos-vacinais,
transmissdo viral via transplacentaria e infec¢ao
fetal produzindo abortamentos ou teratogenia limi-
tam o uso desse tipo de vacina, principalmente em
fémeas gestantes

Nacionalmente, a comercializacdo de vacinas
vivas ndo ¢ permitida, porém estudos conduzidos
por Brum et al. (2002) utilizaram bovinos e ovinos
como modelos experimentais para avaliar a atenua-
¢do e a imunogenicidade de isolados CP de BVDV-
1 e 2 atenuados por passagens multiplas em cultivo
celular. Os resultados mostraram uma atenuagao
adequada para bovinos por meio da indu¢ao de res-
posta sorologica de grande magnitude sem a pre-
senca de excrecdo viral e manifestacdo clinica da
doencga nos animais imunizados. Em ovinos, a vaci-
nacao, com os virus atenuados, induziu uma respos-
ta imune com capacidade para prevenir infecgoes
fetais em ovelhas prenhes desafiadas, posterior-
mente, com amostras dos gen6tipos 1 e 2 de BVDV.
Lima et al. (2004), também utilizaram amostras ate-
nuadas de BVDV-1 para a imunizagao de novilhas
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soronegativas e comprovaram a producao de titulos
moderados a altos de anticorpos neutralizantes que
persistiram até oito meses apds a vacinagdo. Vogel
et al. (2002) avaliaram a eficacia de trés vacinas
comerciais inativadas contra BVDV em bovinos e
ovinos, sendo o estudo em bovino concentrado ape-
nas na resposta sorologica frente ao desafio e em
ovinos focado na protecao fetal contra isolados dos
genotipos 1 e 2 de BVDV. O resultado ratificou a
baixa/moderada indugao de titulos de anticorpos em
bovinos, principalmente no que se refere aos iso-
lados de BVDV-2, além de falhar em proteger os
fetos ovinos da infecgao viral.

Conforme demonstrado pelos estudos citados
anteriormente e segundo diversos autores (Botton et
al. 1998, Flores et al. 2005; Flores 2007), os resulta-
dos das analises antigénicas dos isolados brasileiros
de BVDV e os testes realizados com as vacinas co-
merciais demonstram a necessidade de reformula-
¢do destas para se adequarem a realidade brasileira,
proporcionando, entdo, uma imunidade eficaz e du-
radoura aos animais vacinados.
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