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RESUMO

O virus da diarreia viral bovina (BVDV) e um dos principais patdogenos de bovinos com um
grande impacto sobre a economia, ¢ um RNA fita simples da familia Flaviviridae do género
Pestivirus, sao pequenos envelopados. Este virus pode infectar diversos animais por serem
do género Pestivirus e podem acometer suinos, ovinos, outros ruminantes como bubalinos,
onde o bovino ¢ mais sensivel e é o foco do presente estudo, e este € um dos animais mais
estudados com esta patologia. Do ponto de vista epidemiologico os animais portadores do
virus devem ser descartados, sendo que cerca de 80% destes animais podem ser positivos
para o virus, onde se teria um grande impacto da economia se todos fossem descartados. O
BVDYV causa alteragdes significativas sobre a reproducao animal e assim como consequéncia
relevante impacto na economia. Desta forma, este trabalho de revisdo se propoe a discutir
sobre os principais impactos que o virus da diarreia viral bovina (BVDV) causa sobre a
reprodugao bovina. O virus da diarreia viral bovina ¢ um grande problema nas fazendas, com
impacto reprodutivo bastante elevado, tendo em vista as possiveis perdas embriondrias e
nascimentos de bezerros persistentemente infectados, assim como também causa prejuizos
significativos na economia leiteira.

Palavras-Chave: Virose, infec¢do, economia.

ABSTRACT

The bovine viral diarrhea virus (BVDV) is one of the major pathogens of cattle with a major
impact on the economy, it is a single stranded RNA of the family Flaviviridae of the genus
Pestivirus, are small envelopes. This virus can infect several animals for being of the genus
genus Pestivirus and can affect swine, sheep, other ruminants such as buffalo, where the
bovine is more sensitive and is the focus of the present study. This is one of the most studied
animals with this pathology. From an epidemiological point of view, animals carrying the
virus should be discarded, and about 80% of these animals could be positive for the virus,
which would cause a major economic impact if all were discarded. BVDV causes significant
changes in animal reproduction and thus has a relevant impact on the economy. Hence, this
review paper aims to discuss the main impacts that the BVDV causes on bovine
reproduction. The bovine viral diarrhea virus is a major problem on farms, with very high
reproductive impact given the possible embryonic losses and births of persistently infected
calves, as well as causing significant damage to the dairy economy.
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INTRODUCAO

Um dos principais problemas que causam impactos negativos sobre o
desenvolvimento da pecudria bovina mundial é a ocorréncia de infecgdes do trato
reprodutivo apresentam no desempenho reprodutivo do rebanho. Frequentemente, os
indicios da presenca de doencas infectocontagiosas em propriedades passam despercebidos
e o diagnostico efetivo s6 acontece quando os patdgenos ja se disseminaram entre o rebanho
e os prejuizos econdmicos ja sao consideraveis (PASQUALOTTO et al., 2015).

Em geral, varios pardmetros utilizados para avaliar a eficiéncia reprodutiva de
rebanhos bovinos podem ser comprometidos por infec¢des singulares, ocasionadas por
apenas um micro-organismo ou infecgdes multiplas ocasionadas por mais de um micro-
organismo simultaneamente. Dentre as principais doengas infecciosas que comprometem a
reproducdo em bovinos de corte e leite de todas as regides geograficas brasileiras estdo a
rinotraqueite infecciosa bovina, a leptospirose ¢ a diarreia viral bovina (ALFIERI e
ALFIERI, 2017).

O virus da diarreia viral bovina (BVDV), € um dos principais patégenos de bovinos
com grande impacto na economia mundial (BACKER, 1995). Foi descrito pela primeira vez
nos EUA, na cidade de Nova York o BVDV como doenga “’X’’ EM 1946 (GROENS, 2002).
Por volta de 1947, foi descrito que o agente infeccioso se tratava de um virus (MARQUES,
2003).

Este virus tem um grande impacto sobre a reproducdo, onde tem-se muitas perdas
embrionarias € crias natimortos, tendo uma capacidade teratogénica consideravelmente
elevada. Bezerros nascidos com estas mas formacdes chegam a 6bito em poucas horas, assim
como aqueles animais persistentemente infectados (PI), que dos quais sdo assintomaticos
sdo os principais focos de eliminacao do virus nas fazendas (BRONWLIE, 1990; BAKER,
1995; FRAY et al., 1999).

O BVDV ¢ considerado o agente infeccioso mais importante para os bovinos e tem
sido alvo de pesquisas a respeito desta infeccdo, a qual apresenta influéncia sobre a produgao
de leite, setor lacteo atingido com esta patologia em todo mundo, levando a grandes perdas
economicas (DUFFELL et al., 1986; HOUE et al., 1993), assim como apresenta relevancia
sobre alteragdes na reproducdo de bovinos. Diante disso, o presente estudo visa uma breve
revisao sobre os principais impactos que o virus da diarreia viral bovina (BVDV) causa sobre
a reproducao bovina.

DESENVOLVIMENTO

Etiologia do Virus

O virus da BVDV ¢ cosmopolita e pertence a familia Flaviviridae, género
Pestivirus, que dentre estes dois tipos de virus antigénicos correlacionados, o virus da peste
suina classica (Classical Swine Fever Virus - CSFV), e o virus da doenca da fronteira de
ovinos (Border Disease Virus - BDV) (HORZINEKE, 1991).

Os virus pertencentes a este género sao pequenos (40-60nm), envelopados e contém
molécula de RNA linear, fita simples, polaridade positiva por volta dos 12,5kb como genoma
(HORZINEK, 1991).
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O BVDV tem como alvo células do sistema imune, a quimiotaxia depende de
anticorpos, com isto a citotoxicicidade dos neutrofilos fica comprometida, estudos in vitro
notaram uma variagdo dos mondcitos infectados onde produzem o virus da progénie
tornando estes apoptoticos quando infectados pelo BVDV — CP, fazendo isto o virus produz
fatores soluveis que produz apoptose em monocitos infectados e ndo infectados
(POTGIETER et al., 1995; LAMBOT et al., 1998; GLEW et al., 2003). Sendo assim, os
virus tém capacidade citopatologica em cultivo celular, classificados em dois biotipos,
citopatico (CP), (BVDV-1) e ndo citopatico (NCP), (BVDV-2), (BROWNLINE, 1990;
BAKER, 1995; RADOSTITS et al., 2002; ARIAS et al., 2003; HURTADO et al., 2003;
BRUM et al., 2004).

Patogenia

A patogenia depende de um agregado de fatores, como condicao fisica, sanitaria e
nutricional dos animais, assim como alguns hospedeiros influenciam na infec¢ao dos
animais. Outro fator determinante para adquirir o virus ¢ o estado imunologico do
hospedeiro. Em animais imunocompetentes hd uma elevada probabilidade de desenvolver o
virus, assim como infec¢des transplacentarias causam estresse para o animal (RADOSTITS
et al.,2002; HIRSH e ZEE, 2003).

Os animais infectados liberam os virus de diversas formas, dentre elas: descargas
nasais, leite, urina, saliva. Ao penetrar pela regido de orofaringe, multiplica-se nos tecidos
linfoides, com um curso para os vasos sanguineos. Por esta razdo, muitas concentragdes do
virus sdo detectadas nas vias respiratérias, bacgo, glandulas salivares e linfonodos
(MARQUES, 2003).

Assim, as lesdes aparecem primeiro no sistema trato respiratorio superior, sistema
linfatico e trato gastrointestinal (HIRSH e ZEE, 2003),

A compreensdo da patogenia viral tem propiciado estudos com intuito de observar
a patogenicidade e viruléncia do BVDV, a fim de auxiliar na utilizagdo das composicoes de
vacinas (BRUM et al., 2004).

Epidemiologia

O BVDV ¢ cosmopolita, podendo apresentar uma prevaléncia de 80% nos rebanhos
da América do Norte, América do Sul e da Europa, acometendo bovinos de corte e leite
(HOUE, 1999).

No Brasil ha registros de analises moleculares quanto ao perfil genotipico e
antigénico em bovinos do Rio Grande do Sul (BIANCHI et al., 2011). No Maranhao, niveis
elevados de frequéncia do BVDV foram detectados no rebanho bovino de aptidao leiteira,
onde ao se avaliar 23 municipios, 94,57% das propriedades apresentaram animais
sorologicamente positivos ao virus (CHAVES et al., 2012). Em rebanhos leiteiros do oeste
de Santa Catarina ja foi registrada em 28,5% de 842 amostras de soro (PASQUALOTTO et
al., 2015). Anticorpos contra 0 BVD ja foram detectadas em amostras de soro de suinos, tal
fato reforca a dificuldade da vigilancia e erradicacdo do virus em programas de controle
realizados no estado do Rio Grande do Norte (GATTO et al., 2016).

O virus de RNA fita simples apresenta alta capacidade de mutacdo com poder
citopatico elevado. Na América do Norte 50% dos virus sdo citopaticos e 50% nao

66
*E-mail: assisfeitosamore@hotmail.com



Ciéncia Animal, v.30, n.4, p.64-76, 2020.

citopaticos, contudo, na Europa h4d uma maior prevaléncia do virus citopatico com cerca de
90%, enquanto o nao citopatico apresenta-se por volta dos 10%. No Brasil, comumente se
observa o ndo citopatico (BRONWLIE, 1990; BAKER, 1995).

A patologia ¢ de carater enzootico, e apresenta diversos sinais clinicos como lesoes
orais, descarga nasal, pneumonias, gastroenterite, lesdes no sistema trato gastrointestinal,
imunossupressao e teratogenicidade (RIDPATH et al., 1994). A presenga de diarreia profusa
e erosOes da mucosa intestinal, com indice de mortalidade elevado contribuem para o grande
impacto econdmico, onde hé gastos com medicamentos e mal desenvolvimento dos bezerros.
A virose pode acometer todo o rebanho, como também pode se manifestar em diferentes
espécies de animais, como: ovinos, caprinos, suinos, coelhos e bufalos, embora dentre estas
os bovinos sejam os mais sensiveis (RADOSTITS et al., 2002; BRUM et al., 2004).

A infeccdo dar-se por contato direto ou indireto. Quando os animais ja nascem com
esta infeccdo s@o denominados animais persistentemente infectados (PI), onde os bezerros
nascem de maes positivas ou de fémeas negativas que adquiriram a doenga em periodo de
gestagdo. Entre 40-145 dias tem a maior porcentagem de perdas econdmicas, onde ha
absor¢ao embrionaria ou abortos. Fora desta janela, animais podem vir a termo, nascerem
mortos ou conseguirem sobreviver, devendo-se enfatizar que este ¢ o maior foco de
transmissdo de uma fazenda (BROWLINE, 1990; BAKER, 1995).

Diagnéstico

Para o diagnoéstico confirmatério da doenga sdo necessarios exames clinicos,
achados de necropsia, podendo-se obter o diagnostico definitivo num periodo de duas
semanas (LIBERTMANN, 1998), onde as técnicas laboratoriais sdo exames sorologicos,
isolamento viral e deteccao do virus e transcrigdo reversa da reacao de cadeia em polimerase
(RT-PCR) (PERDRIZET, 1993; HIRSH e ZEE, 2003).

O método direto com o RT-PCR baseia-se na detec¢cdo do BVDV pelos seus acidos
nucleicos e proteinas, onde ¢ uma técnica sensivel e especifica (VAN CAMPEN et al.,
2000). A partir da regido p80 do cédigo genético o programa de computador PC/GENE
detectou as 17 variantes do BVDV, destas incluindo as variantes citopatica (CP) e nao
citopatica (NCP) (URANO et al., 1998). Estudos em 1998 para diagndstico do BVDV
empregaram um heminested PCR (hWPCR) do qual foi direcionado para regido 5’ do virus e
desenharam primers externos P1 e P2, onde estes primers foram para descoberta dos animais
PI. A extracdo do RNA viral de diferentes orgdos foi realizada com triazol, onde para a
codificacdo do DNA foi utilizada uma enzima transcriptase reversa do virus da leucemia
murina MML-RT e primers randomizados (RIDPATH e BOLIN, 1998).

Para o diagndstico confirmatério ser efetivo, tem-se que realizar exames
diferenciais antes, pois nem sempre a suspeita inicial ¢ o BVDV. Patologias infecciosas
causadas pela Brucella spp e Leptospira spp apresentam alguns dos sinais clinicos
semelhantes aos observados em animais com o BVDV (RICHTZENHAIN et al., 2002). Ela
aparece em casos distintos ndo patognomoénicos como problemas respiratérios como 0s
causados por Mycoplasma bovis que apresentam pleuropneumonia, muito resistentes a
antibidticos, broncopneumonia cronica com necrose € bronquiectasia, as vezes associadas a
pleurite fibrinosa a fibrosa causada pelo M. bovis (THOMAS et al., 1986; ADEGBOYE et
al., 1995; HEINES et al., 2001).
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Profilaxia e medidas de controle

Em alguns paises europeus desde 1999 ha programas para controle e erradicacao
desta doenga, onde animais positivos sdo descartados e sdo incorporados outros animais de
fazendas livres do BVDV (LINDBERG e ALENIUS, 1999).

Como medidas de profilaxia a utilizacdo de vacinas para animais portadores do
virus consiste na protecdo aguda da doenca, no entanto nao livram os animais do virus
(BROOK, 2003). A nao eficacia total da vacina pode ocorrer devido a quantidade de cepas
antigénicas diferentes que possam ndo estar conferindo imunidade adequada, isto porque a
homologia entre as cepas sugere que as vacinas produzidas com esse material sejam
consideradas padrdo. Outra dificuldade na prevencdo por vacinacdo se deve ao dificil
diagnodstico da conversdo sorologica entre as cepas isoladas e em grupos (PATON, 1995;
FLORES et al., 2000; BIANCHI et al.,, 2011).

Em estudos realizados por Anziliero et al. (2015) ao se avaliar a imunogenicidade
dos componentes das vacinas BVDV, estes foram 50% indetectaveis em 5 vacinas testadas,
enfatizando a urgéncia para elaboracdo de vacinas mais eficazes para esta patologia.

Alteracées reprodutivas causadas pelo BVDV
Virios problemas reprodutivos podem ser causados pelo BVDV, principalmente
durante a gestagao (Fig. 01).

DIAS DE GESTACAO
0 — 40 DIAS 40 - 125 DIAS 125 — 175 DIAS 175 - 280 DIAS
ABORTOS
Infertilidade Imunotolerancia Natimortos Infeccoes em bezerras
Reabsorcao embrionaria Infeccdo persistente Defeitos congénitos imunodeprimidas
§Taxa de concepcio (PI) Fetos mal formados Natimortos fracos

Figura 01: Alteracdes reprodutivas causadas pelo BVDV em fémeas de acordo com o

periodo de gestacao. (Fonte: Adaptado de material disponivel em:
https://www.milkpoint.com.br/artigos/producao/diarreia-viral-bovina-qual-o-verdadeiro-impacto-na-
pecuaria-leiteira-98838n.aspx)

Nos EUA, a incidéncia de perdas reprodutivas vem aumentando, todas relacionadas
ao virus, além de deprimir a eficiéncia reprodutiva, o virus usa o sistema reprodutivo para
disseminar em uma populacdo de gado, induzindo imunotolerancia apds infec¢ao fetal
resultando em animais persistentemente infectados (PI) (EVERMANN e RIDPATH, 2002).

Fray et al. (1999) realizaram um estudo onde observaram que o virus da BVDV
acometia as células foliculares em qualquer momento da onda folicular. Esses animais
apresentaram uma menor liberagdo de estradiol (E2) nos 11 primeiros dias da infec¢do, sem
alteracdo nos niveis séricos de progesterona (P4) (SENTONGO et al., 1980). A oodforite pode
ser observada aos 60 dias, assim como a inibicdo do hormonio luteinizante, juntamente com
a verificacao de necrose das células da granulosa e no proprio ovocito (MCGOWAN et al.,
1993).

Assim, a capacidade da BVDV afetar todo aparelho reprodutivo € clara, onde se
uma vaca persistentemente infectada (PI) gestar, o resultado vai ser sempre um bezerro PI,
devido a replicagao viral no aparelho reprodutivo (MEYLING et al., 1988). Diante disso,
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verifica-se que a BVDV est4 relacionada a grandes repeti¢des de cio, durante todo o periodo
de servigo, com animais que apresentam ou apresentaram viremia (FULTON et al., 2000).
Além disso, essa virose pode causar alteracdes reprodutivas quando associadas a outras
patologias infeciosas como a leptospirose (GROOMS, 2006).

Houe et al. (1993) observaram que durante a viremia diminuiu a taxa de concep¢ao
durante este periodo, ja Larsson et al. (1991) correlacionaram a inseminagao artificial e o
periodo de gestagdo, onde teve uma variacdo de 280 e 287 dias, devido ao atraso de
hormonios para desencadear o parto, € uma maior retencdo de placenta em vacas com
bezerros PI. Estes dados foram confirmados por Mcgowan et al. (1993), com baixas taxas
de concepg¢do e morte embriondria precoce, com isto a incidéncia de mortalidade neonatal
nas primeiras 24 horas e natimortos ¢ um nimero bastante expressivo nas fazendas que tem
a presenca do BVDV.

Viérios estudos concordam com o aumento de abortos espontaneos correlacionados
com a BVDYV, independente dos animais da fazenda terem anticorpos. A eficiéncia
reprodutiva em animais com BVDYV seja individualmente (HOUE et al., 1993; LARSSON
et al., 1991) ou em um rebanho mostra resultados contraditérios, devendo-se fazer
diagnostico diferencial (FREDRIKSEN et al., 1999). Estudos ja demonstram que o controle
da infec¢do pelo BVDV apenas por meio da vacinacao regular em rebanhos com animais PI
pode ndo ser eficaz na profilaxia dessa virose. A circulacao viral em rebanhos vacinados tem
sido correlacionada como responsavel pela expressao de sinais clinicos da esfera reprodutiva
em animais com baixo titulo de anticorpos e consequente falha na protecao fetal (DENZEN
etal., 2013).

Um estudo realizado por McGowan et al. (1993), correlacionando novilhas
soropositivas ao virus e novilhas soro convertidas ao virus, o diagnostico gestacional em 51
dias apds inseminag¢do encontrou uma taxa de prenhes reduzida nas novilhas soro
convertidas. No entanto ndo foi observada nenhuma diferenca em vacas com as mesmas
circunstancias. Também foi identificado um periodo critico para infec¢do pelo BVDV em
rebanhos leiteiros, onde um periodo inferior a 6 meses de idade tem uma maior probabilidade
de os animais serem PI (HOUE et al., 1993). A redugao da taxa de concepgao foi atribuida
a falha na fertilizagao ou morte embrionaria precoce. Tais resultados foram semelhantes aos
descritos por Mcgowan et al. (1993) onde a taxa de concepcao em novilhas expostas a vacas
e bezerros de 4 dias PI, apds inseminagao foi de 60%, no entanto foi observada significativa
perda embrionaria com taxa de prenhes de 33%, onde no grupo controle teve taxa de prenhes
foi de 79%.

Com relagdo a teratogenicidade, segundo Algerholm et al. (2015), nenhuma lesao
macroscopica ¢ patognomonica para malformagdes congénitas induzidas por virus (VICMs),
sobre as suspeitas deve-se realizar busca de anticorpos que esteja associada a infecgdo viral.
Outros autores recomendam buscar especialistas em teratologia e geneticistas neonatais e
que o submetam a exames laboratoriais.

O BVDV pode ser diagnosticado através do fluido folicular através de pecas do
aparelho reprodutivo das vacas de matadouros (BIELANSKI et al., 1993), onde observa-se
ooforite que dura por volta de 60 dias (Grooms et al., 1998). A longo prazo a inflamagao
interfere diretamente na funcionalidade ovariana, com mau funcionamento dos ovarios e
subsequentes baixas taxas de concepcao.
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Os ovarios e as mudangas na regido de tuba uterina ou oviduto podem ter um efeito
prejudicial na taxa de concepcdo (BOOTH et al.,1995), comprovado pelo isolamento do
BVDYV em tecidos das tubas uterinas apresentando salpingite por até 21 dias por infusdo pos-
intradérmica com o BVDV — CP (ARCHBALD et al., 1973). Kafi et al. (1994) realizaram
um trabalho de superovulagdo em vacas submetidas a desafios experimentais com BVDYV,
notou-se que a quantidade de corpo luteo (CL) palpaveis e embrides recuperados foi
significativamente reduzida quando comparadas a vacas higidas também submetidas a
superovulagao.

Assim como ocasiona problemas reprodutivos nas fémeas os machos também sao
acometidos o virus foi isolado em sémen de touros PI (CORIA e MCCLURKIN, 1978;
BARLOW et al., 1986; KIRKLAND ef al., 1994) e com infec¢do aguda (WHITMORE e
ARCHBALD, 1977; KOMMISRUD et al., 1996). Em um novo estudo realizado por Kirland
et al. (1991), utilizaram touros PI com BVDV — NCP, o virus foi isolado a partir do s€émen
entre 7-14 dias pds-infec¢ao, onde um estudo imuno-histoquimico de amostras coletadas de
tecidos destes mesmos touros sugeriu que a replicacdo viral estava confinada nas vesiculas
seminais e na prostata, onde constataram que nenhuma mudanga na qualidade do sémen foi
observada, resultados semelhantes foram relatados experimentalmente com touros
infectados com BVDV — CP (WHITMORE ¢ ARCHBALD, 1977).

Em relagdo aos machos com vida ativa, a forma aguda da virose leva a reducdo da
motilidade seminal, densidade e aumento no nimero de espermatozoides (PATON et al.,
1995). Estudos in vitro confirmam que as taxas de fertiliza¢ao sao reduzidas (BIELANSKI
etal., 1993), onde o virus da diarreia viral bovina pode persistir no sémen do touro acometido
por cerca de 2,75 anos apos infecg¢do, causando hipoplasia testicular em touros
persistentemente infectados (PI) com a constante replicagao do virus nos testiculos (BOREL
etal.,2007).

Segundo o Regulamento para Registro e Fiscalizagdo de Centros de Coleta e
Processamentos de Sémen (CCPS) (MAPA, 2006) somente podera ser distribuido no Brasil
o sémen bovino ou bubalino coletado em Centros de Coleta e Processamento de Sémen -
CCPS, registrados no Ministério da Agricultura Pecudria e Abastecimento - MAPA, que
cumprem 0s requisitos sanitarios minimos para a producao e comercializagdo de sémen
bovino e bubalino no pais. Os animais deverao apresentar teste negativo de isolamento viral
do BVD e identificacao do agente por imunofluorescéncia ou imunoperoxidase, ou teste para
deteccao de antigeno viral. Todos os animais deverdo ser testados, antes de ingressar no
rebanho residente, com objetivo de descartar a possibilidade de infecgdo persistente para
BVD. Aqueles que obtiverem resultados positivos ao primeiro teste para BVD serdo
submetidos a um segundo teste com intervalo minimo de 21 dias. Obtendo resultado
negativo ao segundo teste, os animais estardo qualificados para ingressar no CCPS (MAPA,
2003).

CONSIDERACOES FINAIS

O virus da diarreia viral bovina ¢ um grande problema nas fazendas, com impacto
reprodutivo bastante elevado, tendo em vista as possiveis perdas embrionarias e nascimentos
de bezerros persistentemente infectados. Diante deste quadro, em casos de suspeita devem
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ser realizados exames diferenciais para as demais patologias que acometem o aparelho
reprodutivo, dentre elas a brucelose, como também para problemas respiratdrios ja que o
BVDV causa sempre uma infec¢do secundaria, podendo haver também infecgdes
oportunistas.

Associado ao problema reprodutivo, o BVDV apresenta grande impacto sobre a
economia leiteira, dos quais os laticinios sdo prejudicados e em consequéncia disto, o
produtor ¢ o que mais perde com esta patologia. Diante disso, o diagnodstico precoce dos
animais PI parece ser imprescindivel para o controle da enfermidade com o descarte dos
animais positivos, sendo uma forma de controle e erradicagio do BVDV. Para isso sdo
necessarios mais estudos complementares e principalmente maior conscientizacdo dos
produtores sobre a relevancia do virus. Em paises que ndo tem problemas com febre aftosa,
estes desenvolvem programas para controle e erradicagdo do BVDV, sendo estes a Europa
um continente que incentiva a pesquisa com um programa chamado BVDZERO, que este
faz com que veterindrios tenham este apto de escrever e pesquisar para sanar este tipo de
enfermidade dos rebanhos. No Brasil, ha a necessidade do desenvolvimento de mais
pesquisas desta enfermidade a fim de avaliar o impacto desta na produgdo de bovinos no
pais.
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