Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria
Ciéncias Veterinarias

SEROPREVALENCIA DA DIARREIA VIRAL
BOVINA (BVD) EM EXPLORACOES DE
BOVINOS DE CARNE NA REGIAO DO

ALENTEJO

RODRIGO MIGUEL DIAS CANARIO

Orientador: Dr. José Costa Mira

Co-orientador:Professor Doutor Jodo Simoes

UNIVERSIDADE DE TRAS-OS-MONTES E ALTO DOURO
Vila Real, 2009



Resumo

O virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV) tem disttilgdo mundial e € responsavel por
perdas econdmicas, produtivas e reprodutivas,dissiria pecuaria bovina. E um RNA virus, da
familia Flaviridae e génerdPestivirus Tem dois gendtipos, o BVDV-1 e o BVDV-2, dividglo
em varios subgrupos, e apresenta dois bidtipostopatogénico e o0 ndo-citopatogénico. Foi,
inicialmente, na década de 40, associado a disgigastroentéricos, mas actualmente esta mais
relacionado com processos reprodutivos. A infequéleo BVDV tem sido associada a uma
ampla variedade de manifestacBes, desde infecgfimdirscas até formas mais graves com
destaque para a Doenca das Mucosas, com mortaktiadeda. A infeccdo de fémeas gestantes
seronegativas pode provocar multiplos defeitos éoigs nos fetos ou o nascimento de vitelos
persistentemente infectados (Pl). O BVDV esta retetlo com a Sindroma Respiratoria
Bovina como agente patogénico primario ou agentangssupressor. Contudo, ainda é
desconhecido o impacto provocado pelo BVDV em msuitgides e exploracbes de Portugal.

O objectivo do presente trabalho foi determinareeoprevaléncia do BVDV em 20
exploracdes de bovinos de carne em regime de egdlorextensiva, sem programa vacinal
contra a doenca, distribuidas pela regido do Ajentdravés da pesquisa de anticorpos anti-
BVDV. O estudo foi efectuado através da recolhaam®stras sanguineas numa percentagem
dos bovinos com mais de 1 ano de idade presense20neacadas, calculada através da formula
publicada por Tomat al (2004) e partindo do pressuposto de haver infede&0% dos animais em
cada exploracgocom posterior exame seroldgico pelo método ELMAcompeticdo. Foram
detectadas 39 amostras positivas num universo tleafiimais analisados, correspondendo a
uma seroprevaléncia de 35,1%. A seropositividad@vaspresente em 12 das 20 exploragdes
analisadas (65%). Foi observado um efeito da Eapéw p<0,001) com uma amplitude de
seroprevaléncia entre 0 e 100%. Metade das explesageropositivas possuia frequéncia de
anticorpos anti-BVDV superior a 75%, as quais sibwita existéncia de pelo menos um animal
Pl e consequente infeccdo activa da vacada. Ocrefdas medidas de biosseguranca e
instauracéo de programas especificos de prevengé@itm®lo da doenca devem ser considerados
em todas as exploracbes analisadas. No entantsjdecendo que as actuais dinamicas
epidemioldgicas da regido ndo sofram alteracOeasfisigtivas, os resultados sugerem que o
recurso a vacinacdo apenas seja hecessario nasagxygs seropositivas, com eliminacdo dos
animais PIl. Sdo necessarios mais estudos alargacktgdo em causa, de forma a elaborar um

mapa epidemioldgico e estabelecer o real impactipdaca na economia regional e nacional.



Abstract

Bovine Viral Diarrhea virus (BVDV) is widespread aler the world and it's responsible
for economic, productive and reproductive, losgethe cattle production industry. It is a RNA
virus, of the familyFlaviridae and genu®estivirus Two genotypes, BVDV-1 and BVDV-2, are
divided in several subgroups with cytopathic and-ngtopathic biotypes. Initially, in 1940s, the
BVDV was associated with gastroentheric disorddmst actually it's more related with
reproductive processes. The infection has beenciassd with several manifestations, from
subclinical infections to severe forms, with empsdsr the high mortality due to Mucosal
Disease. The infection of pregnant and seronegaibves could result in multiple congenital
defects in fetuses or the birth of persistent itdé¢PI) calves. The BVDV is related with Bovine
Respiratory Syndrome as primary pathogenic ageritkeran immunossupressor agent. The
BVDV impact in several regions and herds of Portugaain unknown.

The aim of the present work was to determine th@psevalence of BVDV, with
determination of levels of antibodies, in 20 beefds in extensive grazing without vaccinal
program, distributed in the Alentejo region. Thadst was made through the collect of blood
samples from cows aged more than one year preseait exploitations, based in the formula
published by Tomeaet al (2004) and accepting an infection of 50% on eheld, making
posterior serological examination by the compedifsLISA method. It was detected 39 positive
samples in an universe of 111 cows, corresponding tglobal seroprevalence of 35.1%.
Seropositivity was present at 12 of the 20 herddyaed (65%). A Herd effecp€0,001) was
observed with a seroprevalence ranging 0 to 100%f éf affected herds had anti-BVDV
antibodies frequency greater than 75%, which atteilihe existence of, at least, one PI animal
and the consequent active infection in the hercdbs&urity measures strengthening and
prevention and control specific programmes effghisuld be considered in all analyzed herds.
However, considering the non-occurrence of sigaific regional epidemiologic dynamics
changes, the results suggest that the vaccinaionly necessary in seropositive herds, with the
removal of Pl animals. There are necessary momdiestun this region, in order to prepare an
epidemiological map and establish the real impdcths disease in regional and national

economy.
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|. A Diarreia Viral Bovina

1. Introducéo

O virus da Diarreia Viral Bovina (BVDV) tem disttilgdo mundial e é responsavel por
perdas econdmicas, produtivas e reprodutivas,dissiria pecuaria bovina.

A infeccdo pelo BVDV tem sido associada a uma amateedade de manifestagdes, desde
infeccdes subclinicas até formas mais graves castagige para a Doenca das Mucosas, com
mortalidade elevada. A infeccdo de fémeas gestasgwesnegativas pode provocar morte
embriondria, mdultiplos defeitos congénitos nos detabortos ou o nascimento de vitelos
persistentemente infectados (PI) por infeccao planentéria entre os 45 e 125 dias de gestacéo.
A infeccéo pelo BVDV ainda pode provocar repetidacestro, diminuicdo da producao leiteira,
bem como atraso no crescimento e ganho de peso.

Os animais Pl sdo o reservatorio primario do BVB&hdo por isso considerados como a
maior fonte de infeccdo nas exploragbes. Estesaistio imunotolerantes ao virus, o seu
sistema imunitario ndo responde ao BVDV, entdo rasvcontinua a multiplicar-se, infecta
tecidos do animal, sendo excretado ao longo dadadanimal.

O BVDV esta relacionado com a Sindroma RespiratBawino, como agente patogénico
primério ou agente imunossupressor, podendo agipgmtenciador de infecgbes secundarias.

Com o aumento dos conhecimentos na biologia, pat@geepidemiologia do BVDV, foi
possivel desenvolver técnicas de diagnostico capdeze detectar, nomeadamente as técnicas de
PCR, imunohistoquimica e ELISA, bem como atravépedauisa de anticorpos em amostras de
leite provenientes do tanque de recolha.

O virus pode persistir nas exploracdes pela aguisie animais Pl ou gestantes de fetos
Pl, embora possa existir risco de infeccdo na pgesde uma fonte de infeccdo em rebanhos
vizinhos ou através de transmissao por contacicertd. O BVDV ainda pode ser transmitido
através de sémen, embrides ou produtos biolégmusiminados.

Ndo h& nenhum tratamento eficaz para a infeccdoBMIDV, mas alguns casos sao
subclinicos e autolimitantes.

A prevencéo e controlo da doenca é a forma maiaztie erradicar e impedir a reinfeccao
na exploragdo. Os programas de controlo englobathdae de biosseguranca e de vigilancia
estritas, com identificagdo e eliminagdo de anim@lse, em alguns casos, efectua-se
adicionalmente a vacinacdo do efectivo contra atagecom vacinas vivas modificadas ou

vacinas inactivadas, fornecendo algum grau de idag® aos animais. Actualmente, estdo a ser



desenvolvidos esforcos adicionais para aumentaroteqgdo fetal através da vacinacdo nas

situacdes em que se torne necessario.

2. A resenha historica da Diarreia Viral Bovina

Em 1946, nos Estados Unidos da América (EUA), itigadores da Universidade de
Cornell descreveram uma nova doenca transmissivieé dovinos. Olafsoret al (1946)
caracterizaram esta doenca por leucopenia, felitee dépresséo, diarreia e desidratacéo,
anorexia, salivacdo, descargas nasais, erosoesigtestinais e hemorragias em varios tecidos.
Esta afeccéo tinha sido inicialmente observadathatd (Nova lorque) pelo Dr. Francis Fox,
gue na primeira abordagem considerou estar petanéeclassica disenteria de Inverno (Fox,
1996 citado por Deregt, 2005).

Posteriormente, novos surtos da doenca ocorreranrosorebanhos da area. Em cinco
rebanhos atingidos inicialmente, a morbilidadeaaentre 33-88% e a mortalidade entre 4-8%.
Outros sinais clinicos foram, também, observadoproalugdo de leite diminuiu, ocorreram
abortos entre 10 dias a 3 meses apoOs a infeccéo,cbmo algumas das vacas de um dos
rebanhos desenvolveram pneumonia (Deregt, 200%).fdléencontrada nenhuma bactéria no
sangue ou tecidos que produzisse 0s mesmos sSiifEE em animais saudaveis (BVDV:
Control & Prevention, 2005). Considerou-se, no miotaa leucopenia grave observada nos
animais afectados clinicamente como indicadoratidogia viral (Deregt, 2005). Foi, assim,
denominada como Diarreia Viral Bovina ou em in@@sine Viral Diarrhea(BVD) (Groomset
al., 2006b).

As lesbes da BVD assemelhavam-se as da peste pawmr@adoenca considerada exotica
nos EUA. Contudo, a doenca observada por Olafsariadoradores ndo se comportou como a
peste bovina. A peste bovina apresentava um quaichico mais devastador com alta taxa de
transmissao e mortalidade, comparativamente a BY4deggt, 2005).

Apoés o relato da forma aguda em Nova lorque, Child®16) descreveu uma doenca
idéntica mas mais grave no gado bovino, no Car@hi#d§, 1946 citado por Deregt, 2005). Este
relato foi considerado por Pritchard (1963), narsw#é&o, como a primeira descricdo da Doenca
das Mucosas (MD) (Pritchard, 1963 citado por Der2@05). Anteriormente, em 1953, Ramsey
e Chivers (1953) relataram a MD nos EUA, dando estee a doenca (Ramsey e Chivers, 1953
citado por Deregt, 2005). Tal como Olafson, estesstigadores observaram lesdes ulcerativas
nas mucosas e diarreia (BVDV: Control & Preventigfp5) com fezes aquosas, por vezes

sanguinolentas (Deregt, 2005). As lesGes do trgesirointestinal verificadas na MD eram
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muito mais graves que aquelas observadas na BVia. &ém disso, a MD afectou apenas
alguns animais do rebanho, mas teve indices mawadids de casos fatais (Deregt, 2005). Ter-
se-a pensado que se tratava de uma entidade ceausladdoenca diferente daquela que causava
a BVD, mas, mais uma vez, ndo foi encontrado nenagemte bacteriano associado a doenca
(BVDV: Control & Prevention, 2005). Estudos efeataa no inicio da década de 1960 por
Gillespie, Kniazeff, Thomson, Savan e seus colatmwes, utilizando neutralizagéo viral,
determinaram que os agentes virais isolados da 8dB MD na América do Norte e na Europa
eram 0s mesmos e que as diferentes manifestadtdsasldas doencas eram causadas pelo
mesmo agente (Gillespet al, 1961, Kniazefet al, 1961, Thomson e Savan, 1963 citados por
Deregt, 2005). O agente foi denominado por Viru®iareia Viral Bovina (BVDV) (Andrews

et al, 2004).

Com o isolamento de uma amostra, em 1960, que prodfeito citopatogénico em
histoculturas (amostra Oregon C24V), ensaio redtizpor Gillespie e colaboradores, e que
serviu de referéncia internacional, muito progrefksofeito no estudo do BVDV (Gondim,
2006). A descoberta de estirpes citopatogénicasipero desenvolvimento da seroneutralizacéo
e de ensaios em placa de neutralizacdo. Assimroaesdralizacdo tornou-se um importante
exame de diagnostico, sendo ainda amplamenteagkiligDeregt, 2005).

Ainda nos anos 60 do século passado, ficou estatbeleque o BVDV estava
antigenicamente relacionado com o virus da pe$ta slassica (CSFV Elassical Swine Fever
Virus). Mais tarde, evidéncias serologicas indicaram quente causador dorder disease
(BDV) em ovinos também estava relacionado com o B\DCSFV (Deregt, 2005).

Nos anos 70, ficou estabelecido que animais coet@dles congénitas com o BVDV eram
economicamente desvantajosos e, geralmente, naonreem poucos meses, mas quando
sobreviviam ficavam persistentemente infectados convirus e possuiam quantidades
deficitarias de anticorpos seroneutralizantes eowtrBVDV. As lesfes microscopicas dos
animais Pl foram primeiramente observadas no cgrlins, por Cutliget al (1980) citado por
Deregt (2005).

Em 1987 foi feito o primeiro relato de infeccdo BMDV associada com trombocitopenia
e hemorragias, em exploracdes leiteiras no nordestdeUA (Deregt e Loewen, 1995; Deregt,
2005). J& nos finais dos anos 80 ocorreram avasigogficativos na biologia molecular do
BVDV, com a primeira sequenciacdo gendémica dasgpestide BVDV, a descoberta da proteina
marcadora para o0 virus citopatogénico e a prineii@éncia do RNA recombinante nas estirpes

citopatogénicas dos virus da Diarreia Viral BoyiDaregt, 2005).
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Em 1994, Pellerin e os seus colaboradores afirmgraras estirpes de BVDV isoladas da
sindrome hemorragica e da forma aguda grave daeiziaviral Bovina formam um novo grupo
genético (gendtipo) do BVDYV, distinto das estirpesis antigas que se utilizavam nas vacinas
de entdo. O novo grupo foi designado tipo 2 (BVDW2 grupo comparado de estirpes antigas
como tipo 1 (BVDV-1) (Deregt, 2005). No mesmo aRellerinet al (1994) subdividiram o
BVDV-1 em dois subgrupos: 1a e 1b (citado por Der2@05).

Em 2001, a Organizacgéao Internacional de Epizo¢@dg) adicionou a BVD a sua lista de
doencas, tanto devido a sua propagacédo a nivehatienal, como a sua importancia para o
comércio de animais. E, assim, um forte sinal qUBV® esta a tornar-se uma prioridade
internacional (Lindberegt al, 2006).

Em 2002, foi criado um projecto financiado peladénEuropeia que pretendia relacionar e
partilhar as experiéncias no controlo da BVD naoRar Esta rede tematica, brevemente
apresentada em http://www.bvdv-control.org/, juntoédicos veterinarios especialistas de 17
paises europeus, cujos objectivos especificosiamla avaliacdo das abordagens diagnosticas,
comparacao de dados epidemioldgicos, uso de medidasprofilaticas, bem como o estudo de
factores socioecondmicos associados ao controBMila(Sandvik, 2004). A rede esteve activa
ao longo de trés anos, concluindo o seu traball@utono de 2005 (Lindbewg al, 2006).

Actualmente, o virus da Diarreia Viral Bovina tenstdbuicdo mundial (Houe, 1999;
Flores, 2003; Sandvik, 2004; Flores al, 2005; Groomset al, 2006b; Kahret al, 2007) e
causa perdas economicas significativas para a padagvina em todo o mundo, devido a perdas
produtivas e reprodutivas (Greiser-Wilkeal.,, 2003; Houe, 2003; Andrevet al, 2004; Brock
et al, 2005; BVDV: Control & Prevention, 2005; Passkdral, 2007), tais como menores
ganhos de peso, perda na producéo leiteira, béixtises reprodutivos e morte (Gueh al,
2004; Groomset al, 2006b; Smithet al, 2009). Nas ultimas duas décadas, os avancos das
pesquisas em genética molecular conduziram ao dangencompreensao da vasta gama de

doencas clinicas associadas a BVD (BVDV: Contrétr&vention, 2005).

3. Classificacéo e caracterizacdo do agente etioldg

O virus da Diarreia Viral Bovina pertence a famfiaviridae, géneroPestivirus que
abriga outros dois virus antigenicamente relaciosad virus da Peste Suina Classica e o virus
da Border diseasede ovinos (Deregt e Loewen, 1995; Radositsal, 2000; Flores, 2003;
Floreset al, 2005; Ridpath, 2005; Gondim, 2006; Grooghsl, 2006b; Kahret al, 2007; OIE,
2008). O genoma do BVDV é caracterizado por modcde RNA linear (RNA virus), cadeia
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simples, polaridade positiva, de aproximadamente3 Iquilo pares de bases (kpb) de
comprimento (Florest al, 2005, Ridpath, 2005; \&ék e Nettleton, 2006). A organizacao deste
genoma, que é conservado dentro da familia dowsiilas, consiste numa longgpen reading
frame (ORF), com cerca de 4000 coddes, contornada pedg@es nao traduzidas 5’'UTR (360-
390 bases) e 3'UTR (200-240 bases) (Ridpath, 2005ek e Nettleton, 2006). A ORF é
traduzida numa Unica poliproteina, que é clivadaspgroteases virais e celulares, dando origem
entre 10 a 12 polipéptidos estruturais e ndo estist As proteinas estruturais estado codificadas
na extremidade 5’ do genoma, enquanto as prota@masestruturais encontram-se codificadas na
extremidade 3'. A replicagcdo do RNA da-se no caspla da célula hospedeira. As particulas
virais sdo agregadas e envolvidas em membranasceéhitares, transportadas em vesiculas
citoplasmaticas pelo percurso secretor, sendadibes por exocitose (Ridpath, 2005).

Os pestivirus foram originalmente classificados eggécies BVD, CSFV e BDV com
base nos animais hospedeiros originérios. Poréta, aassificacdo mostrou-se problematica
pois alguns pestivirus ndo estdo restritos somantena Unica espécie hospedeira (Ridpath,
2005). Por exemplo, o BVDV ja foi isolado em anisndiomésticos, como bovinos, ovinos,
suinos, caprinos, e em animais selvagens, comdaxjebuifalos, lamas, alpacas, girafas,
camelideos, antilopes, cervideos, noutros rumisailigestres de vida livre ou de cativeiro, bem
como noutros animais selvagens de Africa e Améfsaermann e Barrington, 2005; Ridpath,
2005; Gondim, 2006; Groones al, 2006b; Vitek e Nettleton, 2006; Kahet al, 2007; Passler
et al, 2007). Estas espécies selvagens poderdo serde@uas reservatorios do BVDV
(Gondim, 2006), podendo serem responsaveis padam programas de erradicacdo do BVDV
(Passleet al, 2007).

Os virides deste género sao particulas esféricas 4 a 60 nandmetros de diametro,
possuem um involucro lipidico derivado das memimate célula hospedeira infectada, e sédo
constituidos por uma capside central, composta pelteina viral C codificada e pelo RNA
gendmico, envolvida por uma bicamada lipidica. @®es sdo estaveis a pH entre 5.7 e 9.3,
com estabilidade maxima a pH 7.4, ficando instawBna ou abaixo destes valores. A
infectividade néo é afectada por temperaturas bairas diminui a temperaturas cerca de 40°C.
Tal como outros virus com involucro, o BVDV ¢ inaatlo por solventes organicos (éter e
cloroférmio), detergentes e desinfectantes comutmeikidina, fendis, iodoforos, aldeidos e
hipocloritos), bem como por tratamento com Tripsie@enimina, irradiacdbes com feixes de

electrbes e irradiacbes gama (Ridpath, 2005; Ggnad@6; Groomst al, 2006b). O virus &



facilmente mantido em estado liofilizado ou condel&70°C) por varios anos (Gondim, 2006),
mas provavelmente ndo persiste no ambiente pordeaisias semanas (Grooetsl, 2006b).

Baseado no comportamento de outros flavivirus évpess, colocou-se a hipotese que a
ligacdo e entrada do virus para dentro da céluta s processo com multiplos passos,
iniciando-se com a endocitose mediada pelo recemioplvendo as moléculas de superficie e as
proteinas virais B e E2 (Ridpath, 2005).

Como foi referido anteriormente, a ORF do genom#&aéuzida numa poliproteina,
composta por proteinas virais sob a seguinte ortiéf— C — E™ - E1 — E2 — p7 — NS2/3 -
NS4A — NS4B — NS5A — NS5HB-{gura 1). As proteinas estruturais associadas ao viridasa
C, E™ E1 e E2. Por sua vez, as proteinas virais nfist@stis que compdem a poliproteina sio:
NP p7, NS2/3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B. A funcdo, talma e caracteristicas de cada
proteina viral estdo descritas Tabela 1(Ridpath, 2005).

S UTR o7 3'UTR
C| EMS [E1 l E2 ‘ NS2-3 |N54A| NS4B | NS5A | NS5B F

D - Proteina estrutural
NS3 | |:| - Proteina néo estrutural

l Isolados Citopatogénicos

‘ N2s

Figura 1 - Organizacédo do genoma do virus da Diarreia Viralin As proteinas estruturais estdo marcadas a
cinzento (Fonte: adaptado de Ridpath, 2005).

A replicacdo do RNA ocorre, tal como em outros iftaus, através do complexo de
replicagdo, composto pelo RNA viral e proteinasigsindo estruturais, em associacdo com as
membranas intracitoplasmaticas (Ridpath, 2005).

A alta frequéncia de mutacfes, a propensdo a recagim e a pressao selectiva pela
resposta imune estimulada por infec¢cdes naturaoowacinacao tem levado a criagdo de uma
grande variedade de variantes genéticas e antagediw BVDV (Brock, 2003; Gondim, 2006).
Os epitopes neutralizantes da glicoproteina E2 usdodos locais primarios onde ocorrem
variacbes por mutagcdo (Brock, 2003). Assim, o BVBpresenta uma grande variabilidade
antigénica, sendo que dois grupos antigénicos ipdigcja foram identificados: BVDV tipo 1 e
BVDV tipo 2 (Radostitset al, 2000; Flores, 2003; Houe, 2003; Evermann e Bgion, 2005;
Floreset al, 2005; Groomet al, 2006b; Vitek e Nettleton, 2006; Kahet al, 2007; Passlest
al., 2007; OIE, 2008). Os dois genodtipos podem sératiciados através de anticorpos

monoclonais dirigidos contra as proteinas viraieE?° ou por analise genética (OIE, 2008).



Tabela 1 —Proteinas virais que comp&em o virus da BVD (Fadaptado de Ridpath, 2005).

Tamanho

Prqtelna estimado Caracteristicas Epltope(s) Funcéo
viral Neutralizantes
(K Dalton)
NPT 20 NA&o estrutural - Autoproteolise
N&o é necesséria para a replicacdo
do RNA
C 14 Estrutural - Forma a nucleocéapside do virido
Conservada
Altamente basica
E™ 48 Estrutural + Glicoproteina associada ao envelope
7-9 locais de glicosilagéo Actividade ribonuclease
El 25 Estrutural - Glicoproteina associada ao envelope
2-3 locais de glicosilagéo Proteina integral de membrana
E2 53 Estrutural + Glicoproteina associada ao envelope
4-6 locais de glicosilacéo Proteina integral de membrana
A menos conservada das Proteina estrutural imunodominante
proteinas estruturais
P7 7 N&o estrutural - Funcédo desconhecida
Regido central carregada, Necessaria para produzir virus
rodeada por terminais infeccioso mas néo para a
hidrofébicos replicacdo de RNA
NS2/3 125 N&o estrutural - NS2 tem um dominio de zinco
NS2 54 No bidtipo citopatogénico, NS2/3 e NS3 contém RNA helicase
NS3 80 NS2/3 é clivada em NS2 e dominios serina protease N-
e NS3 terminal; sofre autoclivagem e
Conservada permanece como proteina nao
estrutural da poliproteina viral
Proteina néo estrutural
imunodominante
NS4A 7.2 N&o estrutural - Cofactor da serina protease
Hidrofébica
NS4B 38-39 N&o estrutural - Componente da replicase
Hidrofébica
NS5A 55-56 N&o estrutural - Componente da replicase
Fosforilada
NS5B 81-82 N&o estrutural - Actividade RNA polimsga

Os virus do gendtipo BVDV-1 representam a maioda dirus vacinais e das estirpes de

referéncia, enquanto os BVDV-2 foram identifica@gns surtos de Diarreia Viral Bovina aguda

grave e doenca hemorragica na América do Nortee@@er Loewen, 1995; Flores, 2003; Flores
et al, 2005; Gondim, 2006; OIE, 2008). Contudo, o BVR\tao pode ser considerado como

sinGnimo de alta viruléncia, pois nos virus isofadm campo nos EUA, aproximadamente 50%

sdo BVDV-2, sendo muitos destes pouco patogénicosnesmo avirulentos (Flores, 2003).

Portanto, uma das grandes consequéncias das gdsrantigénicas entre os dois gendtipos € o

nascimento de animais Persistentemente Infectadds PVDV-2 provenientes de maes

vacinadas (vacina viva) contra o BVDV-1 (Ridpatl§02). De acordo com as diferencas

genomicas e antigénicas, a estirpe BVDV-1 proveaida América do Norte pode ser separada

em dois subgenotipos: BVDV-1a e BVDV-1b, que sastimjuidos através da analise de
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anticorpos monoclonais e de RT-PCR (Flores, 2003padth, 2005; Vitek e Nettleton, 2006).
Pesquisas epidemiolégicas sugerem que estirpes \@AeVBb predominam em casos
respiratorios, enquanto que a estirpe de BVDV-led@mina em infeccdes fetais ocorridas
tardiamente no decorrer da gestacéo (gestacaodtd§p Por sua vez, na Europa, as estirpes de
BVDV-1 apresentam uma maior variabilidade que ass swomélogas da América do Norte,
enquanto as estirpes de BVDV-2 possuem baixa incidéNa Europa, o grupo BVDV-1 foi
separado em 11 subgrupos: BVDV tipos la a 1k (Exeme Barrington, 2005; Ridpath, 2005).
No mesmo sentido, as estirpes de BVDV-2 do nodel @la América foram separadas em dois
subgrupos: BVDV-2a e BVDV-2b (Flores, 2003; Ridp&f05; Vikek e Nettleton, 2006).

Em Portugal, foram encontrados os genétipos la,ldbe le dentro das estirpes de
BVDV-1, sendo que a mais predominante é a BVDVIldimbém foi observada a presenca de
BVDV-2, obtida a partir de animais com sinais @dos de doenca hemorragica (Barebsal,
2006).

De acordo com a capacidade de produzir citopatlegi culturas celulares, os virus de
ambos os genotipos podem ser classificados nurdassiotipos: citopatogénico (CP) ou nao-
citopatogénico (NCP). A grande maioria dos virusoatrados na natureza sdo NCP, enquanto
amostras CP séo isoladas quase que exclusivamenémichais acometidos da Doenca das
Mucosas ou de surtos de doenca pos-vacinal (Derégtewen, 1995; Radostitt al, 2000;
Flores, 2003; Andrewst al., 2004; Floregt al, 2005; Ridpath, 2005; Kalet al, 2007; Passler
et al, 2007; OIE, 2008). Somente o tipo NCP atravesplaeenta, invade o feto e estabelece
uma infeccao persistente no feto, que € essenaial @ propagacao do virus (Radostitsl,
2000). Devido ao facto de apenas o virus NCP dstadreinfeccdes persistentes, este bibtipo é
frequentemente escolhido para vacinas vivas madifis, testes e pesquisas diagnésticas
(Ridpath, 2005; Gondim, 2006). O biétipo NCP é aentresponsavel por uma vasta gama de
doencas congénitas, entéricas e reprodutivas (Ridzisal, 2000).

Em culturas tecidulares, o virus CP provoca danms/eg nas células, incluindo
vacuolizacdo celular, destruindo-as completamemtet®-72 horas; por sua vez, o virus NCP
causa pequenas ou nenhumas mudancas citopatogéngiasis em culturas celulares,
permanecendo as células infectadas normais (Defemgwen, 1995; Andrevet al, 2004).

Os dois bidtipos do BVDV nédo sdo distinguiveis kmjicamente. Contudo, a nivel
molecular, descobriu-se que nas células infectaddsus citopatogénico produz uma proteina
adicional, ndo observada em células infectadas oowirus citopatogénico. Esta proteina,

considerada a marcadora dos virus citopatogéniatgsignada de NS3 (ou p80) e € uma
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pequena versdo de outra proteina viral ndo esatutier maiores dimensdes (NS2/3 ou pl25),
presente em todas as células infectadas com BVD&/e( e Loewen, 1995). Estas proteinas
sdo proteases virais. No caso de virus citopatogemi proteina NS3 é originada através da
clivagem proteolitica da NS2/3 ou, nalguns casos,doplicacdo de genes (Deregt e Loewen,
1995; Ridpath, 2005). Assim, a presenca da NS3iems eitopatogénicos e a sua auséncia nos
nao-citopatogénicos implica que esta proteina cené#opatogenicidade (Deregt e Loewen,

1995).

A existéncia da proteina NS3 e o bibtipo citopamige €, evidentemente, o resultado de
alteracdes genéticas no bidtipo NCP. Estas altesagitluem inser¢bes de material genético a
nivel celular e duplicacdes ou delec¢cbes de geinais YDeregt e Loewen, 1995). Deste modo,
existe uma forte indicacdo que o virus CP derivevidas NCP através de mutacdo (Deregt e
Loewen, 1995), que implica a recombinacdo do RNmIVNCP entre si, com RNA viral

heterdlogo ou com RNA da célula hospedeira (Kethed., 2007).

4. Epidemiologia
4.1. Prevaléncia

A evidéncia do BVDV foi comprovada em muitos paige® mundo. O BVDV tipo 1 é a
forma predominante na natureza e o tipo 2 € asimeaaima patologia hemorragica grave. Para
além da América do Norte, a BVD ja foi relatada eamios paises como o Reino Unido,
Escdcia, Noruega, Dinamarca, Suécia, Alemanha, ridusttalia, Suica, Franca, Espanha,
Portugal, Brasil, Cuba, Uruguai, Chile, Jordaniay&l Zelandia, entre outros, sendo considerada
de natureza ubiqua (Groomisal, 2006b).

A prevaléncia dos anticorpos antivirais no gadoilmwaria entre paises e pode variar
entre regides geograficas dentro do mesmo paisn(&ghl, 2007). Por seu turno, os factores
ambientais tais como a densidade da populacaajdaptio gado (leite ou carne), tipo de
exploracéo e as praticas de biosseguranca inflaenaigravidade e a prevaléncia da doenga em
determinadas populacdes de animais (Houe, 199@ktaal, 2005). Por exemplo, a influéncia
do tamanho da populacao na distribuicdo do BVD\¢lay que os rebanhos de maior dimenséao
sdo mais provaveis de serem infectados do que iogiande rebanhos pequenos (Ribeiro e
Pereira, 2004; Talafhet al, 2008).

Apesar da prevaléncia da infeccdo variar entredestla infeccao tende a ser endémica em
algumas populacfes (Houe, 1999). Estudos serolgiemonstraram diferencas consideraveis

na prevaléncia de bovinos positivos ao anticorpoiamdo de 60 a 90% (Houe, 1999; Radostits
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et al, 2000; Flore®t al, 2005; Groomet al, 2006b; Kahret al, 2007). A densidade bovina, as
praticas de maneio (animais de estdbulo em comfmmregm animais de campo) e o tipo de
vacina utilizada provavelmente contribuem parass#arencas (Houe, 1999; Radosétsal,
2000). Varios estudos mostraram que a prevalérasabdvinos Permanentemente Infectados
(P1) esteja compreendida entre 0,5% e 2% da pojulgeral de bovinos (Houe, 1999; Radostits
et al, 2000; Flores, 2003; Guret al, 2004; Gondim, 2006; Groones al, 2006b; OIE, 2008).
Em rebanhos individuais, a prevaléncia de boviriqsoBe ser substancialmente maior (Grooms
et al, 2006b), chegando a valores superiores a 909 det®s vitelos atingirem 3-4 meses de
idade, se a vacinacao se praticar normalmente (H@89; Kahnet al, 2007). Esta estimada
uma prevaléncia entre 10 a 50% de haver pelo manamnimal Pl nos rebanhos (Grooetsl,
2006Db).

4.2. Transmissao

Os bovinos jovens Pl (com biétipo NCP) sédo a ppalcfonte de infecgdo para outros
animais, eliminando para o ambiente grandes quadeglide virus durante toda a vida (Deregt e
Loewen, 1995; Houe, 1999; Floresal, 2005; Thurmond, 2005; Gondim, 2006; Groahsil,
2006b; Kahnet al, 2007). Para além dos animais PIl, animais comc@ifo aguda também
excretam o virus por alguns dias (Flores, 2003).

A transmissao de agentes infecciosos, como é odm8YDV, é influenciado por quatro
factores: infecciosidade da estirpe viral, nUmer@ahtactos adequados entre animais infectados
e susceptiveis por unidade de tempo, duracéo dodoeinfeccioso (ou a prevaléncia de animais
infectados na exploracdo durante um determinaddoqm; e pela presenca de animais
susceptiveis que ndo possuem anticorpos seronezamtals (imunidade humoral) e/ou
imunidade celular necesséria para prevenir a iafe¢ghurmond, 2005). Por sua vez, a dose
infecciosa do virus € altamente dependente daevieadsmissao (Houe, 1999).

A disseminagdo do BVDV entre animais e entre eqgides pode ocorrer de forma

horizontal e vertical.

4.2.1. Transmisséo horizontal

A transmissdo horizontal pode ser directa (focifdwamho, coito e mucosa-mucosa) ou
indirecta (focinho-secrecbes/excrecdes, focinho-fetbortado/placenta e contacto com
secrecdes/excrecoes) (Houe, 1999; Radastas, 2000; Flores, 2003).
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O contacto directo de um animal susceptivel comanimal Pl e/ou seus fluidos corporais
€ 0 modo mais eficiente de transmissdo do viruscenuicbes naturais. O virus também é
transmitido pelo contacto directo com animais motas de infeccdo aguda, apesar da
quantidade de virus ser consideravelmente menorperiedo de eliminacdo mais limitado
(Houe, 1999; Gondim, 2006; Groorasal, 2006b; Kahret al, 2007). Em exploracdes de carne,
a mistura acidental de machos Pl com fémeas refm@dususceptiveis durante a época de
reproducéo pode resultar num grande surto de Mddq®aset al, 2000).

A transmissao indirecta pode ocorrer por meio dedtos hematdfagos ou por vectores
mecanicos contaminados, como luvas de palpacasrécal anteriormente utilizadas, agulhas e
material cirdrgico contaminado, espéculos nasaie, de vacinas vivas ou contaminadas, ou
atraves dos tratadores de animais (Houe, 1999;dRtxet al, 2000; Flores, 2003; Evermann e
Barrington, 2005; Liebler-Tenorio, 2005; Thurmor®05; Groomset al, 2006b; Kahret al,
2007). Este tipo de transmissédo depende da edtdelido virus fora do hospedeiro (Gondim,
2006).

O modo de infeccdo mais comum ocorre por meio dgasiido ou da inalacdo do virus
(Kelling, 2004; Larson, 2005; Groonet al, 2006b). O virus foi isolado de descargas nasais,
aerossois, saliva, lagrimas, fezes, urina, fluidesinos e leite (Andrewst al., 2004; Larson,
2005; Thurmond, 2005; Gondim, 2006). Os aerosaggsimfectam a mucosa nasal encontram-se
suspensos no ar e podem manter a infecciosidadeistémcias curtas, entre 1,5 metros a 10
metros de distancia (Evermann e Barrington, 20@8sdan, 2005).

A transmisséo horizontal também pode ocorrer asrasémen colhido de touros Pl ou
agudamente infectados pelo BVDV e inseminado emasvaasceptiveis (Houe, 1999; Radostits
et al, 2000; Flores, 2003; Thurmond, 2005; Groathsal, 2006b). O uso de sémen proveniente
de bovinos com infeccdo transitoria tem o potenpaa introduzir o virus num grupo ou
exploracdo de animais susceptiveis, mas as taxasomEepcdo estardo dentro de padrbes
normais (Houe, 1999; Radostis$ al, 2000) pois apenas uma pequena propor¢céo dehasvil
seronegativas inseminadas torna-se infectada (@orfl06), representando um baixo risco de
transmissao do BVDV via sémen proveniente de macbwsinfeccdo aguda (Thurmond, 2005).
Contudo, quando a infeccdo se estabelecer negse guuexploracdo, havera a sua amplificacéo
através de um ciclo secundario de transmissao paolopelas novilhas que foram infectadas
pelo sémen (Houe, 1999; Radostital, 2000).
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A transmissdo entre bovinos e ovinos ja foi dermradst apesar da importancia desta
transmissao ainda nao ter sido determinada (CarlesBelak, 1987 citado por Larson, 2005;
Brock, 2004; Thurmond, 2005; Groorasal.,, 2006b).

4.2.2. Transmissao vertical

A transmissdo vertical procede-se de uma geracda patra (por via uterina).
Consequentemente, pode-se dizer que todos os kBoAhsao produzidos pela transmissao
vertical. Porém, na maioria dos casos, esta € gidscada transmissdo horizontal da mée e,
seguidamente, ocorre a infecgdo transplacentarietdp em vacas Pl ou com infec¢cdo aguda
(Gondim, 2006; Groomst al., 2006b).

Na transferéncia embrionaria € possivel haver itnggssio do virus para o feto se a fémea
dadora tiver infeccdo aguda ou persistente e o ié@miméo foi adequadamente lavado; se a
fémea receptora tiver infecgcdo aguda ou for Plsew soro fetal bovino usado para lavar o
embrido conter BVDV (Thurmond, 2005). Pode, ent&mmrrer transmissdo vertical da fémea
receptora para o feto, resultando em morte emhiadfetal ou no nascimento de um vitelo PI
Brocket al,, 1991 citado por Larson, 2005).

4.2.3. Transmissao dentro da exploracéo

A velocidade de transmissdo do BVDV dentro dos mhba depende da prevaléncia de
animais PI, da taxa de contactos entre animais \@rdi@&ncia das estirpes virais (Houe, 1999;
Thurmond, 2005). A introducdo de um animal Pl nuebanho pode resultar na rapida
disseminagdo do virus entre a maioria dos bovinsEeptiveis em menos de seis meses.
Contrariamente, se um bovino com quadro agudo foni@ de virus, a dissemina¢do do BVDV
pode requerer um periodo maior (Groaghal, 2006b).

4.2.4. Transmissao entre exploracoes

A disseminacao do BVDV entre exploragdes, na maidas vezes, ocorre pela aquisicéo
de novos bovinos Pl ou que estejam prenhes de Rtgsloue, 1999; Thurmond, 2005). As
operacdes de compra de animais dos ultimos 5 amasxploracdo apresentam alto risco de
possuirem animais PI. A compra de novos bovinosegteggam a incubar a infec¢do aguda é uma
fonte importante para introducdo do virus no rebg@roomset al, 2006b).
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A exposicdo a outros bovinos pela cerca, pelosopasbmunitarios ou por feiras e
exposicdes podem ser importantes vias de transmndsaebanho para rebanho (Houe, 1999;
Thurmond, 2005; Groonet al, 2006b).

4.3. Importancia econémica

As estimativas das perdas economicas devido acédede BVDV sdo complexas e
variam consoante o estado imunitario do rebantestado de gestacdo das fémeas no momento
da infeccéo e a viruléncia da estirpe infectantau@] 1999).

As perdas devidas a varias formas da infeccdo B&IBV incluem diminuicdo da
producdo de leite, diminuicdo da taxa de concepda@sprdens respiratérias, entre outras
doencas associadas com a imunossupressao, bemneorteo entre 0s animais com infeccéo
aguda, abortos e outras desordens reprodutivassagmento de animais Pl (Houe, 1999; €hi
al., 2002; Houe 2003; Guret al, 2005; Valleet al, 2005). A diminuicdo da producéo leiteira
causa perdas na ordem dos 10,7€ por 1000 litrdeitdeem infeccbes médias e 19€ por 1000
litros de leite em infec¢cOes graves (Fourickoal, 2005).

Actualmente, as perdas reprodutivas sSao as consEgeéeconomicamente mais
importantes associadas a infeccdo pelo BVDV (Grod@86a). Assim, as perdas econdmicas
causadas pela introducdo do BVDV em exploracbedédeas gestantes susceptiveis sao
devidas aos abortos, defeitos congénitos, nadowsmoaumento da mortalidade neonatal,
crescimento retardado perinatal, performance reprad suboptimizada devido a infertilidade,
mortes provocadas pela MD e pela eliminacédo predecanimais Pl. Grandes perdas ocorrem
devido a infecgéo fetal ao longo dos primeiros &8s seguintes a introducéo da infeccdo na
exploracdo. As perdas econOmicas sdo grandes quacwioem epidemias fatais da MD
(Radostitset al., 2000).

O BVDV parece estar associado ao aumento do risgoainites, retencdes placentéarias e
intervalos entre partos maiores (Niskanen 199%lgifzor Houe, 2003; Heuer, 2007). Quando ha
exposicdo do rebanho ao BVYDV ha um aumento de 7%amdéncia de mamites (Waage, 2000
citado por Houe, 2003), tendo grande impacto eca@npois provocam, em meédia, custos
totais de 11€ por 1000 litros de leite (78€/vaca)dRourichoret al, 2005).

Num rebanho infectado, espera-se que a magnitigpeatdas sofra flutuagdes. Podem ser
relativamente grandes se a doenca ocorrer numdaespaémica depois de transmisséo
horizontal a fémeas gestantes ndo imunes, masosdaleravelmente baixas quando a infeccao

endémica € mantida na exploracdo através da peesiengescendentes virémicos (Radostits
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al., 2000). Por exemplo, nas vacarias de leite, esascde surtos, 0s custos podem ascender aos
96€/vaca/ano. Por sua vez, nas exploragbes de aarperdas podem atingir os 58€/ano/vaca
(Gunnet al, 2004). Contudo, uma fase de grandes perdasqumieer se se deixar as novilhas
atingirem a idade de reproducdo sem serem expastdeccao ou vacinacdo (Radosetsal,
2000).

InfecgBes com estirpes de BVDV altamente virulerdagsam sinais clinicos graves e
morte depois da infeccdo aguda dar origem a perdasdmicas substanciais. Por exemplo, o
total anual nacional de perdas na Dinamarca, nuro@éncia anual estimada de infeccdes
agudas de 34%, as perdas totais anuais foram dsisnean 20 milhées de dolares (14,1 milhdes
de euros) por um milhdo de partos quando calculdeigisio & presenca de uma estirpe de baixa
viruléncia. Com incidéncia semelhante, as perdasdde a uma estirpe de BVDV de alta
viruléncia ascendem a 57 milhdes de dolares (40bes de euros) por um milh&o de partos.
As infeccbes de BVDV com baixa viruléncia causamige maximas numa incidéncia de 45%,
enquanto infec¢des de alta viruléncia atingem erdaximas aos 65% de incidéncia (Houe,
1999). Na Noruega, as perdas no inicio do progrdena&rradicacdo foram estimadas em 10
dolares por parto (ou 10 milhdes de dolares, 7)hdes de euros, por um milhdo de partos)
(Valle et al, 2000 citado por Houe, 2003; Va#leal, 2005), enquanto no Reino Unido as perdas
foram calculadas entre 8 a 46 milhdes de doélargs 4532,6 milhdes de euros) como total
nacional (Bennettt al., 1999 citado por Houe, 2003). Na Nova Zelandipeadas estimadas em
exploracdes leiteiras sdo equivalentes a 6,3 nslld@euros por um milh&o de partos (Heater
al., 2007). No Canada, os custos totais anuais nwpkracdo de 50 vacas leiteiras foram
calculadas em 48 ddlares (34 euros) por animal€Céli, 2002).

De uma forma geral, as perdas em exploracdes gemterafectadas, em niveis nacionais,
variam entre os 10 e 40 milhdes de dolares (7 8,4 r2ilhdes de euros) por exploracédo (Houe,
1999, 2003). Contudo, na maioria dos casos, o®guslculados apenas incluem as perdas
directas, como os abortos e a morte dos animasserddo incluidos os efeitos indirectos, como
€ 0 caso da diminuicdo da fertilidade em vacasneuaossupressao em vitelos, aumentando do
risco de adquirir outras doencas (Houe, 2003; Gairath, 2005).

Em Portugal estima-se que as perdas devidas a@tfquelo BVDV possam atingir 0s
3000€/exploragéo/ano, considerando que apenas g%xgéoracdes portuguesas estejam livres
de BVD (Gunret al, 2005).

A importancia economica da doenca e o0 resultado/at@s estratégias de controlo

deveriam ser avaliadas em termos de custos e besefiara a sociedade (Houe, 1999). O
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impacto econémico da-nos uma visao da importareidognca (Houe, 2003). Quando se decide
prevenir a doenca, € importante termos estimafigladignas das perdas associadas com o surto
(Gunn et al, 2004). Assim, as andlises de custo-beneficiopmgramas de controlo sdo

altamente dependentes dos riscos de novas infesgbediferentes circunstancias, bem como da

estirpe de virus envolvida (Houe, 1999).

5. Patogenia e Quadro Clinico

O quadro clinico ap6s uma infeccéo € complexo ermbp de varios factores. Os factores
relacionados com o0s hospedeiros que influenciam ea sstado clinico incluem a
imunocompeténcia frente ao BVDV, a idade do animastadio da gestacdo, a idade fetal no
momento da infeccéo, o estatuto imunitario (passiv@ctivo por exposi¢ao ou vacinagao) e a
presenca de stresse ambiental no momento da infed¢&m disso, a diversidade genética, a
variagdo antigénica e as diferencas de virulénnieeeas estirpes de BVDV podem causar
variacbes da resposta clinica a infeccdo (Lars@®®5;2Brock et al, 2005; Evermann e
Barrington, 2005; Gondim, 2006; Groomisal, 2006b).

Assim, o decurso da doenca causada pelo BVDV waiacordo com a sua gravidade,

duracao, sistemas organicos e animais afectadds @al, 2007).

5.1. Infeccdo aguda pos-natal em animal imunocompette e ndo gestante
Em bovinos ndo gestantes e imunocompetentes, acalogode apresentar evolucao
subclinica ou clinica (hiperaguda ou aguda) com donma trombocitopénica e sindroma
hemorrégica (Radostitt al, 2000; Floregtal., 2005).

5.1.1. Infeccédo subclinica

Estima-se que 70 a 90% das infeccOes pelo BVDV aimas imunocompetentes e
seronegativos ocorram sem manifestacbes de silinisos (Evermann e Barrington, 2005).
Muitos animais infectados pelo BVDV apresentamdgf®s subclinicas que apenas provocam
febre ligeira (passando despercebida), leucopeniadesenvolvimento de anticorpos
seroneutralizantes. As infec¢des subclinicas exiplios titulos de seroneutralizacdo positiva
para BVDV encontrados na maioria dos bovinos n&@meados (Gondim, 2006; Groones$ al,
2006b). Em vacas de leite, a diminuicdo da produedieira tem sido associada a infeccbes
subclinicas (Evermann e Barrington, 2005). Ocasioeate, estirpes de maior patogenicidade

podem provocar doenca clinica transitéria caratdde por inapeténcia, depressao, febre,
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diarreia ligeira, leucopenia transitoria com regapé&o do animal em poucos dias (Radostits
al., 2000).

A replicacao viral ocorre no tracto respiratériteeidos linféides adjacentes (Evermann e
Barrington, 2005). Os bovinos que apresentam idecgibclinica podem persistir viremicos 4-
15 dias apoés a infecgdo e desenvolver anticorpososécontra o BVDV em 2-4 semanas apos
exposicao (Gondim, 2006).

Os animais Pl da exploracédo deverao ser a foniafdecdo mais provavel (Radostés
al., 2000; Brock, 2003; Larson, 2005; Grooms, 20@@sssleet al,, 2007; OIE, 2008).

5.1.2. Infeccéo clinica aguda

A infeccdo aguda pelo BVDV é frequentemente defin@la doenca clinica que ocorre
em bovinos imunocompetentes que néo séao Pl (Evermaarrington, 2005; Liebler-Tenorio,
2005). Esta sindrome ocorre geralmente em bovinogs idades compreendidas entre 6 a 24
meses (Evermann e Barrington, 2005; Gondim, 2006p@set al, 2006b) e sendo a idade
referida como a principal causa em bovinos quesséonegativos, isto €, a imunidade passiva
diminuiu mas a imunidade activa ainda nao foi addai(Groomset al, 2006b). O periodo de
incubagcdo dos quadros agudos varia de 5 a 7 dissemtando como sinais clinicos apoés
infeccdo: febre bifasica (40°C), leucopenia, dexiiesanorexia, respiragdo rapida, corrimentos
oculares e nasais, erosdes e ulceracbes oraiseidia reducdo na producao leiteira nas
primiparas (Flores, 2003; Evermann e Barringto®52@ondim, 2006; Groomet al, 2006b;
OIE, 2008). Poderao estar presentes erosdes egitabh espaco interdigital, bordo coronério,
tetos e vulva (Evermann e Barrington, 2005). Amiig pode persistir até 15 dias, periodo este
em que o virus é eliminado em pequenas quantid@@esomset al, 2006b). Contudo, a
duracdo dos sinais clinicos é variavel e dependdudacdo da virémia, viruléncia do virus
infectante, presenca de infec¢cbes secundarias acidagde regenerativa dos tecidos afectados
(Evermann e Barrington, 2005).

A doenca é autolimitante e transitoria, leve ou\mExes inaparente, com alta morbilidade
(30 a 90%) e mortalidade muito baixa ou ausenter€B| 2003; Gondim, 2006; Kalet al.,
2007; OIE, 2008).

Infecgbes neonatais pelo BVDV podem resultar erargatou pneumonia (Radostésal,
2000; Evermann e Barrington, 2005), mas isso apsm&srna possivel quando existe uma falha
na transferéncia passiva (Grooetsal, 2006b). FEmeas imunocompetentes fornecem imdaida

colostral as suas crias, protegendo-as contra eaniar nos primeiros 2-4 meses de vida,
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dependendo da qualidade e quantidade de colostisugido, a partir dos quais 0s niveis de
anticorpos diminuem, deixando de proteger os \8telantra a infeccdo (Radostésal, 2000;
Evermann e Barrington, 2005; Thurmond, 2005). Nlareo, a infeccao viral em bovinos jovens
sem imunidade passiva apropriada ou suficiente pesig@ltar em doenca secundaria causada
pelos efeitos imunossupressores da doenca (Grebats2006b; OIE, 2008).

Nas formas leves da doenca raramente se obsergé®slenacroscopicas (Kalet al.,
2007). No entanto, os casos graves de doenca guudBVDV em bovinos infectados séo
causados por lesdes no tecido epitelial gastrdinggstegumentar e do sistema respiratorio. Nos
animais infectados, os antigénios virais podenmistctados nas superficies epiteliais da lingua,
esoéfago, intestino, brénquios e pele, bem comacélsas fagocitarias mononucleares do timo,
linfonodos, placas de Peyer, tonsilas e do bacer(Bann e Barrington, 2005; Liebler-Tenorio,
2005). Os primeiros tecidos a serem infectadosostiacto respiratorio e as tonsilas. A partir
destes, o BVDV dissemina-se para as superficiegpitelio e tecido linféide (Evermann e
Barrington, 2005; Groomst al, 2006b; Kahret al, 2007), distribuindo-se pelo corpo através
dos leucocitos (Gondim, 2006). A replicacdo viredceua-se nas tonsilas, timo e ileo. Os
megacariocitos e linfécitos constituem importarabsos do virus, o qual provoca a necrose
destas células e prejudica a funcédo das que swbmva infeccdo (Evermann e Barrington,
2005; Gondim, 2006). A virémia pode ser detectaldn@as pds-infeccdo, sendo detectada a
presenca do virus na urina 48 horas pés-infecc&mure€b da virémia e a presencga do virus na
urina estdo dependentes da presenca ou auséncentderpos colostrais (Evermann e
Barrington, 2005).

5.1.3. Infeccéo clinica hiperaguda

A forma hiperaguda da BVD tem alta morbilidade ta ahortalidade em todos os grupos
etarios de gado, sendo causada por estirpes de BVDNCP (Flores, 2003; Evermann e
Barrington, 2005; Groomst al, 2006b; OIE, 2008). Os surtos sédo mais comunsgioracoes
leiteiras em que houve entrada de animais recentenmi, entdo, com programas vacinais
inadequados (Radostiet al, 2000). Os surtos de infeccdo hiperaguda témiradidéncia de
abortos (Evermann e Barrington, 2005; Gro@atal, 2006b).

As lesBes macroscopicas sdo semelhantes em apaadrtda MD, ndo sendo normalmente
possivel diferenciar entre as duas formas apemasbase histopatologica (Deregt e Loewen,
1995; Radostitet al, 2000; Evermann e Barrington, 2005). Observarassganglios linfaticos

aumentados de tamanho, erosdes e ulceracdes togaatrointestinal, hemorragias petequiais e
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equimoticas nas superficies serosas das viscelagle;do extensiva de linfécitos (Radostits
al., 2000; Kahret al, 2007). Nesta forma, a pneumonia devera ser drquainico mais 6bvio
(Radostitset al., 2000).

A duracao da doenca pode variar de 3 a 7 dias (Kahh 2007).

5.1.4. Sindroma hemorragica e Trombocitopenia

Infeccbes agudas pelo BVDV em bovinos podem caaissindrome hemorragica. Estas
infeccbes sado caracterizadas clinicamente por umanbbcitopenia marcada, diarreia
sanguinolenta, hemorragias petequiais e equimdétleagonjuntiva, esclerética e membrana
nictitante, epistaxis, hemorragia nas superficiesasas da boca e vulva, hifema, hemorragia
anormal nos locais de injeccdo ou de mordedurassgetos, pirexia (41-42°C), desidratacao,
leucopenia e morte (Deregt e Loewen, 1995; Radastitl, 2000; Evermann e Barrington,
2005; Groomset al, 2006b; Kahnet al, 2007; OIE, 2008). Pode ocorrer estase ruminal.
Contagens plaguetarias encontram-se abaixo de gb(RAdostitet al, 2000).

A sindrome hemorréagica parece estar associad@rpesdiCP de BVDV tipo 2 (Deregt e
Loewen, 1995; Radostitt al, 2000; Flores, 2003; Evermann e Barrington, 2@%omset al.,
2006b; OIE, 2008), resultando em broncopneumonidtifosal, atrofia da medula Ossea
vermelha e necrose e eros6es da membrana muctrsetdogastrointestinal (Gondim, 2006).

Além de bovinos jovens, onde apresenta alta mdaddi, pode afectar bovinos (Flores,
2003; OIE, 2008).

A patogenia da hemorragia relaciona-se com a troitdpenia induzida pelo virus, mas o
seu mecanismo ainda ndo esta totalmente esclar@€idomann e Barrington, 2005; Liebler-
Tenorio, 2005). As infeccdes do BVDV que causammbocitopenia, devida a destruicao
plaquetaria, foram reproduzidas experimentalmemebevinos (Groomst al, 2006b). No
entanto, pensa-se que a trombocitopenia induzidaipkeccao viral € devida ao efeito directo
do virus nas plaquetas, resultando na sua desiroi¢&equestro e na diminuicdo da producgéo
plaquetéria (Deregt e Loewen, 1995; Evermann eifiggan, 2005; OIE, 2008).

A taxa de casos fatais ronda os 25%, no entantanosais que sobrevivem podem

recuperar e desenvolverem-se normalmente ou toseamviaveis (Radostitst al, 2000).

5.2. Infeccgéo intra-uterina (congeénita)
O BVDV causa perdas reprodutivas significativas #meas gestantes ndo imunes

(Evermann e Barrington, 2005; Liebler-Tenorio, 2005p0s infeccado das fémeas, o BVDV é
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capaz de atravessar a placenta e infectar o feiged: 2003; Liebler-Tenorio, 2005; Kabkhal,
2007). O virus pode ser transmitido através de apatural ou por inseminacao artificial (Fray
et al, 2000; Radostitset al, 2000), podendo levar a falhas na fertilizac&gbsorcao
embrionaria (com retorno ao estro em intervalosileggs ou irregulares), abortos, mumificacao
fetal, nados-mortos, nascimento de animais fracasviveis que morrem logo ou tém
crescimento retardado, ou nascimento de animgRdlostitset al, 2000; Greiser-Wilket al,
2003; Flore=et al, 2005; Grooms, 2006a; Grooresal, 2006b; OIE, 2008). As consequéncias
da infeccao fetal normalmente sdo observadas destes semanas a varios meses depois da
infeccdo materna e sdo determinadas pela fasestizcg§e em que a fémea é infectada, bibtipo
(CP / NCP) e pela estirpe do virus (Flores, 20@@pler-Tenorio, 2005; Gondim, 2006).

O BVDV causa falhas reprodutivas em animais susecgptdurante as seguintes fases do

ciclo reprodutivo Figura 2):

5.2.1. Infeccdo anterior a inseminagéo

A exposicao dos animais ao virus durante o cictdcés antes da inseminacdo, pode
provocar uma diminuicdo da taxa de concepcado, deaidvulacdo tardia/infertilidade com
repeticdo do cio (Andrewst al, 2004, Liebler-Tenorio, 2005; Gondim, 2006; Katral, 2007,
OIE, 2008). No entanto, estas alteracdes sao pEssa@ 0 animal apresenta retorno ao ciclo
éstrico (Flores, 2003).

O BVDV tem sido associado a ovarites em novilhdérieis (Radostitet al, 2000;
Grooms et al, 2006b). Vacas Pl podem apresentar alteracdoegoldgicas nos ovarios,
sugerindo uma reducdo na actividade ovarica. Audggfo ovarica € uma das vias pela qual a
infeccdo por BVDV causa diminuicdo das taxas decepgao (Liebler-Tenorio, 2005; OIE,
2008).

5.2.2. Infeccdo venérea

A inseminacé@o de novilhas seronegativas e livresides com sémen contaminado com
BVDV pode provocar taxas de concepcao inicialméaigas, seguidas de concep¢des normais,
seroconversdo contra o virus e nascimento de sitelrmais sem evidéncia da infeccéo
(Gondim, 2006).

O BVDV pode estar presente no sémen dos tourom) thevido a infec¢des persistentes
como a infec¢gbes agudas transitorias pos-nataimwo (Radostitet al, 2000; Evermann e

Barrington, 2005; OIE, 2008). A qualidade do séreantouros infectados pode ser anormal,
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tendo como resultado a reducéo da fertilidade (Q@D8). Noutras situacbes, 0 sémen de um
touro Pl imunotolerante poderd ser normal e asstdragestacao das novilhas suas descendentes
podem ser normais, sendo que 0s espermatozoidasmdenimal infectado ndo contém
necessariamente o virus (Liebler-Tenorio, 2005gcktbes agudas de touros imunocompetentes
e seronegativos com o BVDV podem provocar a eligéonado virus pelo sémen para além do
periodo de virémia (Radosties al, 2000; Evermann e Barrington, 2005; Liebler-Ténd2005;
OIE, 2008). Tanto na infeccdo aguda como na infepgisistente, pode ocorrer a deterioracao
da qualidade do sémen, caracterizada pela dimmul@dmotilidade e anomalias morfologicas
(Flores, 2003). A quantidade de virus no sémennadéouro com infeccdo aguda é muito menor
do que aquela encontrada no sémen de touros Ph(&tadl, 1989 citado por Larson, 2005).

Os locais onde ocorre maior replicacdo do virustmoto genital masculino sdo as
vesiculas seminais e as glandulas prostaticasamdosa excrecdo no fluido seminal (Liebler-
Tenorio, 2005).

5.2.3. Infeccéo durante o periodo embrionario (0-48ias de gestacao)

InfeccOes naturais de novilhas seronegativas 4agias a inseminagao provocam virémia
entre 8 a 17 dias e as taxas de concepcao e de;@®esdiminuem, comparativamente com
novilhas nao infectadas (Flores, 2003; Andretval, 2004; Brocket al, 2005; Liebler-Tenorio,
2005; Gondim, 2006; Kahet al, 2007). A infeccédo pode, ainda, dificultar a §&a do embrido
ao Utero, ou mesmo que esta fixacdo ocorra, pade@ar morte embrionaria e perda precoce
da gestacdo, sendo o embrido reabsorvido (EvernearBarrington, 2005). As novilhas
infectadas em que a concepcéo fracassou retornanaimeente ao estro cerca de 20 dias depois
da inseminacdo (Radostasal, 2000).

5.2.4. Infeccéo apos o periodo embrionario entre 4825 dias de gestacao

Depois de infectar a fémea gestante ndo imunerus ¥m a capacidade de atravessar a
barreira placentéria e invadir o feto. A infecc@af pode provocar um vasto espectro de
alteracOes, desde reabsorcdo embrionaria, atrasoressimento fetal, morte fetal, defeitos
congénitos, até a infeccéo persistente do fetsemanto de animais infectados para toda a vida
e sem manifestacfes clinicas (Greiser-Wikeal, 2003; Andrewset al, 2004; Evermann e
Barrington, 2005; Liebler-Tenorio, 2005; Groomes al, 2006b). O resultado da infecgao
depende do estadio de desenvolvimento fetal, embdszo para o feto seja mais alto no inicio

da gestacao (Radostis al, 2000). A infeccéo do feto entre os 50 e 100 deagestacao pode,
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também, provocar morte e expulsdo fetal (aborto)deas a meses apos a infeccéo fetal, ou
mumificacdo (Flores, 2003; Evermann e BarringtddQ32 Liebler-Tenorio, 2005; Kahet al,
2007; OIE, 2008). Contudo, a sobrevivéncia do éetomum e pode atingir os 70% (Radoits
al., 2000).

Se a infeccdo do feto com um isolado NCP do BVDWrar entre os 45 a 125 dias de
gestacdo, ndo haverd desenvolvimento de anticapaseutralizantes e o animal acaba por
assumir o BVYDV como se fosse seu, nascendo coroci@édepersistente (Castruatial, 1991;
Deregt e Loewen, 1995; Radosegtsal, 2000; Flores, 2003; Andreves al., 2004; Larson, 2005;
Brock et al, 2005; Evermann e Barrington, 2005; Floe¢sl, 2005; Grooms, 2006a; Kalet
al., 2007). O feto, a nascenca, sera positivo asyvmas seronegativo ao virus persistente, pois
durante este periodo da gestacdo o feto aindaemdi@tseu sistema imunitario desenvolvido
(Andrewset al., 2004).

5.2.5. Infeccdo durante o periodo fetal entre 125 £75 dias de gestacdo: Defeitos
congénitos

A infeccao transplacentaria do feto aproximadamentee os 125 e 175 dias de gestacao
pode provocar defeitos congénitos (Flores, 2008cBet al, 2005; Gondim, 2006; Grooms,
2006a; Groomet al, 2006b). Este periodo de desenvolvimento correp@ao periodo final da
organogénese do sistema nervoso e do desenvolairderdistema imunitario do feto, podendo
resultar na producdo de uma resposta inflamatéeiatd ao BVDV (Radostitet al, 2000;
Evermann e Barrington, 2005; Liebler-Tenorio, 200dgste estadio de gestacao, a infeccao pelo
BVDV pode inibir o crescimento ou a diferenciac@utar ou causar lise celular (Evermann e
Barrington, 2005; Groomet al, 2006b).

Os defeitos congénitos mais comuns induzidos pdgkcg¢ao incluem malformacdes no
sistema nervoso central (microcefalia, hidrocefdlipoplasia cerebelar, hipomielinogénese) e
deficiéncias oculares, tais como atrofia da retinapyrite do nervo Optico, cataratas e
microftalmia com displasia da retina, traduzindoesa varios graus de cegueira apdés o
nascimento. Animais nascidos com hipoplasia ceaeb&io incapazes de permanecerem em
estacdo e de andarem normalmente apos o0 parto-sBpteembém, verificar braquignatismo,
deformagBes musculo-esqueléticas, alopécia, hjjpsti artrogripose, restricdo ao crescimento,
hipoplasia pulmonar e aplasia timica (Baker, 1983do por Larson, 2005; Radostis$ al,
2000; Andrewset al, 2004; Brocket al, 2005; Evermann e Barrington, 2005; Liebler-Témor
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2005; Grooms, 2006a; OIE, 2008). Os vitelos podemnsais pequenos que o normal e ter o
pélo encaracolado (Larssenal, 1991).

Em muitos rebanhos, as malformacfes sédo as Umséed que sugerem a presenca do
virus (Flores, 2003).

5.2.6. Infeccdo no ultimo terco de gestacao (entos 180 dias e o final da gestacao)

A infeccdo do feto com o BVDV depois dos 150 diagydstacdo causa resposta imunitaria
e eliminacdo do virus (Brockt al, 2005; Grooms, 2006a; OIE, 2008). O animal nasce
seropositivo, mas livre do virus. Para detectar &30 de infeccéo, o soro deve ser colhido antes
da ingestao do colostro (Grooresal, 2006b). Estes vitelos sdo normais ao nascimeném
anticorpos neutralizantes pré-colostrais contraub® (Brock et al, 2005; Grooms, 2006a;
OIE, 2008).

As infec¢des intra-uterinas tardias também podesaqmar o nascimento de vitelos fracos,
mas raramente levam ao aborto. Em suma, abortoguahquer fase de gestacdo podem ser
atribuidos ao BVDV, apesar destes serem mais comupsimeiro trimestre de gestacao (Brock
et al, 2005; Evermann e Barrington, 2005; Grooms, 20@aomset al, 2006b; Liebler-
Tenorio, 2005).

Defeitos congénitos
{100-150 dias)

Infecgio Persistente

(P1) (45-125 dias) Seroconversao (> 90-125 dias)

Perda embrionaria/ Aborto (45-210 dias)

o 45 dias 100 dias 150 dias 210dias .
Concepgao Nascimento

Figura 2 - Efeito do estadio de gestacdo no momento da infededémeas gestantes susceptiveis (Fonte: adaptado
de Larson, 2005).

5.3. Animais Persistentemente Infectados
A infeccdo do feto com estirpes nao-citopatogénitta8VDV antes do desenvolvimento
da imunocompeténcia fetal pode vir a originar wgeportadores do BVDV para toda a vida e
imunotolerantes ao virus (Flores, 2003; Braatkal, 2005; Liebler-Tenorio, 2005; Gondim,
2006; Groomset al, 2006b). Estima-se que 2 a 5% dos fetos infestadatero pelo BVDV
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permanecem infectados persistentemente (Flore8).208 bovinos persistentemente infectados
pelo BVDV podem parecer clinicamente saudaveigmanto sao virémicos e eliminam o virus
constantemente e em grandes quantidades em sece@erecdes (Deregt e Loewen, 1995;
Radostitset al, 2000; Floreset al, 2005; Kahret al, 2007). Nalguns animais PI, o antigénio
viral encontra-se espalhado por varios tecidos, ¢amo cerebelo e outras partes do cérebro,
baco, rins, pulmdes e em algumas regides do intefieregt e Loewen, 1995; Liebler-Tenorio,
2005).

Apesar de serem imunotolerantes ao BVDV, os bovirbsdo imunocompetentes em
relacdo a outros antigénios (Radostitsl, 2000; Liebler-Tenorio, 2005). A imunotoleranéia
especifica para a estirpe NCP do virus infectanpmeessa razéo, bovinos Pl podem responder
imunologicamente a estirpes heterologas do BVDVrébee Loewen, 1995; Flores, 2003;
Gondim, 2006). Por este motivo, os bovinos Pl podemseropositivos ao BVDV (Groores
al., 2006b). No entanto, raramente se detectam aptisoanti-BVD em bovinos Pl que néo
foram vacinados ou que n&o sofreram sobreinfeogdouwm BVDYV antigenicamente heterdlogo
(Kahnet al, 2007; OIE, 2008).

As fémeas Pl produzem crias PIl, as quais podenitaeswa producdo de uma linha
familiar PI1, sendo provavelmente o mecanismo deutesigéo do BVDV na populagcéo bovina
(Fray et al, 2000; Groomet al, 2006b; Kahret al, 2007). Contudo, estudos efectuados por
Wittum et al (2001) sugerem que € um evento pouco comum gpoigioria dos vitelos Pl sdo o
resultado de infec¢cdes agudas das progenitorastduaayestacao (Wittuet al, 2001).

Os bovinos PI tém maior probabilidade de desenvotveDoenca das Mucosas, de
contrairem outras doencas e de ter menor tempaddesendo frequente morrerem antes dos 2
anos de idade (Flores, 2003; Kadtral, 2007). Observa-se uma taxa de mortalidade deri3%
12 primeiros meses de vida e acredita-se que miEn®6% das novilhas Pl repostas no rebanho
atingem a lactacéo (Liebler-Tenorio, 2005; Groahsl, 2006b). Os vitelos Pl podem nascer
com tamanho abaixo do normal e apresentar taxarecimento mais lenta, alteracdes
reprodutivas e morte precoce (Liebler-Tenorio, 2066ndim, 2006; Kahret al, 2007). Nos
animais Pl que atingem a idade reprodutiva, as d8medem apresentar perdas embrionarias e
fetais, enquanto os machos podem apresentar @itera; qualidade do sémen (Flores, 2003).
Por outro lado, alguns animais Pl estdo predispostinfeccdes resultando em pneumonia e
enterite, que podem tornarem-se crénicas e namnmdspem ao tratamento (Gondim, 2006;
Kahn et al, 2007). A doenca subclinica que, eventualmerdgetosna clinica (agudiza) ou

imunossupressora, permitindo o aparecimento decgfiés bacterianas secundarias, pode
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explicar os gastos excessivos em tratamentos ertlidade em bovinos Pl. As lesfpsst-
mortem como a glomerulite e a encefalite, foram obsasaeim animais Pl (Groonet al,
2006Db).

Alguns animais podem apresentar evidéncias hist@égda infeccdo, como nefrite
intersticial mononuclear, hepatite portal mononagl@ecrose focal e infiltrado mononuclear do
epitélio do eséfago e da lingua, encefalite monkeance hiperplasia linféide peribronquiolar
(Gondim, 2006).

5.4. Doenga das Mucosas

A MD é a forma mais grave da infeccdo pelo BVDV eorce quando bovinos
imunotolerantes ou Pl ao biétipo ndo-citopatogédicwirus da Diarreia Viral Bovina tornam-se
superinfectados por um biotipo citopatogénico ddBY o qual é estreitamente homologo com
o virus NCP persistentemente infectado (Edwetdd, 1991; Deregt e Loewen, 1995; Radostits
et al, 2000; Flores, 2003; Andreves al, 2004; Evermann e Barrington, 2005; Liebler-Tamor
2005; Groomset al, 2006b; Kahnet al, 2007; OIE, 2008). Deste modo, nem todas as
combinagdes dos virus NCP e CP resultam em MD (@sebal, 2006b). A MD afecta animais
entre 0s 6 meses e 0s 2 anos de idade, possui napdlidade e mortalidade proxima dos
100%, e ocorre 2-3 semanas ap6s o desenvolvimentdrgs CP antigenicamente homélogo
(Flores, 2003; Andrewst al, 2004; Gondim, 2006).

A origem do virus CP pode ser externa, como foi alestrado pela ocorréncia
comprovada da MD ap0s o uso de vacinas do BVDV wiadlificado ou por virus proveniente
de outros animais. Geralmente, o virus CP hetendoigge a partir do bidtipo NCP em animais
Pl através de recombinacdo genética ou mutacd@ndaz com que o virus CP fique
antigenicamente idéntico ao virus NCP, resultando MD (Flores, 2003; Evermann e
Barrington, 2005; OIE, 2008). Os bovinos que deskmn a MD devido a exposi¢do ao virus
CP de origem externa produzem habitualmente aptisaantivirais (Kahet al, 2007).

A MD apresenta diferentes formas clinicas. As difiegas de linhagem entre os bi6tipos
NCP e CP do virus podem ser responsaveis pelaac@ias na resposta clinica. Por um lado,
existe a MD aguda, onde o virus CP compartilha hogm estreita com o virus NCP em
animais PI. Por outro lado, pode ocorrer a sercewdo, onde o virus CP é heterdlogo do virus
NCP. Entre estas duas formas, existem outras focliagas tais como a MD cronica e,
possivelmente, a MD com recuperacao, as quais et@ontinadas pela relacdo antigénica entre
0s virus NCP e CP. Uma forma tardia da MD ja faicdiéa por Ridpath e Bolin (1995), a qual
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ocorre apds o tempo esperado para o aparecimenimelaca das Mucosas aguda, seguida a
exposicdo de um animal Pl a um virus CP exdégenad®is et al, 2000; Groomset al,
2006b). Edwardet al (1991) relataram varios animais Pl que apresantasinais transitorios
da MD seguidos de recuperacédo, permanecendo saidavante alguns anos apés o estudo.

O antigénio viral pode ser encontrado em varioslésg tais como linfonodos, placas de
Peyer, ileo e tecido linféide no colon proximalndibas palatinas, baco, células epiteliais
bronquiolares, criptas da mucosa intestinal, gleasdsalivares, lingua, esofago e pele (Radostits
et al, 2000; Liebler-Tenorio, 2005).

No examepost-mortemos animais que morreram de MD apresentam, noremémlesdes
graves, erosivas necrosantes ou ulcerativas, eswtdv a boca, lingua, eséfago, pilares do
rimen, omaso, abomaso, intestinos e ceco. Estaessledcerativas podem-se estender as narinas
e a cavidade nasal, por sua vez as Ulceras dogeséé tipicamente alongadas. Observa-se
enterite catarral ou hemorragica, as placas derRs{@o edematosas, necroticas e hemorragicas,
e 0s conteldos intestinais sdo aquosos, hemorsagidétidos (Radostitst al, 2000; Flores,
2003; Andrewset al, 2004; Evermann e Barrington, 2005; OIE, 2008.lésbes da pele sao
frequentemente observadas, principalmente em amiocoan MD cronica, e caracterizam-se por
hiperqueratose em torno do pescoco, ombro e rqmg@ineal. Podem estar presentes lesbes
erosivas na regiao perineal, prepucio, fissuradigéal e faixa coronaria do casco (Grooats
al., 2006b).

Histologicamente, observa-se necrose das placdeger, dos centros germinativos do
baco e linfonodos; edema, degenerescéncia baldejzaecrose e infiltrado inflamatorio nas
mucosas do tracto digestivo (Flores, 2003; Kathal, 2007; OIE, 2008).

5.4.1. Doenca das Mucosas: forma aguda

A ocorréncia da MD na sua forma aguda é esporas@go infectado menos de 5% do
rebanho. Em casos raros, durante as epizootiagmpedtar afectados até 25% dos animais da
exploragdo, no entanto seria necessario um graingeno de animais Pl para que tal ocorresse.
A taxa de mortalidade na MD aguda aproxima-se @084dl(Radostitet al, 2000; Evermann e
Barrington, 2005; Groomst al, 2006b).

Esta forma é caracterizada por um periodo de inédde 10-14 dias apds a exposicao.
Os sinais clinicos séo: febre bifasica (40-41°@prexia, taquicardia, polipneia, reducdo na
producdao leiteira, diarreia aguosa profusa (ocasmoente com sangue vivo, coagulos de fibrina

e odor fétido) 2-3 dias apds o inicio dos sinaisi@bs, acidose, emaciacdo, desidratacao,

25



depressédo e morte (Deregt e Loewen, 1995; Radestas, 2000; Flores, 2003; Evermann e
Barrington, 2005; Gondim, 2006; Groores al, 2006b; Kahnet al, 2007). Podem ocorrer
lesbes erosivas no epitélio da lingua, palatonderie superficies bocais, podendo também
estarem presentes no espaco interdigital, tetosulea.vEstas lesdes erosivas podem ser
ulcerativas ou diftéricas, dependendo da dura¢c&onaesmas. Outros sinais clinicos podem
incluir corrimento nasal mucopurulento e oculara@gade da cOrnea, salivacdo excessiva,
reducdo na ruminacdo e timpanismo. Os bovinos podprasentar inflamacdo do espaco
interdigital e faixa coronaria e, em alguns casmsjnite (Radostitet al, 2000; Flores, 2003;
Evermann e Barrington, 2005). Os animais com irfflecgguda apresentam neutropenia (sem
desvio a esquerda) e trombocitopenia. Normalmeastgnimais com MD apresentam infeccao
bacteriana secundaria, originando pneumonias, reanuti metrites. Os bovinos com MD
tornam-se progressivamente desidratados e deb#itadgeralmente morrem em 3 a 10 dias.
Alguns animais sobrevivem a fase aguda mas desemiola forma cronica da doenca
(Evermann e Barrington, 2005; Gondim, 2006; Groetral., 2006b).

5.4.2. Doenca das Mucosas: forma cronica

Alguns bovinos que desenvolvem a MD n&o morremengpd esperado mas tornam-se
cronicamente infectados (Evermann e Barrington,52@Broomset al, 2006b). Na forma
cronica, os sinais clinicos sao inespecificos @5po2003). Bovinos com MD cronica nao se
desenvolvem e podem apresentar constantemente dezelecidas ou diarreia intermitente,
timpanismo crénico, reducao no apetite, perda de,@patia progressiva, erosdes interdigitais e
lesbes erosivas crénicas na mucosa oral e na geleicatrizaveis. Estdo presentes corrimentos
nasais e oculares persistentes. Na pele podem-senwidver areas de alopécia e
hiperqueratinizacao, tipicamente na regido do p@sddm longo periodo de claudicacdo pode
aparecer devido a laminite, necrose interdigital daiormacdo dos cascos (Flores, 2003;
Evermann e Barrington, 2005; Groosetsal, 2006b; Kahret al, 2007). Estes animais podem ter
anemia persistente, neutropenia e trombocitopgdandim, 2006; Groomst al, 2006b). Os
bovinos com a forma cronica da MD raramente sobegvialém dos 18 meses, sendo a morte o
resultado da grave debilidade e emaciacdo (Derdghesven, 1995; Andrewst al, 2004;

Evermann e Barrington, 2005).
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5.5. Imunossupressao

Existem evidéncias de que as infeccbes pds-natale BVDV possam causar
imunossupressao e estimular o desenvolvimento ttasodoencas infecciosas, e de ser o factor
crucial na patogenia das doencas de etiologia phailttcomo pneumonias e enterites. Contudo,
esta evidéncia é controversa e deve ter-se em osntaecanismos imunes dos bovinos PI,
comparados aos animais com infeccdo primaria (Rigglesal., 2000).

A patogenia da imunossupressdo envolve varios tspetdo sistema imunolégico
(Evermann e Barrington, 2005; Grooetsal, 2006b). O virus tem uma afinidade por células de
defesa e a consequéncia da infeccdo € a destrdeg@gumas destas células e o prejuizo
funcional das células sobreviventes. Os linfécgamacréfagos constituem um importante alvo
para a replicacdo do BVDV (Gondim, 2006). As lespesvocadas pelo BVDV nos animais
sugerem imunossupressao, devido a deplecao linmautropenia. Da mesma forma, algumas
vacinas vivas modificadas sdo consideradas imuposssivas temporariamente em vitelos ou
poder&o potenciar infecgoes intercorrentes (Radestal, 2000; Evermann e Barrington, 2005;
Groomset al., 2006b).

A infeccdo aguda com o BVDV também causa uma redegd CD 4+ e CD 8+ de
linfocitos T e reducgéo de linfocitos B e de neutodf embora o nimero absoluto de linfcitos
permaneca relativamente normal (Liebler-TenorioQ520Gondim, 2006). Os neutroéfilos de
bovinos infectados pelo BVDV tém actividade bacida reduzida (Evermann e Barrington,
2005).

A importancia da imunossupressao induzida pelo BW2Ve-se ao facto de aumentar a
susceptibilidade do hospedeiro a outros agentesg@aicos e de poder aumentar a
patogenicidade de microrganismos co-infectantesod@s et al, 2006b). O stresse do
hospedeiro no momento da infeccdo pelo BVDV tamb@maumentar a imunossupressao
induzida pelo virus. Os efeitos sinérgicos dascgides pelo BVDV ja foram descritos quando os
animais estdo concorrentemente infectados btamnheimia haemolyticaherpesvirus bovino
tipo 1 (BHV-1), virus sincicial respiratorio bovinsalmonelose, infec¢des pescherichia coli
estomatite papular bovina, actinomicose, infec¢pes coronavirus e rotavirus, babesiose,
helmintose aguda, metrite e mastite (Evermann eirigon, 2005; Gondim, 2006). A
imunossupressao induzida pelo BVDV também podedsto resultado indirecto a producao de
prostaglandinas pelas células infectadas (Graeirat, 2006b).
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5.5.1. Patologia Respiratoria

A infeccao intercorrente pelo BVDV tem o potenai@ exacerbar a patogenicidade de
outros agentes patogénicos ou mudar o caracteoalzzd causada por esses agentes. InfeccOes
coexistentes de BVDV e BHV-1 em bovinos resultam édmenca clinica grave, afectando o
tracto respiratério, tecido ocular e tracto gastestinal e, muitas das vezes, a infeccao
oportunista porMannheimia haemolyticdavorece aparentemente a gravidade das lesdes no
tracto respiratorio (Gondim, 2006).

O BVDV foi relacionado ao complexo da Doenca Redpina Bovina desde as suas
primeiras descri¢cdes (Groorasal, 2006b), pois nos surtos de doenca respiratésavitelos e
bovinos adultos causados por mdultiplas infeccoessyio BVDV é o agente viral mais frequente
(Radostitset al,, 2000). Assim, o BVDV pode contribuir para a ggioia das doencas do tracto
respiratorio como agente primario ou através denossupressdao. O BVDV pode agir
sinergicamente com outros agentes patogénicosragsms (M. haemolytica Herpesvirus
Bovino tipo 1, Virus Respiratério Sincicial Bovinparainfluenza-3, coronavirus respiratério
bovino, Pasteurella multocida Mycoplasma bovjs Hemophilus somnjis (Evermann e
Barrington, 2005; Kapilet al, 2005; Groomset al, 2006b) para facilitar a colonizacdo
bacteriana do tracto respiratério inferior, masadgipipacdo do BVDV em infec¢des sinérgicas
nado é frequentemente reconhecida devido a auséadésdes cladssicas da MD (Gondim, 2006).
Contudo, também é possivel que o virus possa gstarcoincidéncia, presente em alguns
animais e nao ter efeito adverso. Portanto, a pgaséo virus nos tecidos do tracto respiratorio
de bovinos com pneumonia € dificil de interpre@vservacées de campo sugerem que a seguir
a introducao da infeccdo pelo BVDV numa exploragdsceptivel, podera haver um aumento da
incidéncia de pneumonias virais e bacterianas reks, podendo-se manterem durante 2 anos
(Radostitset al., 2000).

6. Diagndstico

A BVD é diagnosticada a partir dos antecedentesjssclinicos e lesdes macroscopicas e
microscopicas. Muitas vezes, para efeitos pratcosontrolo simples, o diagndéstico laboratorial
imunologico é apenas necessario quando os sinaisod e as lesées macroscopicas Sao pouco
evidentes (Goyal, 2005; Kalat al, 2007). O tipo de amostras a submeter dependhéstiaia
clinica e da historia da exploracdo, sendo o h#tale vacinacdes necessério para a
interpretacdo da serologia (Radosétsal, 2000). Para a confirmacédo do diagnostico, pede-s

enviar para o laboratorio colheitas de sangue cotitaagulante, soro, orgaos (baco, timo,
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intestino e linfonodos), fetos, placentas e plam®ials, para além de 6rgaos e tecidos com lesdes
macroscopicas (Flores, 2003). A maioria dos métodas o diagndstico viroldégico esta
comprometida pela interferéncia dos anticorpos mase sendo que os animais Pl ndo sao
correctamente identificados até que a imunidadestall tenha diminuido (Lindberet al,
2006).

6.1. Isolamento do virus

O isolamento do virus € o método mais fidedignongplamente utilizado para o
diagnostico de infec¢des por BVDV (Radosétsl, 2000), permitindo também a caracterizagcéo
do agente, principalmente nos aspectos antigénigenetipico, que sdo de especial interesse
epidemiolégico (Florest al, 2005).

O BVDV ¢ isolado por inoculacdo apropriada de anassém culturas celulares (Grooms
et al, 2006b). As estirpes podem ser caracterizadas tadtipos CP ou NCP, pela presenca ou
auséncia de efeitos citopatogénicos caracteristiciolentes em culturas celulares inoculadas ha
48 horas. As estirpes NCP séo identificadas enuragltcelulares através de imunoenzimas ou
imunofluorescéncia (Deregt e Loewen, 1995; Flo&3)3; Gondim, 2006; OIE, 2008). A
reaccdo da monocamada de imunoperoxidase é uma foomum do isolamento viral e da
deteccdo imunoenzimatica do antigénio, sendo ugasla uma rapida triagem do BVDV
(Grooms et al, 2006b). A técnica de imunoperoxidase indirectaeéomendada para a
certificacdo do sémen bovino para inseminacaoaatiiuando o teste de imunofluorescéncia
nao esta disponivel (Radostsal, 2000).

Durante a fase de virémia, o virus pode ser isotagartir de descargas nasais, pulmao ou
fezes. No entanto, sémen, sangue, soro, fetoses femem ser utilizados para isolamento do
virus (Goyal, 2005).

O soro é a amostra mais usada para isolar o vieubodinos Pl, enquanto a capa
leucocitaria ouswabsnasais sdo mais apropriados para tentativas degdet de infeccoes
agudas (Andrewst al, 2004; Groomst al, 2006b). Por sua vez, as célulaskdfy coat
sangue total, leucocitos ou soro sdo adequadosopadamento do BVDV a partir de animais
vivos (OIE, 2008). A presenca de anticorpos antDBVpode interferir com o isolamento do
virus a partir de amostras de soraboiffy coat(Goyal, 2005), bem como os anticorpos maternos
presentes no soro de vitelos podem interferir cosolamento do agente (OIE, 2008). No exame
ante-mortem para se diferenciar animais Pl de animais poreadale infeccdo aguda é

necessario o isolamento em série do virus, pelmseom duas semanas de intervalo (Grooms
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et al, 2006b). A necropsia, o0 BVDV é mais facilmentalaslo em tecidos linféides, tais como
placas de Peyer, linfonodos, timo e bago, e em sews ulcerados do tracto gastrointestinal
(Kahnet al, 2007).

O virus isolado pode ser confirmado pelo DFdirdct fluorescent antibody asgay
imunoperoxidase, ELISAHhzyme Linked Immuno Sorbent Ajgayr captura de antigénio, ou
RT-PCR (everse transciptasgolimerase chain reactigriGoyal, 2005).

6.2. Deteccao antigénica

O virus pode ser identificado em amostras de tecti@vés de imunohistoquimica (IHC),
tais como imunofluorescéncia ou imunoenzimas (Elo2003; OIE, 2008). Através destes
métodos, a identificacdo do antigénio em tecidesipmente fixados podera ser utilizada como
confirmacado laboratorial da infeccdo pelo BVDV sé@ver isolamento positivo do virus
(Radostitset al, 2000; Kahret al, 2007). A coloracao imunohistoquimica de tecifixesdos em
formalina ou embebidos em parafina é considerada téTnica eficiente para a deteccédo do
BVDV e muitas vezes considerada como sendo melmadistopatologia (Goyal, 2005).

Para a identificacdo de animais Pl quase todosoidois podem ser utilizados, mas € mais
eficaz em amostras de linfonodos, tiréide, peleglm®, abomaso e placentaofal, 2005,0IE,
2008). A pele dos animais Pl € um dos tecidos @ @BVDV pode ser identificado por IHC,
principalmente em biopsias de orelidores, 2003; OIE, 2008). Pelo contrario, animamc
infeccdo aguda n&o possuem quantidades signifsatde antigénio no tecido subcutaneo
(Gondim, 2006). A IHC é também uma técnica capaztetar bovinos jovens sem a
interferéncia de anticorpos colostra&oyal, 2005.

O anticorpo monoclonal usado para IHC deve serll@goocom precaucgéo, pois apenas
um dos 32 anticorpos monoclonais contra proteirgie@proteinas do virus é capaz de detectar
o BVDV em tecidos fixados com formalina. Assim,eeanticorpo monoclonal (designado por
15C5) é amplamente utilizado para detectar o amitigéral por IHC (Goyal, 2005).

O antigénio viral pode ser também identificado enostras de sangue através da técnica
ELISA, por capturadores de antigénios monoclonaigidos contra um dominio antigénico
conservado da proteina ndo estrutural NS2/3. Estaca € muito sensivel para a deteccao de
bovinos PI e isolamento do virus, mas menos sdnsiva a identificacdo de infec¢bes agudas
com o BVDV pois o virus permanece no sangue nurto @spaco de tempo (Flores, 2003;
Goyal, 2005; Groomst al, 2006b). Esta técnica permite detectar, rapidéneicom exactidao,

antigénios especificos em leucocitos de sanguéeped, coagulos sanguineos e amostras de
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tecido de animais Pl (Radosties al, 2000; Kahret al, 2007). Também ja foi utilizada para
detectar o antigénio virico no sistema nervosoratdé animais Pl (Gondim, 2006).

6.2.1. Deteccao dos acidos nucleicos
Este método laboratorial envolve a detecgcédo dirdos 4cidos nucleicos do RNA do
genoma virico. Tem como vantagens a auséncia dm@ais interferéncias com anticorpos

neutralizantes, bem como a sua sensibilidade eifsgade (Radostitet al, 2000).

6.2.2.Polimerase Chain Reaction

A técnica depolimerase chain reactio(PCR) é capaz de detectar pequenas por¢cdes de
acidos nucleicos virais de amostras sanguineas ai#os, incluindo material conservado
(Radostitset al, 2000; Kahret al, 2007). O PCR € um método muito sensivel (Larg605;
Gondim, 2006), mas € sujeito a falsos positivos p@io diferencia acidos nucleicos de virus
vivos ou inactivados, bem como devido a contamimaigi amostras durante a colheita ou no
laboratorio (Goyal, 2005).

O métodoreverse transciptaspolimerase chain reactiofRT-PCR) pode ser adaptado
para a deteccdo de BVD através do RNA viral (OI&, em soro, células dmffy coate em
tecidos frescos e fixados em formalina, incluindmpbia de orelha (Goyal, 2005). Esta técnica é
baseada na deteccdo da regido 5’ néo traduzid#l®) e do gene E2 do BVDV (Goyal, 2005).
No entanto, é necessaria atencdo na interpretagsgicedultados, pois a deteccdo de RNA viral
nao implica s6 por si a presenca do virus (OIES200

A deteccao do virus por RT-PCR é mais rapida eiwando que o isolamento do virus.
Para além disto e ao contrério do isolamento desyd RT-PCR néo é afectado pela presenca de
anticorpos em amostras de soro (Goyal, 2005).

Devido a sua alta sensibilidade, o RT-PCR é corailde um método alternativo aos
métodos de uso comum para a detec¢do do BVDV, iespeate enmpoolsde amostras como
em tanques leiteiros (Goyal, 2005). Assim, a técmd-PCR é suficientemente sensivel para
detectar vacas Pl em lactacdo num rebanho de 1@tazuanimais, através do exame as células
somaticas no leite (Radostis al, 2000; Flores, 2003). O resultado positivo indice existe
pelo menos um animal Pl no rebanho. Para o ideatifdeve-se efectuar de seguida o
isolamento do virus ou testes de detec¢do antig€@ilE, 2008).

Os acidos nucleicos virais também podem ser deliestam tecidos frescos ou fixados por

hibridacdoin situ. A diferenciacdo dos genotipos virais é realizademalmente por PCR ou
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PCR seguida de sequenciacdo do &cido nucleicoarapesser também possivel através de
ensaios com anticorpos monoclonais e hibridacaactin nucleico (Larson, 2005; Kalen al,
2007; OIE, 2008).

6.3. Avaliacdo seroldgica

As técnicas seroldgicas sao utilizadas para deteateedir anticorpos. A seroneutralizacdo
(SN) é o teste padrao para determinar a ocorr@eciftulos de anti-BVDV (Deregt e Loewen,
1995; Radostitet al, 2000; Flores, 2003&5oyal, 2003. O titulo de anticorpos pode variar muito
entre laboratoérios, conforme a estirpe do virus e€dulas utilizadas no teste (Groostsal,
2006Db).

Apos infeccdo aguda, o anticorpo sérico é detekcb®/2-3 semanas e 0S niveis maximos
de anticorpos ocorrem 8 a 10 semanas mais tardes &pacinacao, os titulos seroneutralizantes
ficam altos durante muitos meses (Radodtitsal, 2000), sendo que titulagbes de amostras
Unicas sao dificeis de interpretar nestas situa@@esmset al, 2006b).

A identificacdo da seropositividade de um animalida apenas a exposicdo prévia ao
agente (Flores, 2003). Nestes casos, a serologgags ou seja, a colheita de soro no momento
da suspeita clinica e uma segunda colheita ap@s2ibdias pode indicar a infec¢do pelo virus.
A elevacdo dos titulos de anticorpos em, pelo medAosgezes indica, ainda que de forma
indirecta, que o animal estava infectado pelo wiusnomento da primeira colheita. A serologia
com amostras unicas, ndao pareadas, possui valgnadiico limitado, pois apenas indica que
houve exposicdo prévia (Flores, 2003; Katnal, 2007). Os animais Pl sdo seronegativos,
excepto se tiverem anticorpos colostrais nas prasesemanas de vida. Geralmente, 0s
anticorpos ndo sao detectaveis no soro na maiogaadimais com Doenc¢a das Mucosas. No
entanto, os animais Pl expostos a outras estigefas citopatogénico antigenicamente distinto
e gue nao induz imediatamente a MD, ou expostoacaacdo, podem produzir anticorpos
seroneutralizantes altamente especificos (Radagtitd, 2000; Flores 2003; Groonet al,
2006b). Como consequéncia, a identificacdo sercdodds bovinos Pl ndo pode ser usada como
anico critério para determinar o estado Pl (Lar@05).

A avaliacdo serologica pode ser (til na determionad@ estado de infeccao do rebanho.
Por exemplo, o alto titulo de seroneutralizacaamemilhas ndo vacinadas, com mais de 6 meses
de idade, indica que o BVDV estd ou esteve recam@mpresente na exploracdo e esta

altamente relacionada com a presenca de bovinossBa exploracao (Groorsal, 2006b).
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Contudo, a técnic&nzyme Linked Immuno Sorbent As§aiISA) também é util para
quantificar os anticorpos séricos e é uma alteraatépida e econdmica aos testes de SN
(Gondim, 2006). Apenas uma diluicdo do soro podeuskzada para quantificar os anticorpos
(Goyal, 2005). Este meétodo tem sido utilizado emostras de leite para quantificar a
prevaléncia de vacas positivas ao anticorpo an¥\em rebanhos leiteiros (Radostésal,
2000). Os kits comerciais sdo comuns na deteccdandeais Pl, mas ndo sao fidveis no
diagndstico de infeccdo aguda por BVDV (Gondim, ®@0@s antigénios usados em testes
ELISA incluem todos os antigénios virais, proteinas-estruturais, anticorpos monoclonais e
peptideos. O procedimento utilizado na preparagd® ahtigénios virais pode afectar a
especificidade e a sensibilidade do teste. A eBpidede deste serodiagndstico tem sido
aumentada pelo uso de anticorpos monoclonais demss de ELISA de competicdo e novas
melhorias s@o possiveis com a utilizacdo de antgdmem definidos derivados de técnicas de
DNA recombinante (Goyal, 2005).

6.4. Aplicacéo das técnicas laboratoriais na explacao
Devido a natureza complexa das infeccbes do BVDMifieil obter um diagnostico

etiolégico definitivo (Radostitst al, 2000).

6.4.1. InfeccOes agudas

O diagnéstico de infeccbes agudas deve ser fette es 3 e os 10 dias apos infeccéo.
Alguns animais apenas sdo positivos ao isolamarab durante 2 ou trés dias de infeccdo. As
amostras de sangue total sdo as melhores para solaus para identificar animais com
infeccdo aguda, podendo-se também efeduabsnasais. Em surtos agudos nas exploracdes
leiteiras, deve recolher-se também amostras dausang animais clinicamente saudaveis. Para
serologia, deve recolher-se amostras pareadas,ode midentificar o aumento dos titulos de
anticorpos no soro (Radostésal, 2000; BVDV: Control & Prevention, 2005;).

No examepost-mortemas amostras colhidas de 6rgaos linféides prowtasede animais
mortos ou defetos abortados devem ser submetidos a isolamemteoirds. Alguns fetos
abortados poderéo ser serologicamente positivgge@onfirma a infeccéo intra-uterina na parte
final da vida fetal (Radostiet al, 2000; BVDV: Control & Prevention, 2005).

Os vitelos infectados nascidos com defeitos comgeripresentam anticorpos, por iSso 0
diagndstico do BVDV nestes animais deve incluisaamento do virus e serologia para detectar

0s anticorpos especificos ao BVDV antes da inged#dmlostro (Radostiet al, 2000; BVDV:
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Control & Prevention, 2005). Os anticorpos espeaffipodem ser detectados em amostras de
fluidos fetais ou soro, bem como no fluido supraméel de tecidos em suspensdo. Os nados-
mortos e os efeitos teratogénicos podem estarioakados com a resposta imune activa do feto.
Por sua vez, a fémea tem altos titulos de antiso(p®/2000) para o BVDV, sugestivo de
infeccéo fetal (OIE, 2008).

6.4.2. InfeccBes persistentes

A identificacdo de animais PI é feita, normalmeateavés do isolamento do virus a partir
de amostras sanguineas sequenciais, colhidas g d@n30 dias. Na maioria dos casos, o soro é
adequado para o isolamento do virus (Radostital, 2000; BVDV: Control & Prevention,
2005).

O virus também pode ser identificado na pele asrale IHC (OIE, 2008), sendo a
coloracdo imunohistoquimica de biopsias de orelt@ssiderada um método efectivo para
detectar animais PI, por serem facilmente obtideslagivamente estaveis (Goyal, 2005). Para
além disto, esta técnica nao € afectada pela m@senanticorpos maternais (Goyal, 2005).

Em vitelos com menos de 3 meses de idade, os gragaolostrais diminuem o nivel de
virus livre no soro, podendo provocar falsos n&gati Por esta razdo, é recomendado nestes
animais o uso de amostras de sangue total em qualseefectuar o isolamento do virus a partir
do buffy coat(Radostitset al, 2000; BVDV: Control & Prevention, 2005).

A maioria dos animais Pl sdo seronegativos depmigndinidade colostral diminuir, mas
podem desenvolver anticorpos seroneutralizantes @stirpes heterdlogas do virus, incluindo
vacinas (Deregt e Loewen, 1995). Para confirmaragrebstico de infec¢cdo persistente, os
animais deveréo ser testados depois de um intedeahelo menos 3 semanas, apenas quando se

utiliza o método de amostras pareadas (Goyal, 20{5;2008).

6.4.3. Doenga das Mucosas

A confirmacao do diagnostico de MD deve incluisolamento do virus NCP dos animais
afectados. Por vezes, este bidtipo pode ser is@gmhotir do sangue ou 6rgao hematopoiéticos,
apesar de ser isolado com mais garantia a partiuttes tecidos, tais como tecido intestinal,
placas de Peyer e baco. Na MD, pode-se efectuaol@acdo do antigénio viral por
imunofluorescéncia ou imunoperoxidase, a partsemdes de tecido obtidas em criéstato (OIE,
2008).
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7. Diagnostico diferencial

O BVDV deve ser diferenciado de etiologias que aaudiarreia, erosdes e/ou ulceracoes
no tracto gastrointestinal, falhas reprodutivasgite$ teratogénicos, patologias cutaneas,
subdesenvolvimento e patologias respiratérias. sEsfiologias incluem varios agentes
infecciosos, parasitas e toxinas (Gondim, 2006).

O diagnéstico diferencial para doencas causada@adiagreia nos animais adultos inclui
salmonelose, disenteria de inverno, doenca de Jplanasitismo gastrointestinal, febre catarral
maligna, intoxicacdo por arsénio, micotoxicoses eficiéncia em cobre. Por sua vez, o
diagnostico diferencial para doencas que causabedesrais nos animais inclui a febre catarral
maligna, lingua azul, estomatite vesicular, estaepapular, febre aftosa e peste bovina (Goyal,
2006).

O diagnéstico diferencial da doenca bovina comdssiyais e diarreia incluem a infeccéo
aguda grave da BVD, peste bovina, febre catarrdignsbovina e doenca das mucosas. As
doencgas caracterizadas por lesGes orais e que praéseatam diarreia sao a febre aftosa,
estomatite vesicular e estomatite papular bovisad@encas que provocam diarreia mas que nao
apresentam lesdes orais sdo a disenteria de invaimoonelose, doenca de Johne, parasitismos
e deficiéncia em cobre (Groorasal, 2006b).

O diagnéstico diferencial da infecgdo aguda do BV@ante o periodo neonatal inclui
outras causas de diarreia em bovinos jovens, caorigegdes por rotavirus ou coronavirus,
criptosporidiose, infeccdo pdEscherichia coli salmonelose e coccidiose. Outras causas de
doencas respiratérias em vitelos também devem @wideradas, tais como infeccdo com o
BRSV, Pasteurellaspp., Mannheimiaspp., Hemophilusspp., Salmonellaspp. eMycoplasma
spp. (Goyal, 2006; Groonet al, 2006b).

Os casos de doenca das mucosas necessitam destiyiferencial especialmente da
febre aftosa, visto que fazem parte do complexdoémcas vesiculares e erosivas. Por seu turno,
o diagnostico diferencial da forma trombocitopérdeainfeccdo aguda pds-natal efectua-se em
relacdo a outras patologias hemorrgicas, comdoaidacdo aguda pdpteridium aquilinum
(Flores, 2003).

8. Progndstico e Tratamento
No inicio do surto o progndéstico é reservado, pdis € possivel avaliar a morbilidade, e
quando existem lesdes das mucosas e desidratad@sfa¥oravel, pois a evolucdo é rapida e

causa alta mortalidade (Gondim, 2006). Assim, qypdstico em casos graves com diarreia
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aquosa profusa e lesdes orais é desfavoravel, godssr ponderado o abate do animal. Os
animais com BVD crénica devem ser refugados e ulésts (Radostitet al, 200Q.

Nenhum tratamento especifico esta disponivel paraags que apresentem sinais clinicos
da infeccdo com o BVDV (Radostigs al, 2000). Os proprietarios devem ser informadosague
animais gravemente doentes podem apresentar ddaagaucosas, o que € normalmente fatal.
Os objectivos do tratamento em bovinos suspeitasfdecdo aguda sdo de apoio e prevencao
de infeccéo bacteriana secundaria (Groetred, 2006b). S&o indicados agentes antimicrobianos
de largo espectro, fluidoterapia, electrélitos sopntares e vitaminas (Kakhal, 2007). Aos
bovinos com evidéncias clinicas de hemorragia @egdrombocitopenia podem-se efectuar
transfusbes de sangue total fresco, ndo devendmeteb estes animais a procedimentos
cirdrgicos; deve, também, controlar-se a populafgmsectos para evitar lesbes multiplas que

possam originar hemorragia (Gondim, 2006).

9. Profilaxia e Controlo

O sucesso do controlo e prevencédo do complexo BIDddpende da implementacéo de
programas de saude adoptados para evitar a in&odle infeccdo na exploracéo, identificacédo
e eliminacdo de animais Pl e vacinagéo de aninegi®dutores (Radostitt al, 2000; Brock,
2004; Kelling, 2004; Grooms, 2006a; Kakh al, 2007). Por ser ubiquitario, o controlo do
BVDV pode efectuar-se tanto a nivel do rebanho camivel nacional (OIE, 2008).

Remocao de animais:R deteccado e eliminacdo de animais Pl sdo compemessenciais

do programa de controlo em exploracdes infectaladiminacdo destes animais ird diminuir a
disseminagdo do agente e melhorar a salude do kebdnta das estratégias mais comuns para
identificar animais Pl é a colheita de amostrasa® de todos os animais do rebanho com
idades superiores a 3 meses para isolamento doatiavés da técnica de imunoperoxidase. Os
resultados estéo geralmente disponiveis entre dias3lepois. Todos os vitelos nascidos nos 9 a
12 meses apds o0 exame devem ser testados, de numidralar o nascimento de animais Pl
infectadosin utero no momento do exame das progenitoras. Devido erfenéncia dos
anticorpos maternos, os vitelos devem ser reexalbind@ a 4 meses antes da vacinacéo, para
assegurar que nenhum animal Pl é colocado no gtapaeprodutores (Radostds al., 2000).
Todos os animais Pl devem ser eliminados (Kethal, 2007).

Biossegurancaboas praticas de biosseguranca sdo essenciai® mantrolo e prevencao
da BVD. A introducédo ou adicdo de animais, espemate fémeas prenhes, sdo a forma mais

comum para que o virus se introduza em exploragédsite ou carne. A compra de novilhas,
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vacas ou touros apresentam menor risco de introddgaVDV na exploracdo quando estes
animais sao testados de forma a assegurar questém persistentemente infectados, e quando
permanecem de quarentena por 30 dias antes dantsoducdo na exploracdo (Brock, 2004;
BVDV: Control & Prevention, 2005; Kahat al, 2007; OIE, 2008). O periodo de quarentena
deve ser a base de todos os procedimentos de dpiogsea, prevenindo a entrada de infec¢des
transitérias (agudas). Se forem compradas fémeashes, o feto deverd ser tratado como um
novo elemento a adicionar. Assim, antes de serémduzidos no rebanho, a fémea gestante
deve ser examinada para verificar o estado negd#avimfeccao persistente e o vitelo deve ser
testado ao nascimento para assegurar que nadBgdek(2004; BVDV: Control & Prevention,
2005; Larson, 2005; Groones al, 2006b; Smitlet al, 2009).

Por sua vez, o contacto do rebanho com outros @ tup estado do teste de despiste do
BVDV é desconhecido (infeccédo persistente) deveosmrenido (Brock, 2004; BVDV: Control
& Prevention, 2005). Deste modo, diminuindo o cotttale rebanhos vizinhos através de cercas
ou de pastagens comuns, diminui-se também o risdofecgcdo pelo BVDV. Outros métodos de
transmissdo do BVDV, tais como fomites, transfei@nembrionarias, inseminacéo artificial e
animais selvagens, devem ser considerados comesfquitenciais de introducédo do virus na
exploracdo (Sandvik, 2004; BVDV: Control & Prevemti 2005; Smittet al, 2009).

Um dos objectivos primarios do controlo da BVD deee a prevencdo da persisténcia do
virus na explorag&o. Ao evitar a exposicao de asigestantes ao BVDV nos primeiros 5 meses
de gestacdo irda quebrar-se o ciclo da persistéiner,como ira prevenir-se a permanéncia e/ou
desenvolvimento de infec¢des persistentes (BVDWtfob & Prevention, 2005). Por exemplo,
nos rebanhos de bovinos de carne, os vitelos etmantagcao estéo, geralmente, em contacto
com as progenitoras durante a primeira metade dtag® seguinte, fornecendo tempo e
oportunidade de exposicao da infeccéo persistenténadeas reprodutoras durante os primeiros
125 dias de gestacéo, altura critica quando oé&fatasceptivel a infeccdo persistente do BVDV.
O mesmo ndo acontece nas vacarias de leite, ondeelms recém-nascidos séo imediatamente
separados das progenitoras (Kellietgal, 2000 citado por Brock, 2004; Wittuet al, 2001;
Smith e Grotelueschen, 2004). Assim, a identifioagd&remocdo de animais PIl, bem como o
isolamento de fémeas prenhes de animais portaderedeccado aguda sao factores vitais para
prevenir a exposi¢cédo (BVDV: Control & Preventio003).

Vacinacdo a vacinagdo é utilizada para reduzir o risco dedgs quando o maneio
preventivo esta comprometido (BVDV: Control & Pratien, 2005). Uma estratégia importante

para o controlo da doenca € a vacinacdo de fémesmnges semanas antes do parto,
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estimulando a imunidade materna a fornecer prote@a vitelo por imunidade passiva,
especialmente nos dois primeiros trimestres, cporegendo ao periodo em que o feto esta mais
susceptivel aos efeitos do virus. A vacinacdo denas imunocompetentes que ndo tém
infeccdes virais persistentes deve fornecer prateqgarcial ou total contra infeccdes fetais,
abortos, nados-mortos, atraso no crescimento tetiao, defeitos congénitos e infeccbes
persistentes nos animais acabados de nascer. &cgdiot contra a infeccdo fetal varia,
aproximadamente, entre 60% a 100% (Deregt e Loe®h@95; Radostitet al, 2000; Fulton,
2005; Groomet al, 2006b).

Outro objectivo de um programa vacinal é asseggtey todas as fémeas gestantes
possuam anticorpos para o virus antes de ficarenhps. A vacinagdo devera ser efectuada pelo
menos 3 semanas antes da concepcao, de modoemfisaropositivas para o BVDV (Deregt e
Loewen, 1995; Radostitt al, 2000; Groomst al, 2006b).

9.1. Vacinas

A vacinacgao contra o BVDV tem sido utilizada coratigo sucesso para proteger animais
da doenca clinica, reduzir a circulacdo do virugae tentar impedir a infeccdo fetal e a
consequente producéo de vitelos Pl (Flatesl, 2005). Contudo, existem duvidas se as vacinas
existentes e o0s protocolos vacinais serdo aptos paevenir totalmente as infeccdes
transplacentarias (Lindbegg al., 2006).

A seleccdo da vacina a utilizar em cada sistenmaraltucéo efectua-se de acordo com as
seguintes variaveis: resposta imunitaria; reacnd cruzada; proteccdo fetal, duracdo da
imunidade; imunossupressao; reversado da virulértedto dos anticorpos maternos na resposta
imune; e grau de pureza (Kelling, 2004).

Estdo disponiveis no mercado vacinas contendo wings modificado ou com virus
inactivado. As vacinas vivas modificadas geralmesdetém estirpes CP do virus atenuado.
Muitas das vacinas inactivas possuem tanto estfpesomo NCP do BVDV (Radosti&t al.,
2000). Devido a diversidade genética do BVDV, éomeendada a utilizagdo de vacinas
multivalentes, contendo pelo menos duas estirpgeaiicamente diferentes (BVDV: Control &
Prevention, 2005; Kahat al, 2007), pois as vacinas produzidas com estirpe#pd 1, apesar
de fornecerem protecc¢éo cruzada contra estirp&y/@d/ tipos 1 e 2 NCP (Brockt al, 2006),
geralmente, apenas induzem protecc¢éo parcial amipieta contra estirpes de BVDV-2 (Flores,
2003; Gondim, 2006). Contudo, a Europa esta digidjdanto ao uso das vacinas contra o

BVDV. Para alguns paises, como a Finlandia e osepagscandinavos, ndo estao disponiveis
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vacinas no mercado e 0 seu uso é proibido. Noptgses, como Portugal, Espanha, Franca e
Alemanha, existem vérias vacinas disponiveis nocader, tanto vivas modificadas como
inactivadas. No Reino Unido e Irlanda, apenas aa&a inactivadas estdo licenciadas para
utilizacdo (Moennig e Brownlie, 2006).

Deve-se seguir sempre as recomendacdes do faleri¢seiting, 2004).

9.1.1. Vacinas vivas modificadas

As vacinas vivas modificadas sao atenuadas, petoaqreplicacdo do virus € reduzida,
diminuindo assim a viruléncia e a eliminacdo dowida vacina pelo animal vacinado (Radostits
et al, 2000).

Uma das vantagens deste tipo de vacinas é devidan@genio ser amplificado por
replicacdo no animal, pois sera apenas necessarimiimero pequeno de particulas virais,
tornando-se uma vacina econdémica, necessitandeasypn uma dose para uma imunizacao
adequada. A duracdo da imunidade também constiiai vantagem para este tipo de vacinas,
pois tendem a induzir uma resposta imunitaria nfaite. Pelo contrario, as vacinas vivas
modificadas tém como desvantagens a falha na imagéiz se a vacina for armazenada ou
manipulada incorrectamente, bem como poderd caaisdoenca, se 0 Vvirus recuperar a
viruléncia. Outra desvantagem é a sua susceptb#ichara a inactivagdo através de produtos
quimicos e/ou exposicdo a altas temperaturas (Redes al, 2000; Kelling, 2004; Fulton,
2005; Groomet al, 2006b; OIE, 2008).

Por sua vez, no processo de producdo das vaciwas modificadas € utilizado como
suplemento para crescimento de culturas celulasssafetal bovino proveniente de diferentes
partes do mundo, aumentando o risco de serem cm@das com estirpes NCP (é um
contaminante frequente do soro fetal bovino) etede®do, permitirem a introducéo de estirpes
exoticas na Europa (Brock, 2003; Fulton, 2005; berg et al, 2006; Moennig e Brownlie,
2006). As vacinas vivas modificadas contaminadas e@endtipo BVDV-2 tém o potencial de
gerarem surtos da doencga quando inoculadas em ianssceptiveis (Falconet al, 2003).
Assim, quando as vacinas sdo utilizadas num esquemeontrolo sistematico, tem que ser
mantido um alto nivel de higiene (Lindbexpal., 2006).

As vacinas vivas modificadas sao potencialmenteggaticas para o feto e ndo deverao ser
administradas em vacas gestantes. Os efeitos psssBo variaveis e dependem do periodo de
gestacdo em que a vacinacao ocorre. Este tipo a@eagainduz a supressdes prolongadas dos

mecanismos de defesa do hospedeiro (funcbes niéoa®fe linfociticas), pelo que a
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imunossupressdo e recombinacdo genética sdo onswss associados as vacinas vivas
modificadas (Roth e Kaberle, 1983 citado por Fylg005; Radostitst al, 2000; Kelling, 2004;
Groomset al.,, 2006b; Kahret al, 2007; OIE, 2008).

Os anticorpos anti-BVDV presentes no colostro cgnem neutralizar o BVDV da vacina
viva modificada, bloqueando a inducao da respost;aé protectora (Ellist al, 2001 citado por
Thurmond, 2005; Kelling, 2004).

Em Portugal apenas se comercializa uma vacinamdoteirus vivo modificado de BVD,
IBR, BRSV e PI-3. Trata-se da Pyramitl @omercializada pela Farmoquil — Sociedade Farmo-
quimica, Lda (APIFARMA e CESA, 2007).

9.1.2. Vacinas inactivadas

As desvantagens das vacinas vivas modificadas Wdatimo desenvolvimento de vacinas
inactivadas (Radostitgt al, 2000).

As vantagens das vacinas inactivadas incluem a fd# infecciosidade, presenca
improvavel de agentes adventicios, auséncia decdopas-vacinal, bem como a utilizacéo
segura em vacas gestantes. Porém, os altos custeacha, a inducdo de uma resposta dos
anticorpos neutralizantes mais fraca e a duracwrataccdo mais curta, havendo necessidade
de duas primovacina¢des com intervalos de 3 a 4rs&srpara alcancar a imunizacdo primaria,
constituem as suas desvantagens (Radestdk, 2000; Kelling, 2004; Fulton, 2005; Groormis
al., 2006b; Kahret al,, 2007).

Com a utilizacdo deste tipo de vacinas, podem ecawaccdes adversas no local de
administracdo e, normalmente, estq associado avadg presente na vacina (Radosttsal,
2000). Os anticorpos maternais podem interferir eovacina inactivada e os vitelos devem ser
revacinados periodicamente a partir dos 6 mesétade até antes de se reproduzirem (Grooms
et al, 2006b).

As vacinas inactivadas sao geralmente seguras Braafe gestantes, pelo que alguns
programas vacinais sugerem este tipo de vacinastdua gestacao (Fulton, 2005).

Em Portugal existem vacinas inactivadas monovadeptga a BVD, tais como Bovilis
BVD® (Intervet Schering-Plough Portugal — Satde Animiada), Mucoboviff (Merial
Portuguesa — Saulde Animal, Lda) e PregSure B{@boratérios Pfizer, Lda). Também estdo
presentes no mercado portugués vacinas inactivadasciadas: Hiprabovis®4(Arbuset),
Rispoval # (Laboratérios Pfizer, Lda.), Triangle 4+PIf-Ke Triangle § (Farmoquil —
Sociedade Farmo-quimica, Lda.) (APIFARMA e CESA)20
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9.1.3. O futuro: vacinas marcadas

As vacinas marcadas tém como principal vantagerstiagiio dos animais imunizados em
relacdo aos animais infectados com o virus de cagquando se utilizam os testes seroldgicos
apropriados. Assim, este tipo de vacinas é util,gxemplo, em vacinacdes de emergéncia apos
um surto, reduzindo a necessidade de abater aninmaiperimetro do surto (Moennig e
Brownlie, 2006).

Apesar das vacinas marcadas serem mais caras guepasacdes convencionais, poderao
ser consideradas como um bem valioso em prograenesrdrolo sistematico. Assim, as vacinas
marcadas podem ser vantajosas em programas deagém regionais e nacionais, fornecendo
uma melhor proteccao fetal e uma diferenciacdo etk entre 0s animais vacinados e 0s
infectados no diagndstico laboratorial, sendo (peisa monitorizar o progresso do programa
(Moennig e Brownlie, 2006).

O desenvolvimento das vacinas marcadas contra o @era ter em atencdo o suficiente
desenvolvimento da proteccdo fetal, de modo a abteeu real valor comercial e no campo

(Moennig e Brownlie, 2006).

9.2. Programas de controlo para limitar as perdase&vidas ao BVDV

O primeiro pré-requisito para planear um programa&ahtrolo (ou de erradicagéo) para a
BVD é o conhecimento da situacdo epidemioldgiceofsevaléncia) da regido. Os programas de
erradicacdo soO sao aplicaveis em regides ondeimagdo ndo é pratica comum, principalmente
em areas de baixa densidade de animais (Greis&e@ihl, 2003). Pelo contrario, nas areas de
grande densidade e alta prevaléncia, 4 principasodtrolo do BVDV tém que ser aplicados ao
mesmo tempo e de forma meticulosa para um progoeemeontrolo adequado: biosseguranca
rigorosa, eliminacdo de animais PI, e monitorizggéonanente sao indispensaveis, enquanto a
vacinacdo € recomendada como ferramenta suplempatar reforcar a proteccdo contra
reinfec¢des (Laureynst al, 2009). Em ambos os casos, apenas sdo aplics/eigramas de
controlo que visam minimizar as perdas econOmidesvés da diminuicdo do numero de
animais PI, e as técnicas de diagnostico econoneicaficientes para a vigilancia a nivel do
rebanho sdo o segundo pré-requisito indispensAvetobabilidade de sucesso do programa de
controlo ou erradicagdo serd aumentada se os nsétbelaliagndstico, especialmente os de
deteccdo de anticorpos, estiverem estandardizattos es laboratérios envolvidos (Greiser-
Wilke et al, 2003). Lindberget al (2006) sugerem a criacdo de um laboratério eurajze
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referéncia para a BVD, sendo da sua responsal@lidagreparacao dats estandardizados

disponiveis para utilizagdo em laboratorios dermtiajco.

9.2.1. Bovinos leiteiros

Nestes rebanhos, os vitelos sdo separados dasméeadogo a seguir ao nascimento, nao
estando em contacto com o grupo de reprodutorasttun gestacéo (Smith e Grotelueschen,
2004; Larson, 2005). Por isso, o risco de transinisto BVDV dos vitelos para as fémeas
gestantes é eliminado ou reduzido, em comparacéo ao rebanhos de bovinos de carne.
Contudo, devido a substituicdo das fémeas gestaetesfectuada através de compra ou por
criagdo noutra secgao da vacaria, o risco da m¢&a de animais Pl para reposi¢cdo ou de
animais gestantes ndo Pl com feto Pl € maior neariea de leite do que em rebanhos de
bovinos de carne. A biosseguranca das vacaria®itte deve incluir o acompanhamento e
examinacdo de potenciais novilhas de reposicas alatesua primeira época de cobricdo, bem
como de novilhas e de vacas adultas durante acgestse modo a prevenir a exposicao a
animais Pl ou com infeccdo transitoria, e um pnogravacinal para fornecer algum nivel de
proteccdo contra a exposicao a possiveis anima@siaos (Larson, 2005).

Se as novilhas de reposi¢cdo saudaveis estiverdat@sodas fémeas gestantes, devem ser
vacinadas duas vezes antes de serem beneficiadasiracao deve ser programada para que a
proteccdo seja maxima durante os primeiros 4 med@sos de gestacdo, maximizando o
potencial da duracdo da imunidade adequada. Asnasmcvivas modificadas devem ser
administradas 60 dias antes da reproducdo, enqaaségunda dose deve ser administrada 2
semanas antes (Kelling, 2004).

Por sua vez, se houver vacinagdo de vacas gestamtéftimo més de gestacdo com
vacinas inactivadas, ira melhorar a quantidadentiecpos antivirais no colostro. A vacinagéo
durante a gestacdo com vacinas vivas modificadabéam ira aumentar a quantidade de
anticorpos no colostro, apesar deste tipo de ve@inaer apenas aconselhado quando a fémea ja
possui anticorpos pré-existentes, pois estas vabtéma potencial fetopatico (Kamt al, 2005).

As vacas devem ser revacinadas anualmente, 2 semaies da reproducdo. Ja os vitelos
recém-nascidos devem ser vacinados o mais brevemessivel, para que estejam protegidos
quando os niveis de anticorpos maternos diminu@is, gxiste grande percentagem de vitelos
recém-nascidos com deficiéncia na transferénciendeoglobulinas (Kelling, 2004).
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9.2.2. Bovinos de carne

Os principais objectivos do controlo do BVDV em kxpc¢des de carne sao a prevencao
de infeccOes fetais, de modo a eliminar as perga®dutivas associadas ao BVDV (e, assim,
prevenir o nascimento de vitelos Pl), e a redugéi@erdas devidas a infec¢Bes transitorias
provocadas pelo virus (Harkness, 1987 citado posdm 2005). Os animais que foram
infectados com o BVDV depois de nascerem e recup@rado considerados protegidos da
doenca clinica ap0s a exposi¢cao ao virus, mesmegase animais sejam seronegativos (Ridpath
et al, 2003 citado por Larson, 2005). Os animais quess#iopositivos na resposta a exposicao
natural sdo também considerados protegidos deaButmansmissdes do virus ao feto. Fémeas
imunocompetentes que pariram animais Pl desenvohadtos titulos de anticorpos
provavelmente para eliminar futuras infeccbes eapas transferir ao feto. Assim, vacas
imunocompetentes (ndo PI) podem ter, pelo menowjtaho Pl (Larson, 2005).

Mesmo que a vacinagdo forneca alguma proteccateecoes fetais, a proteccdo a nivel
do rebanho nédo € igual aquela originada por ex@osi@tural. Como resultado, o controlo do
BVDV é normalmente efectuado pela combinacdo da¢ém de animais PI, vacinagcdo e um
sistema de biosseguranca que previne a introdug&mnitnais Pl na exploracdo e minimiza o
contacto com animais potencialmente virémicos omais selvagens (Kelling, 1996 citado por
Larson, 2005).

Os rebanhos devem ser permanentemente monitorizadasdeterminar a presenca de
animais Pl. Se a presenca de animais Pl é confanuad fortemente suspeita, devera ser
despistada a presenca do virus persistente enotalanho, através de IHC de amostras de pele
ou por PCR, de modo a identificar e remover indigo&l PI. Um segundo despiste no ano
seguinte é aconselhavel em exploracdes onde odes@xposicdo a outros animais Pl € maior
(Larson, 2005).

A biosseguranca € importante para prevenir a egposio rebanho a animais Pl ou com
infeccdo aguda, especialmente apos a remoc¢do duosisarPl, pois com a remoc¢ao destes ir4
haver um decréscimo do numero de animais seropasifior exposi¢do natural (Kelling, 1996
citado por Larson, 2005). Todas as substituicoenadhas e de touros na exploragéo, tanto
criados como comprados, devem ser testados antsad@producdo de modo a confirmar que
nao sao animais Pl. Se é comprada uma fémea gestatd deve ser separada das restantes
reprodutoras até estar confirmado que tanto a m@® © vitelo ndo sdo PIl. O contacto com o
gado de exploracdes vizinhas deve ser gerido deinaaa que 0s restantes animais ndo estejam

adjacentes ao grupo das fémeas reprodutoras, gaim@nte durante o inicio da gestacéo, bem
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como rebanhos vizinhos devem ter medidas de biosmaga e de vacinagcdo em curso (Larson,
2005).

A biosseguranca também envolve a aplicacdo de ogrgma vacinal para reduzir o risco
de infec¢ao fetal quando houver exposicdo a anim@micos (Larson, 2005). As vacinas vivas
modificadas conferem uma protec¢do mais completeaa infeccao transplacentéria (Kelling,
1996 citado por Larson, 2005; Groomisal, 2006b). Por esta razdo, é recomendado vacinar
novilhas saudaveis e separadas das fémeas gestantesste tipo de vacinas, devendo usa-las
com precaucao em animais altamente stressadosn(kKel004; Larson, 2005; Kahet al,
2007). A administracao das vacinas deve ser pragtarpara que a resposta imune protectora
coincida com os primeiros 4 meses de gestacdo, mrmendo o0 potencial da imunidade
adequada para a proteccao contra infeccdes fethhias reprodutivas e o nascimento de animais
Pl (Kelling, 2004; Larson, 2005). Assim, aumenta-ge imunidade das reprodutoras,
principalmente pelo aumento dos titulos de antm®rperoneutralizantes, contra a infecgcédo
aguda, bem como a transmissdo do BVDV para o fetesados 120-150 dias de gestagao
(Thurmond, 2005). Se as novilhas néo estiveremiggrente vacinadas, a primovacinacao deve
ser efectuada duas vezes: a primeira dose devadsa@nistrada aos 6 meses de idade e a
segunda dose deve administrada dois meses (3 @stasos) antes de serem beneficiadas
(Andrewset al, 2004; Kelling, 2004; Larson, 2005).

Em algumas exploracdes, os vitelos sdo vacinadolsa anuito novos, quando os titulos de
anticorpos maternos estao elevados, restringinéplecacdo da vacina. Nestes casos, os vitelos
devem ser revacinados alguns meses mais tardedauanniveis de anticorpos maternos ja
tenham diminuido (Kelling, 2004).

Os bovinos de carne devem ser revacinados anua@raates da sua reproducéo (Kelling,
1996 citado por Larson, 2005; Flores, 2003; Andretnad., 2004; Gondim, 2006).

9.2.3. Bovinos em sistemteedlot

Como a gestacdo ndo € comum nem desejavel nestaldipebanhos, a transmissao
vertical e as perdas reprodutivas devido ao BVD¥ éf@reocupante (Larson, 2005). Contudo, a
mistura de diferentes grupos de vitelos no mesrbanfgo € um factor de risco associado a
doenca respiratdria bovina, tendo sido associadssscde virémia ou seroconversao do BVDV
em surtos de doenca respiratéria. As infeccbesamgodusadas pelo BVDV poderdo causar a
doenca respiratdria em animais stressados (Brdx3;2.arson, 2005; Groonet al, 2006b).

Assim, neste sistema de producdo o BVDV assumepel e agente imunossupressor e de
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potenciador de outras doencas, como € o caso dgaloespiratoria bovina (Campbell, 2004). A
vacinagdo contra o BVDV antes da ocorréncia da giemespiratoria pode minimizar as
consequéncias que se seguem a infeccao, reduzigavidade da infeccado por outros agentes
patogénicos envolvidos no complexo da doenca @spia (Groomet al, 2006b).

Os animais Pl sdo a fonte primaria de transmisgd®8\DV através do contacto com
animais susceptiveis durante exposicoes, transportenesmo em pastagens e manjedouras
(Smith e Grotelueschen, 2004; Larson, 2005). A nagdo a chegada a exploracdo é
normalmente considerada com intervencao primarieodéolo do BVDV em bovinos de recria
e engorda (Campbell, 2004; Larson, 2005). Procadimsede acompanhamento e examinagao
dos animais para verificar a presenca de individtiosa compra ou na chegada a exploragédo
nao tém sido adequadamente avaliados para um eetoamdémico viavel. O retorno econémico
dependera da prevaléncia de animais PIl, da sedattel e especificidade do teste usado, bem
como do valor econémico da doenca nos rebanhosdiha?005).

Contudo, programas voluntérios de erradicacdo d@®\BVbem como programas de
certificacdo da exploracdo, podem proporcionar @aslutores a aquisicdo de animais com
menores riscos de infeccdo persistente. Em conpomo programas de vacinacao, este tipo de
esfor¢cos fornece uma oportunidade para diminuiefesos do BVDV nas doencas infecciosas

dos vitelos de recria e engorda (Campbell, 2004).
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II. Estudo da seroprevaléncia de BVDV em explora¢c@ede bovinos de carne no Alentejo

1. Introducéo

A Diarreia Viral Bovina é mundialmente reconhecmamo uma doenca infecciosa que
causa perdas, por vezes elevadas. Portugal nda fiagga. Em Portugal existem alguns estudos
efectuados em vacas leiteiras (Ribeiro e Perelt@42ou em algumas vacadas de aptidao
carnica (Stilwellet al, 2007). No entanto, estes estudos estdo repsriasiogegides Norte e
Centro do Pais, ndo se conhecendo, mesmo asséal impacto a nivel produtivo e reprodutivo
e, consequentemente, econdmico nas exploracbegpesas.

No Sul do Pais, ndo sdo por ndés conhecidos reesltdd estudos sobre esta afeccgao.
Contudo, foi recentemente reportada a situacaced#a adjacente da Andaluzia (Espanha),
onde a BVD assume expressao significativa (Gomehrdeaet al, 2009). Por exemplo, nesta
regido espanhola, a seroprevaléncia de animaisiadws é de 61,2%, enquanto dos né&o
vacinados corresponde a 42,3%, indicando que @sasivacinados tém mais de o dobro de
probabilidade de serem seropositivos (Gomez-Paobieab 2009). Em muitas exploracdes do
Alentejo ndo é efectuada uma gestdo do maneio defivo de forma a obter-se, de forma
directa, dados reprodutivos concretos como € o dasfertiidade de um animal, levando ao
desconhecimento do real impacto reprodutivo dagibbem bovinos de carne em extensivo.

Este trabalho tem como principal objectivo a deteagfo da seroprevaléncia da Diarreia
Viral Bovina, através da pesquisa de anticorposBWDV, em exploracdes de bovinos de carne
distribuidas pela regido do Alentejo, pois a si@maé practicamente desconhecida nesta regiao
do pais. Devido a situacdo geografica da regiddAltto e Baixo Alentejo, situado entre o
Ribatejo e a regido espanhola de Andaluzia, nass gerastem pelo menos um estudo de
seroprevaléncia em bovinos de carne, outro objediieste trabalho sera a comparacdo da
seroprevaléncia entre os estudos efectuados megiéss.

Esta tese foi efectuada no &mbito de um estagitabalho clinico de campo e laboratdrio.
Consequentemente, representa a tentativa, julgamloancada, de adquirir e aplicar
conhecimentos e competéncias no ambito estritostiale de sobrevivéncia desta doenca. No
entanto, ndo foi descurada a componente praticaugdria globalizante, sem a qual ndo é

possivel levar a bom porto os pressupostos do gsoaie Bolonha.
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2. Material e métodos
2.1. Animais, natureza das exploracoes e amostras

O estudo decorreu entre Janeiro e Marco de 200@i@iu sobre 20Kigura 3) das 43
exploracdes de bovinos de aptiddo de carne disp@saegido do Alentejo em que um dos
nossos orientadores € o veterinario clinico e mespeel sanitario. A escolha destas exploracdes
esteve dependente do plano sanitério oficial afdmlacordo com o Artigo 14°, Anexo | do
Decreto-Lei n.° 157/98 de 9 de Junho; Decreto-L®1A9/98 de 3 de Julho; Portaria n.° 430/98
de 25 de Julho; Decreto-Lei n.° 114/99 de 14 del;ADecreto-Lei n.° 244/2000 de 27 de
Setembro; e Decreto-Lei n.° 272/2000 de 8 de Nove)nbé&o constituindo por estes motivos
amostra valida para o estudo epidemiolégico cormmlatregido.

As exploracdes estudadas, numeradas de 1 a 20 ro® fa manter o anonimato,
constituiam populacdes abertas em regime extenBiwoefectivo global, 86,9% (3165/3642)
eram fémeas e 13,1% (477/3642) machps0001). Relativamente as ragas encontradas,
observou-se uma predominancg<@,001) de cruzamentos entre racas (82,3%; 2998)364
comparativamente a racas puras (17,7%; 644/364&3imA no inicio do estudo, 9,4% dos
bovinos estavam classificados na raca pura Megalen,3% da raca Alentejana, 0,9% da raca
Limousine e 0,1% da raga Charolesa. Relativameydaestantes animais de carne, 29,4% dos
animais eram cruzados de Limousine, 1,7% cruzago<larolés, 0,9% de cruzados de
Limousine, 0,1% cruzados de Alentejana e a graraleria (51,1%) sem origem de cruzamento
suficientemente definido.

Todos os animais destas exploracées ndo se enamtnzacinados contra o BVDV. No
entanto, como as populacdes sdo abertas, com @rdradida de animais, € desconhecido o
estatutovacinal das exploragbes de origem aquando da codgmmnimais com excepcao das
exploracdes n° 3, 4, 6, 7, 12, 14, 17 e 18, assqadguiriram os novilhos destinados para
reproducdo numa unica exploracao (A) ndo vacinbelay como das exploracdes n° 8, 10, 15,
16, 19 e 20, cuja aquisicao dos novilhos foi efedtua partir de outra exploracao (B) nao
vacinada. Nas explora¢des n° 5, 9, 10, 11, 1218719 e 20 a origem das fémeas adquiridas €
diversa. Em nenhum dos casos o0s animais introdsizido exploracdo sédo colocados em
quarentena efectiva.

A dimenséo da amostragem para cada exploragdofaivoalculada através da formula
(Tomaet al., 2004):

n=[1- (a)l/D]x[N —g] +1

a7



em que: n= dimenséao da amostra;probabilidade de n&o ter nenhum doente entreazsmais
tirados a sorte de uma populacdo N; N= dimensadgpapmlacdo; D= numero de unidades

doentes na populacéo.

Q Explorac6es visitadas cujos animais analisadogpoésuem anticorpos contra o BVDV (8);

Q Explorac6es visitadas onde existe pelo menos umadminalisado que possui anticorpos contra o BVDV
(12).

Figura 3 - Localizacédo das exploracdes analisadas (Fontegrrfta aérea adaptada de www.maps.google.pt).
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Desta forma, foi apurada uma amostragem total de drlimais, considerando uma
prevaléncia esperada em cada exploracao de 50&oumaintervalo de confianga de 95%.

No momento da colheita, teve-se em considerac@paacao total da exploracdo, machos
e fémeas, com idades superiores ou iguais a INemhum dos animais tinha qualquer registo
de doenca clinica. As amostras foram colhidas @ieatente dentro do rebanho, no momento
em que os animais eram introduzidos na manga derggio para a realizagcéo de intervencdes
sanitarias de rotina.

O sangue foi colhido a partir da veia coccigea paloas de vacuo de uso Unico e sem
nenhum aditivo para permitir a coagulagcédo do samgaeseparagado do soro, utilizando agulhas
descartaveis 1,2 x 40 mm (NiftoNipro Europa, Bélgica) e imediatamente refrigesae
transportados em sacos térmicos, embora sem aomieotemperatura. As amostras de sangue
colhidas ficavam armazenadas até 72 horas no ffiigora uma temperatura entre 2 a 4°C
(tempo de espera para a leitura da tuberculiniasg&guindo posteriormente para o Laboratorio
Veterinario de Beja, propriedade da AssociacaorigdGres de Ovinos do Sul.

Procedeu-se, no laboratério, a imediata decant@gdigoros para tubos identificados com
0 numero de requisicdo e numero da identificacdwdar do animal e ao congelamento dos
soros a uma temperatura de, aproximadamente, -24®C.dia anterior a determinagdo
soroldgica, procedeu-se ao descongelamento dadramtstais a temperatura ambiente, sendo
seguidamente transferidas para tubos tipo Micfoflticronic, Holanda).

2.2. Ensaio das anélises

A andlise das amostras foi efectuada imunoensaicaepeticdo para pesquisa de
anticorpos contra o virus da BVD no soro sanguié@vés da utilizacdo dkit comercial
INGEZIM BVD Compa€, com a referéncia 12.BVD.K3, do fabricante INGEMAS
(Imunologia e Genética Aplicada, S.A., Madrid, Bd¥pa). Segundo o fabricante, trata-se de um
ensaio imunoenzimatico de competicdo para a detededanticorpos especificos contra o
antigénio NS3 (p80) do BVDV em amostras de sorova#tgagens da detecgdo da proteina NS3
(p80) por este método encontram-se descritas pare@dachecet al (2009).

Antes do inicio do ensaio, o soro foi previamenkegido numa proporcdo 1:10 e todos os
componentes ddit, com excepcédo do conjugado, foram mantidos em dmtyra ambiente.
Posteriormente, foram colocados 100 ul dos sorogao e das amostras em cada pocinho da
placa, a qual foi fechada para incubacao, durarterd, a 37°C. Foram utilizadas 2 placas no

total, em que numa os 96 pocinhos foram ocupadomtaidade, enquanto na outra foram
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utilizados apenas 23 pocinhos, incluindo em amBaglacas 2 pocinhos para o soro controlo
positivo e 2 pocinhos para 0 soro controlo negat8em retirar os soros, adicionou-se 50 pl de
conjugado a cada pocinho e agitou-se a placa sw#nenpara que se misturem o0s reactivos,
tendo cuidado para que ndo ocorram intercambiddudi®s entre os pocinhos. Manteve-se 1
hora a temperatura ambiente (25°C). Seguidameatardm-se as placas 5 vezes através do
lavador automatico Anthos fluiidAnthos, Austria). Depois, adicionou-se 100 pl dbssrato

por pocinho e manteve-se a reac¢do durante 15 osimuh temperatura ambiente e no escuro.
Passado este tempo, voltou-se a adicionar 100 sollgdo STOP (acido sulfirico) com o
objectivo de parar a reacgao. Esta solugcéo proacaléeracéo da cor da amostra, de azul para
amarelo, sendo que as amostras positivas apresentsana coloragdo amarela clara e as
amostras negativas apresentardo coloracdo amatefsa, visiveis a olho nu. Efectuou-se a
leitura dos pocinhos a 450 nm, através do leitomieroplacas Anthos 20%0versao 1.7.
(Anthos, Austria).

Na interpretagdo dos resultados, o teste apera@mselera valido se a absorvancia do soro
controlo positivo € menor que 0,4 e a absorvaneiaalo controlo negativo € maior que 0,8. As
amostras consideram-se positivas quando o seu dgal@bsorvancia seja inferior aat off
positivo (calculado pela multiplicacdo da absorv@moédia do controlo negativo por 0,5), e
negativas quando for superior aot off negativo (calculado pela multiplicacdo da absari&én
média do controlo negativo por 0,55). Os soros abgorvancia permaneca entre os daisoff

sdo considerados duvidosos.

2.3. Analise estatistica
Para determinagéo da seroprevaléncia de anticogmisa BVDV foi usado o teste do qui-
quadrado, assim como o calculo do coeficiente ddirggéncia e o teste V de Cramer para o
estudo de independéncia das variaveis Exploracd®eroprevaléncia. Os calculos foram

efectuados com recurso ao programa SPSS$ {3®SS Inc., Chicago, lllinois).

3. Resultados
Foi observado, tendencialmente, a presenca de asg#tigps e/ou duvidosos em 65%
(13/20) das exploragcbes em estudo, enquanto que @%20; p=0,06) ndo apresentaram

titulacOes indicativas do contacto com o BVD&téfico 1).
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Gréfico 1 - Frequéncia de anticorpos cra o BVDV na totalidade das exploragdes estud

Independentemente das exploracdes, obser-se que a maioriep=0,001) das amostras
foram negativas (63,1%; 70/111) quando comparadas & amostras positivas e duvidc
como o indicado n&abela?2.

Tabela 2 -Seroprevaléncide anticorpos contra 0 BVDV em todas as exploratfstada:

N.° de Amostras )
. _ i i Seroprevaléncia
exploragbes Positivas Negativas Duvidosas (%)
0
avaliadas n % n % n %
20 39 351 70 63,1 2 1.8 35,1

Foi observado, no entanto, que a seroprevaléncé reticionada com a origem
exploracdo. De facto, a associe dos factores Exploracdo x Prevalé é extremamente
significativa <0,001) para os valores dqui-quadrado de Pearson®=72,18; Graus de
liberdade=19)e para o coeficiente de contingéncia de 0,68Va&lor do teste V de Cramer

0,813. As diferentes prevaléncias por explorac@teposer observadas Grafico 2.
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Gréfico 2 - Frequéncia de anticorpos contra o BVDV (amostragtipas) observada em cada exploragéo.

Na Tabela 3 encontram-se descritos de forma completa a origgamdeza e resultados
das amostras. E de notar que nas exploracbes onaie fdetectadas amostras positivas, a
seroprevaléncia varia entre 20% e 100%, sendo qgetade das exploracbes com
seropositividade (6/12) apresentam uma frequéneiandicorpos anti-BVDV maior que 75%.
No percentil 25, encontram-se 25% (3/12) das eaplies.

Entre as exploragbes com seropositividade estavasemes 2165 bovinos, sendo o
efectivo médio de 180 animais por exploracdo, canminimo de 85 animais e um méaximo de
356 animais.

De acordo com a origem da compra de animais, cowfdioi descrito anteriormente,
observa-se que das 8 exploragbes que possuemompilbvenientes da exploracdo (A) apenas
em 2 (25%) ndo houve a confirmagdo de amostradiyassi contra as 6 afectadas (75%;
p=0,05). Por sua vez, verifica-se que em metadexislsracdes (3/6) que adquirem os novilhos
na exploracéo (B) possuem amostras consideraddw@®sEm relacdo as fémeas de diferentes

origens, 7 em 9 exploragbes tém amostras pos{jpr502).
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Tabela 3 -Seroprevaléncia de anticorpos contra o BVDV em exgidoracao avaliada.

Identificacdo | Efectivo Efe(?tlvo N> de N . . )
das otal com idade amostras Positivos  Negativos  DuvidososSeroprevaléncia
>1 ano para o (%)
exploragdes
n % n % estudo n % n % %
1 357 9,8 318 89,1 5 0 0 5 100 0 0
2 200 55 148 74 8 0 0 8 100 0 0
3 232 6,4 158 68,1 5 2 40 3 60 0 40
4 168 4,6 130 774 5 1 20 4 80 0 20
5 184 51 130 70,1 5 0 0 5 100 0 0
6 160 4,4 142 88,8 5 4 80 1 20 0 80
7 127 355 114 89,8 5 0 0 4 80 20 0
8 120 3,3 109 90,8 5 0 0 5 100 0 0
9 125 34 91 728 5 2 40 3 60 0 40
10 274 75 171 624 5 5 100 O 0 0 100
11 85 23 60 70,6 5 5 100 O 0 0 100
12 356 9,8 201 56,5 9 7 778 1 111 1 111 77,8
13 205 56 178 86,8 5 5 100 O 0 0 100
14 250 6,9 212 8438 9 0 0 9 100 0 0
15 177 4,8 138 78 5 0 0 5 100 0 0
16 116 32 86 74,1 5 2 40 3 60 0 40
17 156 4,3 105 67,3 5 1 20 4 80 0 20
18 141 3,9 103 731 5 4 80 1 20 0 80
19 147 4,0 93 633 5 1 20 4 80 0 20
20 62 1,7 53 855 5 0 0 5 100 0 0
Total 3642 100 2740 75,2 111 39 351 70 631 2 1,8 351
4. Discusséao

No nosso estudo, observamos que existiu uma teladpaa uma maior percentagem de

exploracdes (65%) que apresentaram titulacOesiyassié/ou duvidosas ao BVDV. No entanto,

observaram-se niveis de seroprevaléncia inferiarég5% no percentil 25 das exploracdes

afectadas, o que associado a uma exploracdo ondbservado um Unico caso duvidoso entre

as restantes amostras negativas, sugere um gramadaitude similar entre exploracdes

afectadas e nao afectadas. De facto, se as amdsirasas fossem consideradas negativas

(Ribeiro e Pereira, 2004) para efeito de calculopdevaléncia de exploracdes positivas esta

similaridade estaria mais evidenciada.
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A frequéncia de anticorpos contra o BVDV presemas 111 amostras de soro bovino
colhidas em 20 exploracGes das regides do AltoiroBalentejo, obtida através de um teste
ELISA de competicdo foi de 35,1%<0,001), sendo que 65% das exploracbes possuiam
amostras positivas. Estes resultados sdo proxirageetes obtidos por Gomez-Pachetal
(2009), em que obteve uma seroprevaléncia de 4@g8%animais nao vacinados e 61,2% para
animais vacinados em exploracdes bovicolas naaelgidAndaluzia (Espanha), das quais 70,9%
exploracdes nao vacinadas e 100% das exploracGesmsias apresentavam animais positivos.
Da mesma forma, os resultados do presente estudzeta estdo préximos dos obtidos por
Bhatia et al (2008) que observou uma seroprevaléncia na omiesn37,6% em bovinos da
india; Luzzagoet al (2008) obteve 31,1% de seroprevaléncia em 71%amadas de leite da
regido norte de lItalia; e Talafled al (2008), cuja seroprevaléncia foi de 31,6%, erd%/cdas
exploracdes de leite analisadas na Jordania. Odmék® pesquisa de anticorpos anti-BVDV foi
comum em todos os trabalhos mencionados (ELISAd®eticéo).

Contudo, a seropositividade obtida neste estuddeéior aquela obtida por Stilwedit al
(2007) em exploracbes de bovinos de carne do Rob&Rortugal), cujo valor foi 84,6%,
utilizando o método ELISA de bloqueio; bem como wddg verificada por Ribeiro e Pereira
(2004) em vacadas de leite e carne de 2 concelaoEntre Douro e Minho (Portugal),
correspondendo a 63,3% de amostras positivas attavénétodo ELISA de competicdo. Pode-
se, entdo, afirmar que as diferencas entre as |prevas podem estar relacionadas com a
metodologia, bem como a origem, maneio, tipos @&&o e de aptiddo dos animais testados.

No Brasil, Quincozest al (2007) verificou que 66,32% das amostras colhidaam
positivas através da prova de seroneutralizacém deteccdo de bovinos serologicamente
positivos em 82,35% das exploracdes testadas r@oregl de Rio Grande do Sul. Neste estudo
e de acordo com alguns dos factores avaliadosopregaléncia distribuiu-se em: 66,18% em
exploracdes de bovinos de carne, 53,23% em explesade bovinos de leite, e 77,24% em
exploracfes de aptiddo mista. Por sua vez, Sasbala(2004) detectou uma prevaléncia média
de anticorpos de 57,18% em 100% das exploracObs\wileos de leite analisadas nas regides sul
de estado de Minas Gerais e nordeste de estadacdedbilo (Brasil), através da técnica ELISA
indirecto; jA Guimaréaest al (2001) encontrou seroprevaléncias de 47,83% E/%2, obtidas
através da técnica ELISA e seroneutralizacdo, ctispenente, em exploragdes de bovinos cujo
regime de criagdo era semi-extensivo, na regid@alénia (Brasil). Ainda na América do Sul,
Guarinoet al. (2008) estimou que cerca de 69% dos bovinos deeao Uruguai tém estado

expostos ao BVDV, sendo que a prevaléncia de apbtsgara o BVDV em rebanhos vacinados
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é de 77%, enquanto para 0s ndo vacinados é deddiédtes do método ELISA; a nivel nacional,
estima-se que a prevaléncia de bovinos expostBY¥BY seja de 100%. Por sua vez, Meléndez
e Donovan (2003) detectaram anticorpos em amosteadeite de mistura do tanque de
refrigeracdo em exploracdes de bovinos de leit€lite, através da técnica ELISA indirecto,
sendo que a propor¢cao de rebanhos positivos oamlantre 71,2% e 83% por regido. Todos
estes valores de preveléncias séo superiores #desho presente estudo, constatando que uma
seroprevaléncia de 35,1% esta abaixo da preval@ecenimais seropositivos predominante em
todo o mundo (entre 60% e 85%) (Houe, 1999). Algurpasquisas em vacadas de leite
obtiveram a seroprevaléncia em algumas regidesniEuropeia: 95% na Inglaterra e Pais de
Gales, 46% na Austria, 64% na Dinamarca, 46% nai&u#9% na Noruega e menos de 1% na
Finlandia (Greiser-Wilket al, 2003).

Na maioria das vezes, a disseminacédo do BVDV extpdoracbes ocorre pela aquisicao
de novos bovinos Pl ou que estejam prenhes de Rdtgsloue, 1999; Thurmond, 2005), ou
através da aquisicdo de bovinos com virémia trémasi{Groomset al, 2006b). Neste estudo
verificou-se que em 11 das 12 exploracbes com aasoseropositivos sao adquiridos animais
provenientes de outras exploracdes, podendo coasisie a entrada de animais como um
potencial factor de risco para a entrada do BVDY¥ exploracdes em estudo.

Todavia, o BVDV também se pode distribuir numa ergdo através da inseminacgéo
artificial (Fray et al, 2000) ou mesmo por monta natural. Assim, podefsmar que as 20
exploracdes testadas utilizam a cobricdo natunalocmaneio reprodutivo, indicando, em caso
de infeccdo, que esta ndo tem origem em inseminagiwial, sendo o touro Pl ou com
infecgdo transitoria. Outras formas de introducaoB¥DV em exploracdes susceptiveis, tais
como o contacto com bovinos de outras exploraciiasés da exposicdo em feiras e concursos,
de pastagens comunitarias ou de cercas, bem cawoiotacto com outras espeécies consideradas
como provaveis fontes de infeccéo (ovinos, caprieoos e ruminantes silvestres) e o uso de
vacinas vivas contaminadas durante o processo latcdando foram consideradas para o
presente estudo. Assim, com o défice de informac&oca das potenciais portas de entrada do
virus, ndo é possivel determinar com toda a cedszausas e formas de entrada do BVDV nas
exploracdes.

Em cerca de metade das exploragOes seropositivisse egrande percentagem de
anticorpos anti-BVDV (acima de 75%), sugerindo espnca de pelo menos um animal Pl nas
exploracdes. Estes dados vao de acordo com ostdegmr Houe (1999), Witturat al (2001)

e Campbell (2004), que sugerem a presenca de anidatomo a fonte de manutencédo do
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BVDV numa exploracéo, conduzindo a uma alta prex@#€de animais seropositivos, ja que as
infecgBes agudas sao transitorias e o virus éreiioi em pequenas quantidades, sendo menos
provavel a infeccdo de animais susceptiveis. Caontadprevaléncia de animais Pl ndo foi
avaliada, visto que os animais Pl sdo frequenteansatonegativos quando se submetem a
técnicas de deteccado de anticorpos (Gémez-Paehetp2009) e, assim, implicar a pesquisa de
antigénios. Por outro lado, a prevaléncia maximardeais Pl numa exploracdo sem programas
de controlo contra a BVD varia entre 1% e 2% (Hol899), provavelmente devida a
mortalidade neonatal, pois 0s animais morrem at¢eserem testados (Wittuat al, 2001).
Porém, apesar da alta mortalidade entre os vitBlpsalguns podem chegar a adultos e
reproduzir-se, havendo sempre na descendéncia ianPha(Gomez-Pachecet al, 2009).
Nestes efectivos seropositivos € recomendaveltunstum programa de controlo com o
objectivo de diminuir as prevaléncias detectadamnaiar parte das exploracdes. Assim, antes de
tomar alguma atitude, é necessario realizar umdgtgco de situagcdo a exploracdo, no qual e
realizagdo de um inquérito para obter informac@Eses os potenciais factores de risco da
introducédo do BVDV na exploracao e as técnicasribdais existentes serdo os pontos iniciais
para obter a primeira nocédo do estado da exploragdmosseguranca, para a prevenir novas
infeccdes, pode ser realizada utilizando-se umabgwgéo entre a remocdo gradual e a
eliminacdo dos animais PI, realizacdo de quareastantes da introducdo ou adicdo de bovinos
na exploracdo, bem como de exames seroldgicosdpm®) procurando impedir a reintroducao
de animais infectados no rebanho. A possibilidagleahtacto directo ou indirecto com outros
animais exteriores a exploracao também deve séadaaPara a prevencao e controlo da BVD
nestas exploracbes, devem-se utilizar também pragravacinais como medida de controlo
adicional, para refor¢ar a imunidade dos animaieremmmente infectados e fornecer imunidade
aos susceptiveis — animais imunocompetentes eetadbr fémeas gestantes. Brock (2004)
afirma que apesar de nédo ser 100% efectiva, aagiinfornece as fémeas reprodutoras alguns
niveis de anticorpos anti-BVDV e a protec¢do fptakce aumentar. Por sua vez, o uso continuo
de programas de vacinacao ira reduzir as perdangais devidas a introducdo do BVDV e,
especialmente, em situacbes onde ocorrem a midiranimais provenientes de diferentes
grupos populacionais (Brock, 2004). E de saliegiae efectuar apenas a vacinacdo, sem a
remocdo dos animais PIl, pouco ou nenhum efeitop@ma diminuir a prevaléncia do virus na
exploracdo (Moennig e Brownlie, 2006).

No presente estudo verificou-se a existéncia de 88%xploracdes, nas quais nao se

observaram amostras positivas para o BVDV. Istoedese a possibilidade das exploracdes
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possuirem algumas caracteristicas (como o tipo deeim e a presenca de racas puras) que
impedem a entrada do BVDV ou, talvez, porque oadores aplicam algumas regras de
biosseguranca junto do seu efectivo. Nestes casamjtrolo do BVDV nas exploracdes podem-
se restringir apenas a biosseguranca, com elinordg@nimais Pl e uma vigilancia permanente,
sendo a vacinagcdo desnecessaria nestes casostpasmreeondmicos pois um programa vacinal
num esquema sistematico é mais caro em relagéoeaesicios obtidos (Lindbergt al, 2006),
tanto em termos de custos de producdo das vacioas) a vacina marcada € muito mais cara
gue as vacinas convencionais (Moennig e Browni@62 e, ainda, porque esta por provar qual
€ o real impacto destas vacinas na reproducao talidade nos efectivos positivos.

Contudo, em regifes onde ndo se efectuam progrdenasntrolo, ndo existem certezas se
0s rebanhos permanecem seronegativos para o BV s&ploracdes vizinhas ndo adoptam
accoes preventivas. Assim, se a biosseguranca m@ompletamente assegurada, as restantes
opcdes sdo ou ndo fazer nada, ou entdo aumemtamaade dos rebanhos através da vacinacéo
ou da retencédo dos animais Pl (Wittemal, 2001). Por outro lado, os poucos conhecimentos
que muitos profissionais tém sobre a importancial@denca, associado a alta prevaléncia de
animais seropositivos, podem aumentar a probabgidée disseminacdo da infeccdo entre os
rebanhos (Samarat al, 2004). Assim, 0 requisito essencial é preseevanotivacdo dos
criadores para continuar a testar os animais ersaguegras de biosseguranca para manter a
exploracéo livre de BVDV depois do primeiro suce@Sreiser-Wilkeet al., 2003). Deste modo,
aumentando os esfor¢os na educacéao e informagéaderes e médicos veterinarios, tanto nos
dados epidemioldgicos e consequéncias da infecgedBWDV nos rebanhos, como no
conhecimento do racio custo-beneficio, interpretagé analises laboratoriais e actividades
planeadas no programa de controlo, deverdo ajudamotivar os criadores a participar e

permanecer nestes programas (Greiser-Vétla.,, 2003; Sandvik, 2004).
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5. Consideracgdes finais

Para finalizar este estudo e através da analiseedoados obtidos concluimos que:

1.

A seroprevaléncia de anticorpos contra o BVDV abhds 20 exploracdes (35,1%)
€ similar a obtida na regido da Andaluzia (Espaehagfectivos ndo vacinados.
Foi observada uma tendéncia para a existéncia de ramior percentagem de
exploragbes com titulagbes positivas e/ou duvido&iHo) relativamente as
exploragcfes negativas, indicando a necessidadéetacdes de indole zootécnica e
veterinaria.

Em metade das exploracdes seropositivas a frequéac@nimais positivos € maior
que 75%, indicando que a infecgdo se encontrasacivn a presenca de pelo
menos um animal Pl nas exploragdes.

Os anticorpos encontrados sdo maioritariamenteddediexposicdo natural, pois
estas exploracdes ndo adoptam programas de vagipagd prevenir e controlar a
doenca.

O valor da seroprevaléncia obtida ndo permite tamaear epidemiologicamente a
regido do Alentejo, uma vez que na metodologia eani contempladas
exploracdes de acordo com o plano sanitario daomsspilidade do nosso
orientador.

Baseando-se nos dados de prevaléncia e na prefeaganais Pl nas exploragdes,
recomenda-se que sejam tomadas medidas de prevencaatrolo contra as
infeccdes pelo BVDV, nessas exploracoes.

Este trabalho € um estudo preliminar sem a preg@éapade conhecer a
seroprevaléncia da infeccdo provocada pelo BVDVtatalidade da regido do
Alentejo. Contudo, pelo grau de seroprevalénciafieado, dever-se-4 estudar o
impacto provocado pela infeccdo por BVDV na repgéay de forma a decidir

sobre as medidas a aplicar.
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