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RESUMO

Duas amostras brasileiras do virus da Diarréia
Viral Bovina tipo 2 (BVDV-2) foraminoculadas em bezerros com
0 objetivo de avaliar a sua viruléncia e estudar a patogenia da
infeccdo. Previamente & inoculacdo, os animais foram
imunodeprimidos com dexametasona. Quatro bezerros com
idades entre 45 e 90 dias (grupo A) foram inoculados com a
amostra SV-260 (n=2) ou LV-96 (n=2) equatro bezerroscom6 a
8 meses de idade foram inoculados com a amostra SV-260 (grupo
B). Apds a inoculagao, os bezerros do grupo A apresentaram
anorexia, depressdo, hipertermia, sinaisdeinfecgdo respiratoria
ediarréa profusa, acompanhada de melena em dois animais. Os
sinais respiratérios e digestivos progrediram, e os animais
morreram ou foram sacrificados in extremisentreosdias7e12
pos-inoculacgdo. Ulceras e eroses no trato digestivo (lingua,
n=4; esdfago, n=1; rimen, n=1 e abomaso, n=3), edema
pulmonar (n=4) e na mucosa do abomaso (n=3); equimoses e
sufusdes na serosa do bago (n=2), no rimen, no intestino delgado
e no ceco (n=1), no coragdo (n=1) e na mucosa da bexiga (n=1)
e intussuscepcdo intestinal (n=1) foram os achados
macroscopicos mais marcantes. Ulceras e erosdes,
acompanhadas de infiltrado mononuclear na mucosa e
submucosa do trato digestivo e deplecéo linféide nos linfonodos e
placas de Peyer, foram as alteragdes microscopicas mais
freqlientes. O virus foi detectado em varios tecidos e 6rgéos.

Antigenos virais foram demonstrados por imuno-histoquimica,
principalmente em células epiteliais do trato digestivo; em
células mononucleares nos espagos perivasculares e
peribronquiais; na capsula e septos de linfonodos; e emlinfécitos
e células mononucleares das placas de Peyer e bago. Os animais
do grupo B apresentaram depressdo, hipertermia, sinais
moderados de infecco respiratéria e digestiva, ulceracdes na
lingua e bochecha, mas recuper aram-se apdsalgunsdias. Esses
resultados demonstram que as amostras de BVDV-2 foram
capazes dereproduzr a enfermidade aguda quando inoculadas
em bezerros e que as consequéncias clinico-patol6gicas da
infeccdo foram mais severas nos animais mais jovens.

Palavr as-chave: virusda Diarréia Viral Bovina tipo 2, BVDV-2,
infeccéo experimental.

SUMMARY

Two Brazlian isolates of bovine viral diarrhea virus
type 2 (BVDV-2) were inoculated in calves to evaluate their
virulence and to study the pathogenesis of the infection.
Previously to virus inoculation, the calves were
immunossupressed with dexamethasone. Four 45 to 90-days-old
calves (group A) were inoculated with isolate SV-260 (n=2) or
LV-96 (n=2), and four 6 to 8-months-old calves (group B) were
inoculated with isolate SV-260. Following virus inoculation,
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group A calves showed anorexia, depression, hyperthermia, signs
of respiratory infection and profuse diarrhea, bloody in two
cases. The respiratory and digestive signs progressed and the
animals died or were euthanized in extremis between days7 and
12 post-inoculation. Ulcers and erosions in the digestive tract
(tongue, n=4; esophagus, n=1; rumen, n=1 and abomasum,
n=23), edema of the lung (n=4) and abomasal mucosa (n=23);
echimosis and suffusionsin the spleen serosa (n=2), rumen, small
intestine and ceccum (n=1), heart (n=1) and urinary bladder
mucosa (n=1) and intestinal intussuseption (n=1) werethemost
prominent findings. Ulcerations and erosions accompanied by
mononuclear cell infiltrates in the digestive tract mucosa and
submucosa, and lymphoid depletion in lymph nodes and Peyer’s
patches were frequently observed. Infectious virus was detected in
several tissues and organs. Viral antigens were detected by
immunohistochemistry mainly in epithelial cells of the digestive
tract, in mononuclear cells of the perivascular and peribronchial
spaces; in lymph node septae and capsule; and in lymphocytes
and other mononuclear cells of the spleen and Peyer’ s patches.
Group B calves showed depression, hyperthermia, moderatesigns
of respiratory and digestive infection, small ulcerationsin the
tongue and recovered after a few days. These results demonstrate
that the Brazilian BVDV-2 isolates were capable of producing an
acute disease in calves upon experimental inoculation, and that
the clinical and pathological consequences of the infection were
more severe in young calves.

Key words: bovine viral diarrhea virus type 2, BVDV-2,
experimental infection.

INTRODUCAO

O virus da Diarréia Viral Bovina (BVDV)
€ um dos patégenos mais importantes de bovinos. O
BVDV edtd classficado na familia Flaviviridae,
género Pestivirus, juntamente com o virus da Peste
Suina Classica fiog cholera virus) e o virus da
Doenca da Fronteira (border disease virus) de
ovinos (HORZINEK, 1991). Os Pestivirus sdo virus
pequenos (40 a 60nm de didmetro), com envelope;
possuem como genoma uma molécula de RNA de
fita  simples, polaridade positiva, com
aproximadamente 12,5 quilobases (DONIS, 1995).
De acordo com a capacidade de produzir
citopatologia em cultivo celular, as amostras do
BVDV podem ser classificadas em citopatogénicas
(CP) e néo-citopatogénicas (NCP) (GILLESPIE et
al., 1960).

Embora originamente identificado de
casos de doenca gastroentérica grave (OLAFSON et
al., 1946), o BVDV tem sido mais freglentemente
associado a infecgdes subclinicas ou com sinais
clinicos leves e passageiros. As maiores perdas estéo
geralmente relacionadas com a infecgdo de fémeas
prenhes. O virus tem a capacidade de atravessar a
placenta e infectar o concepto, podendo causar
mortalidade embriondria ou fetal, abortos ou
mumificagdo fetal, malformagBes e nascimento de
terneiros fracos einviaveis (BAKER, 1995).

No fina da década de 80, uma
enfermidade severa associada ao BVDV, com altos
indices de morbidade e mortalidade em bovinos de

todas as idades, foi descrita na América do Norte
(REBBHUN et al., 1989; CARMAN et al., 1998). A

andlise genética e antigénica dos virus isolados
desses surtos demonstrou tratar-se de um novo

gendtipo de BVDV, posteriormente denominado de
BVDV tipo 2 (BVDV-2 PELLERIN et al., 1994;
RIDPATH et al.,, 1994). Os sinais clinicos
observados eram aborto, doenca respiratéria ou
entérica  aguda, doenca  hemorrégica e
trombocitopenia (CARMAN et al., 1998). Ap0s
isso, varias tentativas de reproduzir a enfermidade
pelo BVDV-2 foram redlizadas, nem sempre com
sucesso (ELLIS et al., 1998; ODEON et al., 1999;
WALZ et al., 1999; RIDPATH et al., 2000;
STROFFREGEN et al., 2000). O genétipo BVDV-2
ndo é sinbnimo de alta viruléncia, pois uma parcela
significativa desses virus tem sido isolada de
infeccdes subclinicas, de animais persistentemente

infectados, e como contaminantes de soro fetal
bovino e vacinas (RIDPATH et al., 1994; 2000).

No Brasil, amostras de BVDV-2 ja foram
isoladas de casos clinicos e de fetos saudaveis, e
estudos sorol 6gi cos demonstraram que ainfecgao esta
difundida no rebanho bovino do pais (FLORES et al.,
2000). O presente trabalho foi realizado com o objetivo
de reproduzir aenfermidade, através dainoculagéo de
bezerros com dois isolados brasileiros de BVDV-2.
Além de permitir o estudo da patogeniadainfecgdo, a
reproducéo da enfermidade também pode viabilizar o
uso desses isolados em testes de proteg&o vacinal.

MATERIAL E METODOS

Virusecélulas

Duas amostras brasileiras NCP do
BVDV-2 (SV-260 e LV-96), isoladas de casos
clinicos e caracterizadas antigénica e geneticamente
(FLORES et al., 2000), foram utilizadas para a
inoculagcdo dos bezerros. As amostras foram
propagadas em células de linhagem de rim bovino
(MDBK- Madin Darby bovine kidney, ATCC-CCL
22), livres de pestivirus, cultivadas em meio
essencia minimo? (MEM), contendo 0,035g// de
penicilin® e 02g/¢ de estreptomicing,
suplementadas com 5% de soro eqiino. Os virus
foram propagados até obtencdo de estoques
contendo aproximadamente 10%° DICCso/mv (doses
infectantes para 50% dos cultivos celulares). A
amostra Singer (BVDV-1), utilizada nos testes de
soro-neutralizacdo (SN), foi cedida pelo Dr. Ruben
Donis (University of Nebraska, Lincoln, NE, EUA).
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Animais einoculagéo

Nove bezerros cruzas da raga holandesa
foram utilizados no experimento. Os animais foram
divididos em dois grupos de acordo com a idade e
inoculados separadamente. O grupo A era composto
de quatro animais com idade entre 45 e 90 dias e
peso médio de 60kg. O grupo B era constituido de
guatro animais, com seis a oito meses de idade e
com peso aproximado de 130kg. O animal utilizado
como controle era da mesma idade e peso dos
animais do grupo B. Previamente a inoculagéo, os
animais foram testados para a presenca de anticorpos
neutralizantes contra o BVDV. Os animais do grupo
A apresentaram titul os residuais de anticorpos contra
acepa Singer (entre 4 e 8) e 0s demais animais eram
soronegativos. Antes da inoculagdo, os animais
passaram por um periodo de adaptacdo de sete dias,
guando foram everminados e monitorados
clinicamente. Nos trés dias anteriores, no dia da
inoculagdo e um dia apds, os animais receberam
administracdo  intramuscular  de  dexametasona®
(0,2mg/kg/dia). Os animais foram inoculados com
10mY de suspensdo viral (dose total de
10"°DICCsp/animal) divididos pelas vias intranasal
(5mv) e intravenosa (5m¢). O anima controle foi
inoculado com MEM.

M onitoramento clinico, virol4gico e sor ol dgico

Os animais  foram monitorados
diariamente através de exames clinicos e medicdo da
temperatura corporal. Os animais que apresentaram
guadro clinico severo foram sacrificados in
extremis, submetidos a necropsia e tiveram seus
tecidos coletados para a pesquisa de virus, antigenos
virais e histopatologia. A replicacdo do virus foi
monitorada através da pesquisa de virus no sangue,
no soro e em secregdes nasais, coletados nos dias
seguintes ainoculagéo, e em tecidos dos animais que
morreram. As amostras coletadas foram submetidas
apesquisade virus, através dainoculagdo em cultivo
celular, conforme descrito por BOTTON et al.
(1998). As amostras de soro coletadas nos dias 0, 3,
6, 9, 12, 14 e 22 poés-inoculacdo (pi) foram testadas
para a presenca de anticorpos neutralizantes contra o
BVDV, pela técnica de soro-neutralizagdo (SN)
(BOTTON et al., 1998).

Histopatologia e imuno-histoquimica (IHC)
Fragmentos de tecidos obtidos na
necropsia foram fixados em formol tamponado a
10%, incluidos em parafina e cortados a 5mm para
histopatologia e imuno-histoquimica. Para o0s
exames histopatol 6gicos, os cortes foram corados
com hematoxilina e eosina (H&E) de acordo com

protocolos de rotina. A deteccdo de antigenos virais
nos tecidos foi realizada através da técnica de
imuno-histoquimica, conforme  descrito  por
SCHERER et al. (2001).

RESULTADOS

O histérico clinico e os achados macro e
microscopicos nos animais inoculados estdo
apresentados na tabela 1. Os animais apresentaram
anorexia, depressdo, hiperemia da mucosa nasal,
secrecao nasal mucosa, passando a muco-purulenta,
estertores pulmonares, anemia, Ulceras e erosdes no
sistema digestivo e diarréia. Todos o0s animais
inoculados apresentaram uma €levagcdo da
temperatura corporal, que foi bifésica nos animais
do grupo A (dias 2-3pi e nos dias anteriores a
morte), e entre os dias 5 e 7pi nos animais do grupo
B. Em aguns animais, observou-se diarréia com
muco e sangue, geralmente entre os dias 6 e 10pi.
Pequenas lesdes ulceradas na lingua foram
observadas em todos os animais do grupo A e em
dois bezerros do grupo B, a partir do dia 7pi. Essas
lesBes persistiram até o dia 9pi (grupo B) e dia 12pi
(grupo A). Os sinais clinicos progrediram em
intensidade nos animais do grupo A, fazendo com
gue ficassem moribundos e em decubito, morrendo
ou sendo sacrificados in extremis. Nos animais do
grupo B, houve regressdo dos sinais clinicos ao
redor do dia 10pi, permanecendo somente a diarréia
aquosa e a secregdo nasal serosa (n° 100, 101 e 103),
até o dia 13pi. O animal controle apresentou apenas
um aumento discreto e passageiro da temperatura
corpora no dia 3 apbés a administracdo da
dexametasona.

O BVDV foi detectado com maior
frequéncia e duragcdo nas secregfes nasais e no
sangue dos animais do grupo A. O virus foi
isolado de leucécitos de todos os animais
inoculados, a partir do dia 1. Um anima (grupo
A) €liminou o virus até o dia 1lpi. A maior
freqliéncia de isolamento ocorreu entre os dias 3 e
7pi, com reducdo progressiva a partir do dia 8pi.
Nas secrecfes nasais, 0 virus foi detectado de
maneira irregular e intermitente, a partir do dia 3
aé o dia 12pi em um anima, com maior
freguéncia nos dias 5 e 6pi. Entre os animais do
grupo A, apenas 0 bezerro 83 apresentou
soroconversdo antes da morte/sacrificio (titulo de
32, no dia 12pi). No grupo B, todos os animais
soroconverteram ao BVDV a partir do dia 9pi
(titulos de 16 e 32). O anima controle ndo
eliminou virus e permaneceu soronegativo durante
0 experimento.
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Tabela 1 - Achados clinicos e patol 6gi cos em bezerros inoculados com amostras brasileiras do virus da Diarréia Viral Bovinatipo-2 (BVDV - 2).

Animal  Amostra Sinais clinicos

Achados de necropsia

Microscopia

GRUPO A 80 SV-260 Apatia, hipertermia, secregdo nasal,
Ulceras e erosdes na lingua e
decubito. Sacrificado in extremis no
dia7pi.

83 SV —-260 Apatia, hipertermia, Ulceras e erosdes
na lingua e amofada dental,
conjuntivite, secre¢do nasal muco-
purulenta, dispnéia, anemiae melena
Decubito, morreu no dia 12 pi.

81 LV —-96 Apatia, hipertermia, Glceras e erosdes
na lingua, secre¢do nasal muco-
purulenta e dispnéia. Sacrificado in

extremis nodia8pi.

82 LV —-96 Apatia, hipertermia, Ulceras e erosdes
nalingua, conjuntivite secregéo nasal
muco-purulenta  diarréia  aquosa,
melena e tempo de coagulagdo

aumentado. Morreu no diall pi.

GRUPOB 100 SV—-260 Apatia, hipertermia, secrecdo nasal
muco-purulenta, diarréia com muco e

melena. Recuperou-se.

101 SV—-260 Apatia, hipertermia, secrecdo nasal
muco-purulenta, estertores
respiratorios, lesdes ulceradas na
lingua, gengiva e bochecha
Recuperou-se.

102

SV—-260 Hipertermia, secrecdo nasal muco-

purulentae diarréia. Recuperou-se.

103 SV -260 Apatia, hipertermia, secre¢do nasal

muco-purulenta, Ulceras na linguae
diarréia. Recuperou-se.

Controle 104 Hipertermia passageira.

Ulceras e erosdes na lingua e
esbfago, edema pulmonar.

Ulceras e erosdes na lingua,
amofada dental e abomaso.
Edema pulmonar e do abomaso.

Equimoses e sufusdes
subepicérdicas e subendocérdicas
no ventriculo esquerdo e em éreas
multifocais namucosado intestino
delgado. Petéquias e equimoses na
superficie do bago.

Ulceras e erosdes na lingua, edema
pulmonar e do abomaso,
congestédo navalvulaileo-cecal.

Ulceras e erosdes na lingua, rimen
e abomaso. Edema pulmonar e do
abomaso. Equimoses e sufusdes na
serosa do ramen, bago, intestino
delgado e ceco. Intussucepgéo de
um segmento intestinal. Petéquias
na mucosa da bexiga Area
hemorrégicano rim.

Ulceras e erosdes na lingua com infiltrado
mononuclear, edema da submucosa e
muscular do  abomaso, pneumonia
fibrinosa aguda.

Ulceras e erosdes na lingua e abomaso.
Deplecéo linféide nos linfonodos e placas
de Peyer.

Ulceras e erosdes na lingua e ramen.
Edema da submucosa e muscular, Ulceras
do abomaso com proliferacdo de tecido
fibroso. Deplegéo linféide nos linfonodos
eplacas de Peyer.

Ulceras e erosdes na lingua, abomaso e
ramen. Deplecdo linféide nos linfonodos e
placas de Peyer.

As lesbes observadas na necropsia dos
bezerros do grupo A (Figura la, 1b) estédo
apresentadas na tabela 1. Os sistemas respiratorio e
digestivo foram os mais afetados. As lesdes mais
frequientemente observadas foram Ulceras e erosdes
na lingua, edema pulmonar com éareas deprimidas e
congestas, tumefagdo das pregas do abomaso com
ulceracdo de suas bordas e colegdo de liquido nas
cavidades abdominal, toracica e pericardica
AlteracBes  microscopicas marcantes  foram
observadas nos tecidos linféides (deplecéo linféide e
infiltrado inflamatdrio nos linfonodos retrofaringeos,
mediastinicos e mesentéricos e nas placas de Peyer)
e sistema digestivo (erosdes e Ulceras da lingua e
abomaso, edema da submucosa e muscular do
abomaso).

Nos animais que foram necropsiados
durante a infec¢o aguda, o BVDV foi isolado de

varios tecidos, com pequenas variagdes entre os
animais (Tabela 2). Antigenos do BVDV foram
detectados, através de IHC, principamente em
células epiteliais do trato digestivo; em células
mononucleares nos espagos perivasculares e
peribronquiais; na cipsula e septos de linfonodos; e
em linfécitos e células mononucleares dos
linfonodos, placas de Peyer e baco (Tabela 2;
Figuralc, 1d).

DISCUSSAO

Os resultados apresentados demonstram
gque as amostras SV-260 e LV-96 de BVDV-2,
isoladas a partir de casos de doenca gastroentérica
grave, foram capazes de reproduzir a enfermidade
aguda quando inoculadas em  bezerros
imunodeprimidos artificialmente. A exemplo dos
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Figura 1 - Tecidos de bezerros inoculados com amostras brasileiras do virus da Diarréia Viral Bovina-2; (a) Eq.nrmseseSJfLmesnaserosa
do rimen e intestino delgado do animal n°82. (b) Edema, congest&, Ul ceras e erosdes no abomaso do animal n° 81; (c) Antigenos
difusamente marcados no citoplasma de células epiteliais do rimen (pontas de setas); (d) Células mononucleares na polpa branca
do bago, positivas para antigenos virais (pontas de setas). Técnica de imuno-histoquimicautilizando o anticorpo monodona 15¢5
e sistema Avidina Biotina. Substrato diaminobenzidina (DAB). Colorag&o por hematoxilina, magnificagao 250x.

casos dos quais as amostras foram isoladas, adoenca
gastroentérica foi acompanhada de sinais
respiratorios. A enfermidade foi mais severa e até
fatal nos bezerros mais jovens, enquanto os bezerros
com seis a oito meses de idade apresentaram sinais
clinicos de intensidade moderada e recuperaranm-se.
Tanto a enfermidade severa desenvolvida pelos
animais jovens, como a doenca de menor gravidade
observada nos demais bezerros, apresentaram
caracteristicas clinicas e patol 6gicas semelhantes as
descritas em infecgOes naturais (REBBHUN et al.,
1989; CARMAN et al., 1998) e experimentais
(CORAPI et al., 1990; ELLIS et al., 1998; ODEON
et al., 1999; WALZ et al., 1999; RIDPATH et al.,
2000; STROFFREGEN et al., 2000) pelo BVDV-2.
As variagBes mais notaveis referem-se a intensidade
e duracdo dos sinais clinicos. No entanto, infeccBes
agudas pelo BVDV-2 com curso clinico de
intensidade muito varidvel e rapido, ou

relativamente tardio, ja foram descritas (CORAPI et
al., 1990; ELLIS et al., 1998; ODEON et al., 1999;
WALZ et al., 1999; RIDPATH et al., 2000;
STROFFREGEN et al., 2000).

Os sinais clinicos apresentados foram
semel hantes aos observados nos casos de origem
desses isolados, com algumas diferencas na duragéo
da enfermidade e nas manifestacGes clinicas. A
amostra LV-96 foi isolada de um caso cronico,
caracterizado por episddios intermitentes de diarréia
e sinais respiratorios. A amostra SV-260 foi isolada
de um caso de doenga gastroentérica aguda,
sugestivo de Doenca das Mucosas (FLORES et al.,
2000). No presente estudo, os animais inoculados
com as duas amostras apresentaram um quadro
clinico-patol 6gico semelhante (grupo A). A infeccéo
teve curso com apatia severa, lesdes orais, diarréia e
sinais de doenca respiratéria. As lesdes ulcerativas
eram em menor nimero e gravidade do que nos

CiénciaRural, v. 32, n. 5, 2002.
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Tabela 2 - Distribuicdo de virus e antigenos virais em tecidos de bezerros inoculados com amostras brasileiras do virus da Diarréia Viral Bovina tipo - 2

(BVDV -2).
VIRUS ANTIGENOSVIRAIS

Orgaoltecido Animal 80 81 82 83
Lingua +2 + + +  Célulasepiteliais em areasfocais damucosa, células mononucleares no espago perivascular
Tonsila + + + + Células mononucleares
Pulméo + + + > Células mononucleares nos septos alveol ares; espagos perivascular e peribronquial .
Linfonodos retrofaringeos + + + +  Células mononucleares nos foliculos linf6ides, na capsula e nos septos.
Linfonodos mediastinicos - + + +  Células mononucleares nos folicul os linféides, na capsula e nos septos.
Linfonodos mesentéricos + + + - Células mononucleares nos folicul os linféides, na capsula e nos septos.
Rdmen - - + - Células epiteliais em areas focais damucosa, células mononucleares no espago perivascul ar
Intestino delgado - + + +  Célulasepiteliais em &reas focais da mucosa, células mononucleares no espago perivascular
Intestino grosso - + + +  Célulasepiteliais em &reas focais da mucosa, células mononucleares no espago perivascular
Placas de Peyer - + + +  Linfdcitos e células mononucleares
Baco + + + - Linfécitos e células mononucleares na pol pa branca e vermelha
Esbfago + + + + NT®
Abomaso + + + + NT
Ceco + + + + NT
Vélvulaileo-cecal - + + - NT
Reto + + + + NT
Rins + - + - NT
Bexiga NT + + + NT
Parétida + + + + NT
Tiredide + + + + NT
Figado - + + - NT
Pancreas NT + + - NT
Coragéo + + + + NT
Cérebro + - + + NT
Cerebelo + - + + NT
Hipdfise - + + + NT
Tino + + + + NT
Medula 6ssea NT - + - NT

a - isolamento positivo
b - isolamento negativo
c - amostra ndo testada

casos naturais, localizadas na lingua e no esdfago,
em somente um animal (n° 80). Foram observados,
nos animais inoculados com a amostra SV — 260,
edema, &reas ulceradas no abomaso, equimoses e
sufusBes na superficie capsular do bago, serosas do
ramen, intestino delgado e ceco e petéquias na
mucosa da bexiga, ndo tendo sido descritos na
infeccdo natural. Na descri¢do do caso de infecgéo
natural pela amostra SV-260, foram observadas
areas congestas nas mucosas da lingua, omaso e
rdmen e Ulceras extensas e profundas na lingua, no
palato e no esbfago (FLORES et al., 2000). As
lesBes microscopi cas nos epitélios e tecidos linfoides
foram semelhantes a&s descritas nos casos naturais.
Deplecdo linféide severa, ateracdo freqlientemente
associada a infeccdo pelo BVDV (BAKER, 1995)
constituem um achado marcante no presente estudo
e também relatado nos casos naturais (FLORES et
al., 2000). A deplecdo linféide esta geramente
associada areplicacdo do virus nesses tecidos, como
demonstrado através de isolamento viral e imuno-
histoquimica (Figura 1c, 1d; Tabela2).

Um achado importante nos animais
inoculados com as amostras LV-96 e SV-260 foi a
presenca de areas erosivas e ulceradas no abomaso.

Esse ndo é um achado constante em infecgdes pelo
BVDV, porém j& foi descrito anteriormente
(CARMAN et al., 1998; WALZ et al., 1999). Os
demais achados macroscépicos observados no
presente estudo sdo frequientes em casos de infeccdo
natura pelo BVDV, tanto na Doenga das Mucosas,
como na BVD aguda’hemorréagica produzida pelo
BVDV-2 (CARMAN et al., 1998).

Alguns aspectos da enfermidade
observados no presente estudo diferem do que foi
relatado anteriormente. CARMAN et al. (1999)
descreveram os surtos de BVD aguda/hemorrégica
associados com BVDV-2 e observaram maior
mortalidade em animais com idade inferior a dois
anos. Lesdes discretas a moderadas foram
observadas em animais com idade superior a seis
meses. Nos animais com idade inferior a seis meses,
as lesBes foram pouco frequentes, além de discretas
e localizadas principamente no trato digestivo
superior. No presente estudo, 0s animais mais jovens
(45 a 90 dias) foram os que desenvolveram um
quadro clinico mais severo e morreram rapidamente,
enquanto os animais com idade superior a seis meses
desenvolveram sinais digestivos e respiratrios
moderados, lesdes orais discretas e recuperaram-se
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clinicamente. Outros estudos também tém relatado
doenca aguda severa em animais mais jovens
(CORAPI et al., 1990; ELLIS et al., 1998, ODEON
et al., 1999, RIDPATH et al., 2000
STROFFREGEN et al., 2000). Além dos sinais
digestivos, todos o0s animais apresentaram sinais de
infeccdo respiratéria, que também é um achado
fregliente em infeccdes naturais e experimentais pelo
BVDV-2 (PELLERIN et al., 1994; CARMAN et al.,
1998; ODEON et al., 1999).

Assim como em casos de infecgdo natural
(REBBHUN et al., 1989; CARMAN et al., 1998) e
experimental (CORAPI et al., 1990) com BVDV-2,
sinais hemorragicos ndo sdo achados constantes
sendo observados apenas ocasionalmente. Nas
descrigOes originais da BVD aguda, a ocorréncia de
doenca hemorragica foi relatada em
aproximadamente 15% dos rebanhos (CARMAN et
al., 1998). Em contraste, trombocitopenia € um
achado consistente em infeccdes experimentais pelo
BVDV-2 (CORAPI et al.,, 1990; WALZ et al.,
1999). No presente estudo, o anima nimero 82
(LV-96), aém de diarréia com sangue, apresentou
dificuldade de coagul agdo sangliinea no momento da
vasopunctura (dia 10pi). Foram observadas, por
ocasido da necropsia, grandes areas hemorrégicas
nas serosas do sistema digestivo eintussuscepcdo de
um segmento do intestino delgado. Curiosamente,
nos casos de infeccdo natural, foi a amostra SV-260
gue estava associada a sinais hemorrégicos
(FLORES et al., 2000). A patogenia dos eventos
hemorragicos associados a infeccdo pelo BVDV-2
ainda ndo esta esclarecida. A associagao de dois ou
mais mecanismos produzindo dificuldade na
coagulagdo tem sido sugerida, porém a replicacéo
viradh na medula éssea, aparentemente, produz
alteracdes na quantidade e qualidade das plaguetas,
0 que poderiafavorecer a ocorréncia de distdrbios na
coagulagdo sangiinea (WALZ et al.,, 1999).
Enterites e placas de Peyer aumentadas, muitas
vezes, sd0 uma conseqiiéncia de infecgdes virais,
podendo servir de ponto de aderéncia do segmento
intestinal, favorecendo a  ocorréncia de
intussuscepcdo (BARKER et al., 1993).

Varios estudos envolvendo inoculacdo
experimental tém sido realizados com o objetivo de
estudar a patogenia da infeccdo pelo BVDV-2
(CORAPI et al., 1990; ELLIS et al., 1998, ODEON
et al., 1999; WALZ et al., 1999; RIDPATH et al.,
2000; STROFFREGEN et al., 2000). Esse interesse
foi despertado a partir dos casos originais, nos quais
a severidade e os aspectos clinico-patol 6gicos
diferiam,  significativamente, do que era
historicamente descrito para o BVDV. Por isso,
inicialmente, acreditava-se que amostras de BVDV-2

eram invariavelmente  virulentas. Estudos
experimentais e observagdes epidemiol gicas
posteriores, porém, demonstraram que existem
amostras de BVDV-2 pouco virulentas ou mesmo
avirulentas. Estas, provavelmente, constituem-se na
maioria das amostras de campo (RIDPATH et al.,
1994; 2000). Portanto, o genétipo BVDV-2 nado deve
ser considerado sinbnimo de alta viruléncia. Os
resultados do presente estudo indicam que, além das
caracteristicas virais, fatores como a idade dos
animais parecem ser importantes determinantes das
consequéncias clinico-patoldgicas da infecgdo. A
intensidade e a gravidade das lesbes também
parecem ser influenciadas pela duragdo do curso
clinicoo. Em casos de infeccdo natural ou
experimental, o0s animais acometidos  por
enfermidade aguda de curso répido freqlientemente
ndo desenvolvem lesdes severas (CARMAN et al.,
1998, ELLIS et al., 1998; ODEON et al., 1999;
RIDPATH et al., 2000).

A deteccdo do virus em praticamente
todos os tecidos examinados (Tabela 2) demonstra a
ampla disseminagdo do agente no organismo dos
animais inoculados. Embora as conseqiéncias
clinico-patolégicas da infeccdo concentrem-se
principalmente no tato digestivo e respiratério, o
virus dissemina-se por varios tecidos e 6érgdos
(BAKER, 1995; ODEON et al., 1999). Em gerd, as
lesbes digestivas e respiratorias estdo associadas a
infeccdo dos epitélios, como demonstrado pela
deteccédo de antigenos nesses locais (Tabela 2). No
entanto, apesar do quadro de infecg&o respiratoria,
0s antigenos virais no pulméo restringiram-se as
células mononucleares nos septos alveolares e ndo
no epitélio pulmonar como observado anteriormente
(ODEON et al., 1999).

Os achados clinico-patol 6gicos em casos
de BVD aguda sdo geralmente indistinguiveis de
casos de Doenca das Mucosas (CARMAN et al.,
1998). Essas enfermidades, no entanto, podem ser
distinguidas com base na sua epidemiologia e
etiopatogenia. A Doenca das Mucosas € uma
enfermidade rara, que ocorre em animais
persistentemente infectados e esta associada a uma
co-infeccdo com amostras de BVDV CP e NCP
(BAKER, 1995). A BVD aguda resulta de infecgo
primaria aguda com amostras NCP e ocorre
freqlientemente em forma de surtos, nos quais varios
animais sdo afetados (CARMAN et al., 1998).

Em resumo, os resultados obtidos
demonstram que as duas amostras de BVDV -2 séo
capazes de produzir manifestacdes clinicas severas,
sobretudo em bezerros jovens. A patogenicidade e a
viruléncia dessas amostras também possibilitam a
sua utilizagdo como virus de desafio em testes de
protecdo vacinal.
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FONTESDE AQUISICAO

*MEM - Eagle’'s Minimal Essencial Medium Gibco — Gibco,
Gran Island, NY, EUA.

®Penicillin-G Potassium Salt — Sigma, St. Louis, New Jersey,
EUA.

‘Estreptomicina— Inlab, Brasil.

9Azium Solugdo - Schering-Plough Veterindria, Rio de Janeiro,
RJ, BR.
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