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RESUMO

Os suinos sdo suscetiveis a infecgbes por diversas espécies de pestivirus que podem
causar perdas na produtividade e confundir o diagndstico. O virus da peste suina classica
(CSFV) é um agente de notificacdo obrigatoria para a Organizacdo Mundial de Saude Animal
(OIE); contudo, a infecgdo pelo virus da diarréia viral bovina (BVDV) em suinos pode cursar
com quadro semelhante em algumas situagdes e causar confusdo no diagnostico dependendo
do método empregado. O conhecimento do histdrico, epidemiologia, sintomatologia clinica e
métodos de diagndstico que permitam a diferenciacdo sdo necessarios para uma perspectiva
do impacto de uma possivel infecgdo pelo BVDV em suinos. Com isso, 0 objetivo do presente
trabalho € abordar as caracteristicas das infec¢bes por pestivirus em suinos, salientando as
principais diferencgas entre 0o CSFV e 0 BVDV.

Palavras-chave: pestivirus, suinos, BVDV, CSFV, diagnostico.



ABSTRACT

Pigs are susceptible to infection by several species of pestivirus that can cause
productivity losses and confusion in diagnosis. The classical swine fever virus (CSFV) is an
notifiable agent to the World Organisation for Animal Health (OIE); however, infection with
bovine viral diarrhea virus (BVDV) in swine can display similar manifestations in some
situations and confuse the diagnosis depending on the method used. Knowledge of the history,
epidemiology, clinical symptoms and diagnostic methods that allow differentiation are
required for a perspective on the possible impact of BVDV infection in pigs. Thus, the
objective of the present work is to present the characteristics of pestivirus infections in swine,

emphasizing the main differences between CSFV and BVDV.

Keywords: pestiviruses, swine, BVDV, CSFV, diagnosis
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1 INTRODUCAO

A carne suina é a carne mais consumida no mundo, e o setor suino é um dos que tém
apresentado mais crescimento nos ultimos anos (FAO, 2012). Com uma suinocultura que
produz 3.370 mil toneladas de carcaca, o Brasil é o quarto maior exportador mundial de carne
suina (ASSOCIACAO BRASILEIRA DA INDUSTRIA PRODUTORA E EXPORTADORA
DE CARNE SUINA, 2014). O crescimento levou a adogio de sistemas com alta densidade de
animais nas instalacdes e, apesar dos avancos no controle e prevencao de doengas, a producao
de suinos ainda continua ameagada por doencas transmissiveis e emergentes, provenientes de
dentro e fora das fronteiras (BARCELLOS et al., 2008).

A peste suina classica (CSF) é uma doenca infecciosa viral causado pelo virus da peste
suina cléassica (CSFV), um pestivirus de grande importancia no mundo todo, podendo afetar a
economia dos paises de forma impactante. E uma doenga de notificagdo obrigatéria na
Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE), causando san¢des econdmicas importantes
quanto presente (MOENNIG, 2000). No entanto, os suinos podem ser infectados pelo virus da
diarreia viral bovina (BVDV), virus da doenca da fronteira (BDV) e outros pestivirus
recentemente descritos. Pestivirus compartilham antigenos em comum, portanto testes usados
para deteccdo de anticorpos contra a CSFV podem ter reatividade cruzada com anticorpos de
outros pestivirus (DEKKER; WENSVOORT; TERPSTRA, 1995). Este fato pode gerar falsos
positivos na busca pelo CSFV, representando um problema de diagndstico nos programas de
erradicacdo e estudos epidemioldgicos (WENSVOORT et al., 1994 apud DE SMIT et al.,
1999b). Existem varios testes para deteccdo do CSFV, porém é muito importante a
discriminacdo laboratorial, principalmente entre CSFV e BVDV. Anticorpos monoclonais sdo
usados em varias tecnicas (EDWARDS; MOENNIG; WENSVOORT, 1991), e protocolos de
RT-PCR tem sido desenvolvidas com o proposito de diferenciar estes dois virus (CANAL et
al., 1996), colaborando para a eficiéncia dos testes laboratoriais, que sdo a base dos programas
de controle e erradicacdo da peste suina classica.

O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisdo bibliografica, com breve historico da
deteccdo e infeccdo do BVDV em suinos, tracando ligagdo com outros pestivirus que podem
afetar esta espécie animal, principalmente o CSFV.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A familia Flaviviridae abriga virus de importancia na satde humana e animal, sendo
dividida em trés géneros: Flavivirus, Hepacivirus e Pestivirus. Os flavivirus sdo virus
transmitidos por insetos (arbovirus), dentre os quais estdo o virus da dengue, o virus da febre
amarela e o virus da encefalite japonesa. O Unico hepacivirus é o virus da hepatite C, que
ocorre somente em humanos (SIMMONDS et al., 2011).

Os pestivirus sdo um género de importancia econdémica na saude animal. Sdo
reconhecidas quatro espécies pelo Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV): CSFV,
BDV e o BVDV tipo 1 e 2 (SIMMONDS et al.,, 2011). Recentemente, possiveis novas
espécies vém sendo caracterizadas: pestivirus de girafa (PLOWRIGHT, 1969 apud VILCEK;
NETTLETON, 2006), ‘HoBi’-like virus (SCHIRRMEIER et al., 2004), virus Bungowannah
(KIRKLAND et al., 2007) e pestivirus Pronghorn (VILCEK et al., 2005).

Existem ainda grandes variacfes genéticas e antigénicas dentro das espécies dos
pestivirus que, com base nas analises destas variagdes, foram divididas em grupos. Com base
em varios trabalhos, o BVDV-1 € dividido em pelo menos 17 subtipos (1a a 1q) (VILCEK et
al., 2001; DENG et al., 2012), 0o BVDV-2 em trés (2a a 2¢) (TAJIMA et al., 2001); o BDV em
sete gendtipos (BDV-1 a 7) (BECHER et al., 1999; MARCO et al., 2011), e 0 CSFV em trés
genogrupos (1, 2 e 3) que foram subdivididos em subgenogrupos (1.1, 1.2, 1.3; 2.1, 2.2, 2.3;
3.1, 3.2, 3.3, 3.4) (PATON et al., 2000). A maior implicancia pratica destas variaces
geneéticas € a baixa reatividade sorolégica cruzada, podendo levar a falhas vacinais (FULTON
et al., 2003; BACHOFEN et al., 2007).

Outra caracteristica notavel e Gnica dos pestivirus € a existéncia de dois biotipos, que
podem ser diferenciados de acordo com o seu efeito em cultivo celular: citopaticos (CP) e ndo
citopaticos (NCP). As cepas de biotipo CP se originam das NCP por mutacdes, insercoes,
delecdes ou rearranjos genéticos, levando a expressao da proteina NS3 como uma proteina
individual (RIDPATH; FLORES, 2007).

2.1 Estrutura Viral
Os membros do género Pestivirus possuem virions pequenos (40 a 60 nm de diametro)

com um nucleocapsideo icosaédrico envolto em envelope lipidico originario da membrana
citoplasmatica da célula hospedeira (RIDPATH; FLORES, 2007). Sua estrutura é composta
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por quatro proteinas estruturais: proteina do capsideo (C) e trés glicoproteinas inseridas no
envelope (E™, E1, e E2) (THIEL; PLAGEMANN; MOENNIG, 1996). Por possuir envelope,
0s virions sdo inativados pelo calor, solventes organicos e detergentes, porém o0s pestivirus
sdo mais resistentes a pH baixo, sendo estaveis na faixa de 5,7 a 9,3. Baixas temperaturas e
congelamento ndo afetam sua infectividade, que pode diminuir a partir dos 40°C.

Figura 1 — Descricdo esquematica da estrutura de um virion do género Pestivirus. A) Foto de

microscopia eletrénica de virions do CSFV. B) llustracdo esquematica do virion.
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Fonte: adaptada de Beer et al.( 2007)

2.1.2 Genoma

Os pestivirus tem o genoma constituido por uma fita simples de RNA de polaridade
positiva decerca de 12,3 Kb. Este genoma possui duas regides nao traduzidas (UTR) nas
extremidades 5’ e 3’(RIDPATH; FLORES, 2007). Possui uma Unica fase aberta de leitura
(ORF), e sua traducdo gera uma longa poliproteina de aproximadamente quatro mil
aminodcidos que é clivada em vérias outras proteinas durante sua traducao.

A primeira proteina traduzida é a proteina néo estrutural N terminal (N, que possui
atividade autoproteolitica e é responsavel pela primeira clivagem da poliproteina, entre a N*e
a seguinte, proteina C. A NP s é encontrada nos pestivirus, sendo a regido de eleicdo para
comparacéo inicial de isolados (RIDPATH; FLORES, 2007).
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Figura 2 — Esquema de organizacdo do genoma de pestivirus, mostrando as proteinas
codificadas e apontando as proteinas estruturais e ndo estruturais.
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Fonte: adaptada de Peterhans et al.(2010)

2.1.3 Proteinas estruturais

Apbs a NP, as quatro proteinas seguintes a serem traduzidas sdo ditas estruturais, pois
sdo incorporadas a particula viral. A clivagem da poliproteina em proteinas estruturais ocorre
pelas enzimas da célula hospedeira, nos respectivos sitios de clivagem 2, 3, 4 e 5. Estas
proteinas estruturais sdo a proteina C e as glicoproteinas do envelope (Erns, E1 e E2). A
proteina C ira formar o capsideo, que engloba o0 RNA viral. As glicoproteinas estao dispostas
no exterior da particula viral: E1 e E2 estdo inseridas na membrana, enquanto que E™ esta
inserida indiretamente, sendo facilmente dissociada da membrana (NEIL, 2012).

A proteina E™ tem atividade de RNAse, degradando RNA viral que é secretado pelas
células hospedeiras: esta proteina limita a producdo de interferon, ja que fitas simples ou
duplas de RNA iniciam a resposta imune contra células infectadas por virus (MATZENER et
al., 2009; WANG,; LI; MODIS, 2014). As proteinas E1 e E2, encontradas na membrana viral,
s80 necessarias para a infectividade dos virions. A E2 € responsavel pela ancoragem do virion
e entrada na célula hospedeira, além de ser alvo para grande parte dos anticorpos
neutralizantes (RONECKER et al., 2008).

2.1.4 Proteinas ndo-estruturais

A primeira proteina ndo estrutural é a N”°, sendo também a primeira traduzida no
genoma. Apds a E2, a poliproteina é clivada em sete proteinas ndo estruturais. A primeira
delas € a p7, cuja funcdo acredita-se que seja a formacao de canais i6nicos na membrana da
célula infectada, facilitando a movimentagdo dos virus entre as células (NEILL, 2013). A
segunda proteina ndo estrutural é a NS2/3, presente em cepas nao-citopaticas de BVDV e ¢

necessaria para a replicacédo viral precoce durante infecgdo. NS3 representa a parte C-terminal
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da NS2, porém em células infectadas com virus citopaticos, ocorre a expressao de NS3
(gerando NS2 e NS3) devido a mutacBes na NS2 (MEYERS; BEATE, 2000).

A clivagem da poliproteina em proteinas ndo estruturais ocorre em quatro sitios de
clivagem (3/4A, 4A/4B, 4B/5A, and 5A/5B) através da atividade de serino protease, cujo sitio
catalitico estd na NS3, que por sua vez necessita da proteina NS4A como cofator para exercer
sua atividade de clivagem (MENDEZ et al., 1998). A proteina NS4B se torna parte da
membrana do complexo de Golgi, sendo associada ao complexo de replicacdo do RNA e
rearranjos da membrana celular das células infectadas. As proteinas NS5A e NS5B estdo
codificadas no final da poliproteina. A funcdo da NS5A ndo é bem conhecida, mas ela esta
presente junto a NS4B no complexo de replicacdo do RNA (WEISKIRCHER et al., 2009). A
proteina NS5B funciona como RNA-polimerase, sendo a principal proteina na replicacdo do
RNA gendmico (NEILL, 2013).

2.2 Ciclo replicativo

A replicagdo do genoma e a producdo viral ocorrem inteiramente no citoplasma da
célula hospedeira. Para introduzir o genoma no citoplasma, o envelope lipidio se funde com a
membrana celular. Esta endocitose é catalisada pelas proteinas do envelope (WANG; LlI;
MODIS, 2014), apdés a interacdo entre estas proteinas e 0s receptores da membrana
plasmatica. O capsideo dissocia-se, e 0 genoma € liberado no citoplasma.

O RNA gendmico de polaridade positiva é traduzido em toda a sua extensdo,
originando a poliproteina que é clivada por proteases celulares e virais, resultando nas
proteinas estruturais e ndo-estruturais a medida que é sintetizada. As proteinas nao-estruturais
tem como func¢do auxiliar no processo de clivagem da poliproteina e atuam na replicacdo do
genoma. A replicacdo do genoma envolve a sintese de uma molécula de RNA de polaridade
negativa que serve de molde para a sintese de RNAs de polaridade positiva. Estes servirdo
para mais etapas de traducdo e, posteriormente, serdo encapsidados como genoma da progénie
viral (RIDPATH; FLORES, 2007). As proteinas estruturais fardo parte da montagem
estrutural da progénie viral. A morfogénese das novas particulas e maturacdo ocorre no
reticulo endoplasmaético e complexo de Golgi da célula hospedeira. A saida das particulas
virais ocorre via exocitose, portanto a ruptura da célula ndo parece ser um pré-requisito para a

liberacdo dos virions.
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2.3 Pestivirus em suinos

Suinos sdo hospedeiros importantes de pestivirus, sendo hospedeiros naturais de
CSFV e eventuais de BVDV, BDV e da tentativa de especie Bungowannah. Pestivirus
isolados de suinos geralmente sdo cepas de CSFV, que causa uma das doencas infecciosas
virais de suinos mais importantes do mundo, podendo afetar a economia de forma téo
impactante que entrou para a lista da OIE de doencas de notificacdo obrigatoria (MOENNIG,
2000).

O CSFV é o pestivirus com maior importancia na populacdo suina. Porém, outros
pestivirus que podem afetar a suinocultura, também tem sido frequentemente relatados em
suinos, como BVDV(TERPSTRA; WENSVOORT, 1988), BDV(VILCEK; BELAK, 1996), e
Bungowannah(KIRKLAND et al., 2007). Estes agentes podem levar a confusdo no

diagnostico, visto que compartilham certa semelhanga genética e antigénica.

2.3.1 Peste Suina Cléassica (CSF)

O virus da peste suina classica (CSFV) é um virus importante que causa doenca grave
e contagiosa tanto em suideoss domésticos como silvestres. Por ser de dificil controle em altas
densidades populacionais, esta na lista de doencas de notificagdo obrigatéria da OIE. O
primeiro surto de CSF foi relatada na Franca em 1822, e pela primeira vez nos Estados
Unidos em 1833, e tornou-se endémica nos séculos XI1X e XX. Esta distribuida por todo o
mundo, embora alguns paises j& tenham erradicado a doenca (EDWARDS et al., 2000a).

A gravidade dos sinais clinicos depende principalmente da idade do animal e
viruléncia do isolado. O mesmo isolado pode causar diferentes formas da doenca, dependendo
da idade, raca e imunidade do hospedeiro: em suinos adultos a doenca é geralmente leve ou
sub-clinica (MOENNIG; FLOEGEL-NIESMANN; GREISER-WILKE, 2003). A via de
transmissao € a oro-nasal, sendo as tonsilas o0 6rgéo de predilecdo ap6s a exposicao ao virus; a
partir destas o virus é drenado para linfonodos, medula dssea e tecido linfoide do trato
digestivo. Atinge a corrente sanguinea em altos titulos e invade o figado, pancreas e rins
(RIDPATH; FLORES, 2007). A forma cléssica da doenga € caracterizada por febre alta,
lesbes hemorragicas, diarréia, conjuntivite, imunodepressdo com infecgdes secundarias e alta
mortalidade (PATON; GREISER-WILKE, 2003).

O virus é capaz de atravessar a barreira transplacentaria em fémeas gestantes. Essa

infeccdo geralmente resulta em perdas reprodutivas dependendo da fase gestacional. Podem
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ocorrer abortos, natimortos, nascimento de leitdes fracos, com tremor ou malformacoes
(RIDPATH; FLORES, 2007) . Infeccao de gestantes com 50 a 70 dias de gestacdo pode levar
ao nascimento de leitdes persistentemente infectados, que geralmente apresentam crescimento
inferior, refugo e tremores congénitos. Alguns leitdes Pl sdo clinicamente normais e podem
sobreviver por varios meses. O quadro de sinais e patogenia da CSF aguda é muito similar ao
de outras doencas, e deve ser considerados no diagnostico diferencial de outras infeccdes
respiratorias ou gastroentéricas com febre e ndo responsiva a antibioticos (MOENNIG;
FLOEGEL-NIESMANN; GREISER-WILKE, 2003).

Além da transmissdo direta via oronasal, produtos derivados de suinos como carne
fresca, congelada ou curada podem permanecer infecciosas para outros suinos através da via
oral. A transmissdo indireta é importante e pode ocorrer através de fomites, como
equipamentos, veiculos, roupas (EDWARDS, 2000b). A transmissdo aérea pode ocorrer
quando o numero de animais infectados é grande, e apesar de 0s virions ndo percorrerem
longas distancias, fazendas vizinhas tem o risco de serem atingidas pelo virus (PATON;
GREISER-WILKE, 2003). A transmissao pode ocorrer através de semén, tendo esta forma de
transmissdo causado surtos esporadicos (DE SMIT et al., 1999a). Os hospedeiros naturais da
CSF sdo membros da familia Suidae, sendo os suinos domésticos e os javalis reservatorios
suscetiveis (MOENNIG, 2000). Através de experimentacdo animal os ruminantes foram
considerados hospedeiros ndo usuais (LOAN; STORM, 1968), e inoculagdo viral gerou
infeccdo subclinica em cabras, ovelhas, bovinos, cervos e queixadas (DAHLE; LIESS; FREY,
1987).

A CSF tem dificil controle em &reas de alta concentracdo de criagdes comerciais ou
grande numero de suideos silvestres por ser altamente contagiosa. Por esta razdo €
considerada doenca estratégica do ponto de vista sanitario e esta na lista de notiicacdes
obrigatérias da OIE (RIDPATH; FLORES, 2007). A maioria dos paises com producdo
significante de suinos ja tem tomado medidas de controle da doenga (EDWARDS et al.,
2000a). Mesmo assim, a CSF tem distribuicdo mundial e 70 paises reportaram a ocorréncia de
surtos entre 1994 e 2005 (RIDPATH; FLORES, 2007). Consideram a doenca erradicada:
Austréalia e Nova Zelandia, EUA, Canada e o norte do México. A doenca é endémica na
América latina e em grande parte da Asia. No oeste da Europa, a erradicacio da doenca tem
progredido, e a vacinacdo € proibida na Unido Européia desde 1990. Porém surtos em suinos
tém surgido devido a introducdo do virus através dos javalis. A populacdo destes animais
silvestres tem aumentado drasticamente na Europa, mantendo o virus sem a necessidade da

reintroducdo através dos suinos domésticos. Produtos feitos a partir de carne suina também
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tem introduzido o virus em regides consideradas livres da doengca (PATON; GREISER-
WILKE, 2003).

No Brasil, a doenca foi considerada endémica até a década de 1980, com sucesso em
reduzir a ocorréncia a partir de programas oficiais (RIDPATH; FLORES, 2007). Surtos da
doencga na regido Sul, a regido com maior producdo na suinocultura industrial, ndo foram mais
identificados desde 1988 (EDWARDS et al., 2000a). Em 1992 foi implementado o Programa
Nacional de Controle e Erradicacdo da Peste Suina Classica, e a monitoria e vigiancia
continua atualmente com o Plano de Contingéncia para peste suina classica(BRASIL, [20--
¢]). Focos isolados da doenca ainda ocorrem em parte da regido Norte e Nordeste, sendo que
entre 2002 e 2005 ocorreram seis focos nestas regides (RIDPATH; FLORES, 2007).

O padréo-ouro utilizado no diagnostico laboratorial do CSFV é o isolamento viral em
cultura celular de origem suina. Quando cepas testadas sao NCP, a deteccdo no cultivo celular
deve ser feita através da deteccdo de antigenos virais através de técnicas como a
imunoperoxidade ou imunofluorescéncia. Outra técnica menos sensivel é o ELISA direto
(captura do antigeno viral) e imunofluorescéncia em sangue e 6rgdos. Mais recentemente a
deteccdo de RNA viral tem sido uma opcdo através de RT-PCR, com possibilidade de
posterior sequenciamento e caracterizacao dos isolados (MOENNIG, 2000).

Com a evolugdo dos métodos de deteccdo de antigenos, a sorologia tem caido em
desuso no diagnostico de surtos. Porém ainda é rotineira na monitoria de populagcdes como
indicador de que o virus esteve presente no rebanho; também é atil na monitoria em
populacdes de javalis (MOENNIG, 2000). Anticorpos sdo detectaveis a partir da segunda ou
terceira semana pos-infeccdo e persistem por toda a vida do animal. Os testes sorolégicos
mais utilizados sdo a virus-neutralizacdo (VNT) e ELISA. O diagnostico considerado padréo-
ouro na deteccdo de anticorpos é a VNT, esta técnica demanda trabalho e tempo por
necessitar da cultura celular. Porém quando cepas antigenicamente semelhantes a de outros
pestivirus sdo escolhidas para a analise de anticorpos, esta técnica pode ser muito Util na
diferenciacdo entre infeccbes por CSFV e de outros pestivirus (GREISER-WILKE; BLOME;
MOENNIG, 2007).

2.3.2 BVDV em suinos
A prevaléncia de infeccdo por BVDV em rebanhos suinos tem crescido

substancialmente nos ultimos anos, causando perdas econdmicas na inddstria mundial da

suinocultura (TAO et al., 2013b). Testes de neutralizacdo e testes com anticorpo monoclonal
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levam a indicios de que BVDV foi isolado de suinos no passado, e erroneamente identificado
como CSFV utilizando anticorpos policlonais (TAO et al., 2013b). Todos os pestivirus
apresentam alguma reatividade sorologica cruzada entre si, e diferencia-los por antigenicidade
pode ser complicado (DEKKER; WENSVOORT; TERPSTRA, 1995).

Na década de 1960, anticorpos de CSFV foram detectados em suinos assintomaticos
na Australia. Esta auséncia de sinais primeiramente foi atribuida a uma cepa com baixa
viruléncia, porém Darbyshire, em 1960 (DARBYSHIRE, 1960 apud WENSVOORT et al.,
1989), havia provado que antigenos de BVDV e CSFV possuiam alguma reatividade cruzada.
Hipoteses de que estes suinos da Australia pudessem estar infectados com BVDV j& haviam
surgido (SNOWDON; FRENCH, 1968), porém somente em 1973 virions de BVDV foram
recuperados de porcos doentes naturalmente infectados (FERNELIUS et al., 1973). A partir
destas evidéncias, casos de suinos com sinais clinicos consistentes de CSF foram
diagnosticados como infeccdo por BVDV (TERPSTRA; WENSVOORT, 1988). Testes
antigénicos feitos para diferenciar as espécies de pestivirus em suinos comecaram a ser
estudados, devido a relativa importancia que o BVDV tomou nestes casos (WENSVOORT et
al., 1989).

Com o desenvolvimento destes testes com anticorpos que diferenciam espécies de
pestivirus, a epidemiologia do BVDV em suinos comecgou a ser desvendada. A origem dos
varios surto de BVDV em suinos ocorridos nos anos seguintes se deu principalmente através
de vacinas, originadas de cultivos celulares contaminados com BVDV. A contaminacdo de
soro fetal bovino utilizado em cultura celular tem se mostrado comum (BOLIN;
MATTHEWS; RIDPATH, 1991) e tem contaminado vacinas derivadas de células bovinas ou
que utilizam soro fetal bovino. Em 1988, foram relatados casos de leites com sinais clinicos
de CSF que foram infectados via intrauterina com uma vacina para CSFV contaminada com
BVDV e inoculada nas porcas gestantes (WENSVOORT et al., 1989). Vacinas para Aujesky
contaminadas e administradas em matrizes também causaram declinio na fertilidade e fetos
malformados na Franca, em 1988 (VANNIER et al.,1988 apud TAO et al., 2013b). O
problema de contaminacdo no soro fetal bovino utilizado na producdo destas vacinas ainda
existe, apesar dos avangos na biosseguranca. Em estudo feito em 2010 (FAN et al.2010 apud
b et al., 2013), a detec¢do por RT-PCR de lotes de vacinas de CSF encontrou contaminacgéo
por BVDV em 21,74%. Foi encontrada alta prevaléncia de soropositividade para BVDV em
granjas suinas com alto titulo de anticorpos para CSFV e sugeriu que as vacinas de CSFV
podiam estar contaminadas. (YANG et al., 2011 apud TAO et al., 2013b). Em 2012, uma cepa

de BVDV-2 foi detectada em uma vacina para CSF, causando doenca em um leitdo, além de
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ja ter causado doenca em suinos experimentalmente (TAO et al., 2013b; MAKOSCHEY et
al., 2002 apud DENG et al., 2012). Essa busca por outros pestivirus em suinos também levou
a deteccdo de BDV nesta populacdo: atraves das técnicas moleculares, algumas cepas de
pestivirus identificadas em suinos foram classificadas como BDV (VILCEK; BELAK, 1996;
KAWANISHI et al., 2014).

Infeccdo por BVDV em suinos geralmente cursa sem sinais clinicos, permitindo ao
virus se disseminar no rebanho sem deteccdo. Porém em alguns casos a sintomatologia é
semelhante a CSF (TAO et al., 2013b). Surtos de BVDV com sintomas causaram anemia,
pelagem aspera, crescimento retardado, tremores, conjuntivite, diarréia, poliartrite, petéquias
na pele e cianose de orelha (TERPSTRA; WENSVOORT, 1988). A infeccdo de fémeas por
outros pestivirus também ¢é associada a problemas reprodutivos, baixa taxa de concepcéo,
abortos e morte de neonatos. Os estudos de BVDV em infec¢gdes pds-natal em animais nao
prenhes foram poucos, e raramente relataram sinais clinicos baseados em observacdo (LIESS;
MOENNIG, 1990 apud PASSLER; WALK, 2010) e apesar da viremia e soroconversdo, em
varios estudos a elevacdo da temperatura retal ndo foi detectada (WALZ et al., 1999).

No entanto, em outros surtos onde os animais afetados eram mais novos, a infec¢éo
por BVDV teve impacto na satde dos animais. Os sinais clinicos descritos apds a inoculacgéo
de vacina contaminada s&o variados, e em um surto ocorrido na China, apés a aplicagdo de
uma vacina para CSF, 800 leitbes demonstraram anemia, diarréia e hipertermia e curso
semelhante ao da CSF, e a contaminacdo por BVDV na vacina foi detectada (TAO et al.,
2013b). Infeccdo experimental em leitdes de seis a dez semanas com cepa de BVDV-2 (que
havia causado sinais graves em bovinos) resultou em febre leve, leucopenia e trombocitose
(MAKOSCHEY et al., 2002 apud PASSLER; WALZ, 2010). Ja a infeccao de leitdes de trés
dias resultou em perda de apetite, diarréia e patologia intestinal, com curso de quatro dias. Co-
infeccOes de gastroenterite transmissivel (WOODS et al., 1999 apud DENG et al., 2012) ou
circovirus com BVDV (LANGOHR et al., 2012) podem exacerbar e tornar graves quadros
antes de médio ou pequeno impacto. Inoculagdo experimental de BVDV gerou gastroenterite,
hemorragias em linfonodos, epicardio e rins como as lesées mais consistentes.

Em fémeas prenhes, sinais reprodutivos foram relatados em surtos de doenca natural e
em infeccdo experimental, mas o real papel do BVDV ndo pbde ser provado. Em um
experimento feito por Paton e Done (PATON; DONE, 1994), a inoculagdo fetal direta
resultou no nascimento de leitGes virémicos, e algumas fémeas falharam na manutencdo da
gestacdo; uma fémea teve uma leitegada de 4 filhotes, apesar do diagnostico de gestacdo aos

42 dias ter revelado 14 fetos. Anormalidades nas leitegadas recém-nascidas incluiram
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mumificacdo, hemorragias, edema e meningocele, lesdes ja relatadas em leitdes com infecgdo
congénita por CSFV. Exceto dois animais, o resto da mortalidade ocorreu em leitdes
virémicos, que foram reconhecidos facilmente pelo seu crescimento retardado em comparagéo
as leitegadas saudaveis. Petéquias, hemorragia, linfonodos reativos, meningite, miocardite,
nefrite e necrose hepatica foram observados em leitbes nascidos de uma porca que ficou
exposta a um bovino Pl ((PATON; DONE, 1994).

As maiores fontes de BVDV na infeccdo de suinos sdo os bovinos, sendo relatadas
altas taxas de soroconversdo em suinos localizados perto de fazendas de gado (TERPSTRA,;
WENSVOORT, 1991 apud PASSLER; WALZ, 2010). Pequenos ruminantes também podem
ser uma possivel fonte se houver contato proximo. Outra fonte de BVDV pode ser a
alimentacdo dos suinos com leite e soro de leite ou restos de carne bovina (STEWART,;
CARBREY:; JENNEY, 1971 apud TAO et al.2013b). A contaminacdo de soro fetal bovino
utilizado em culturas celulares também pode contaminar as vacinas provenientes delas, sendo
uma fonte importante e relatada em varios casos de inoculacdo em rebanhos suinos.

Alguns fatores de risco para a soropositividade dos suinos para BVDV foram
identificados, como a presenca de gado na mesma fazenda, alta densidade de pequenos
ruminantes proximos ao rebanho, vacinas contaminadas com BVDV, e a idade do animal
(LENIHAN;COLLERY, 1977; VANNIER et al., 1988; LOEFFEN et al., 2009 apud
PASSLER; WALZ, 2010; LIESS; MOENNIG, 1990). A especializagdo na suinocultura com
diminuicdo no contato com outras espécies e 0 aumento no controle de qualidade da producéo
de vacinas (BOLIN; MATTHEWS; RIDPATH, 1991) podem ser a explicacdo para o
decréscimo na soroprevaléncia de BVDV em rebanhos que foram acompanhados por anos
(PASSLER; WALZ, 2010). BVDV também pode infectar javalis (DAHLE et al., 1993 apud
ZUPANCIC et al., 2002). Foram encontrados 4,5% de soropositividade para anticorpos contra
BVDV no soro de javalis em estudo feito em 2002 na Croécia. Isto corrobora com a hipotese
de que os javalis podem exercer algum papel na transmissdao do BVDV (ZUPANCIC et al.,
2002). O papel de animais silvestres Pl como potenciais transmissores ainda é desconhecido.
Cervos fémeas de veado mousedeer (Tragulus javanicus) Pl permaneceram sem sinais e
conseguiram se reproduzir, gerando filhotes PI (UTTENTHAL et al., 2006).

Poucos estudos sorolégicos de prevaléncia tém sido feitos para deteccdo de BVDV em
suinos. A soropositividade em suinos na Austria e Alemanha foi estimada entre 3 e 40%, e 15
e 20% na Holanda. (LIESS; MOENNIG, 1990; O’CONNOR; LENIHAN; DILLON, 1991;
TERPSTRA; WENSVOORT, 1991 apud TAO et al.,, 2013b). Na Noruega e Irlanda, a
soroprevaléncia foi de 2,2% e 3,2% (BVDV cepa NADL) e na Dinamarca foi de 6,4%(cepa
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Ug59) (LOKEN; KROGSRUD; LARSEN, 1991;JENSEN, 1985; GRAHAM et al., 2001). A
prevaléncia do rebanho suino na América do Norte esta entre 2% e 43%, sendo o gado
incriminado como fonte do BVDV (O’SULLIVAN, 2011). A ocorréncia de BVDV em suinos
com sinais clinicos na China, feito através de RT-PCR, foi de 23,6% em 2010 (DENG et al.,
2012). Durante um surto de CSFV na Holanda em 1997/1998, 26,5% das amostras positivas
para CSFV através de ELISA, analisadas posteriormente por outros métodos, demonstraram
ser causadas por outros pestivirus (PASSLER; WALZ, 2010).

As caracteristicas genéticas das cepas de BVDV provenientes de suinos ainda sdo
desconhecidas. Somente trés sequéncias gendmicas completas de BVDV em hospedeiros
suinos estdo disponiveis, sendo todas detectadas na China: BVDV-1m ZM-95 (XU et al.,
2006), BVDV-1q SD0803 (DENG et al., 2014) e de BVDV-2a SH28 (TAO et al., 2013a).

Apesar das cepas de BVDV originarias de suinos serem classificadas nos subtipos
através de filogenia, ainda ha dados muito limitados para demostrar a relacdo genética entre
BVDV de suinos e os originados de bovinos. A amostra ZM-95 foi classificada como subtipo
‘m’, apesar da similaridade de 86,6% com uma cepa do subtipo ‘d’ (XU et al., 2006); a cepa
H (VAN GENNIP et al., 1999) como 1b e a V360 como la (BECHER et al., 1999). Vinte
isolados de BVDV foram obtidos de estudo para prevaléncia de BVDV no rebanho suino da
China, e através de filogenia foram classificados em cinco subtipos: BVDV-1a, BVDV-1b,
BVDV- 1m, BVDV-10, e um grupo ndo classificado (DENG et al., 2012). Analise da regido
5> UTR da cepa chinesa SD0803 indicou que esta € membro do subtipo BVDV-1q, que ja foi
isolado na China em bovinos e camelos (DENG et al., 2014).

A transmissdo do BVDV entre suinos é possivel, porém € limitada e o virus tende a
desaparecer de um rebanho caso ndo haja nova introdugdo. No entanto, a presenca de
anticorpos contra BVDV podem prevenir a transmissdo de CSFV e proteger os suinos contra
a doenca (WIERINGA-JELSMA; QUAK; LOEFFEN, 2006). Isto se deve a relagdo
antigénica entre os pestivirus e a reatividade sorologica cruzada. Os titulos de anticorpos séo
médias a altos com relagdo & espécie homdloga, e baixos frente aos outros pestivirus
(RIDPATH; FLORES, 2007). Porém em estudo foi relatado que o desafio com CSFV em
suinos previamente infectados com BVDV resultou em titulos maiores de BVDV do que de
CSFV, podendo resultar em um teste falso-negativo para CSFV (DENG et al., 2014). Esta
reatividade soroldgica também depende da cepa: estudos com a cepa Oregon C24V de BVDV
na vacinacdo de suinos e posterior desafio com CSFV obteve 95% de protecdo (BAKER et
al., 1969 apud PASSLER; WALZ, 2010). A cepa BVDV St. Oedenrode, isolada de suino, foi

usada na imunizagéo, resutando em infeccéo limitada por BVDV e prote¢do da transmisséo e
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doenca clinica por CSFV apds o desafio (DENG et al., 2014). Porém quase todos 0s suinos
imunizados com a cepa BVDV C24V morreram apos o desafio (SIMONY; BIRO, 1967 apud
PASSLER; WALZ, 2010).

O papel dos pestivirus de ruminantes que afetam suinos é de importancia na
suinocultura, pois além de infectar os porcos assim como seus hospedeiros usuais, podem
causar sinais clinicos e interferir com o diagndstico clinico e laboratorial da CSF. Varios
trabalhos relatando a ocorréncia de BVD e BD na populagdo suina confirmam a presenca
destas doencas no rebanho de vérios paises. O diagndstico de CSFV deve levar em conta a
interferéncia destes virus, ja que a presenga de CSFV pode causar consequéncias graves para
0 dono da granja e para a inddstria suina. A especificidade, sensibilidade e rapidez dos
reusltados laboratoriais sdo necessarias para confirmar uma suspeita de CSF (WIERINGA-
JELSMA; QUAK; LOEFFEN, 2006).

A politica de controle do CSFV depende da incidéncia e prevaléncia do virus em
populacdes domésticas e selvagens de suinos. Nos paises onde a doenga é endémica, uma
pratica comum para evitar perdas graves € a vacinacao; porém a vacinacao e erradicacdo da
doenga ndo podem ser simultaneas por que os métodos soroldgicos podem néo ser capazes de
diferenciar cepas de campo das vacinais, que podem ser mascarados pela vacinagdo. Por isso
paises importadores no geral ndo permitem a entrada de suinos e produtos derivados de paises
que fazem a vacinagdo contra CSF (MOENNIG, 2000).

O Brasil iniciou em 1992 os programas oficiais de controle, com o Programa Nacional
de Controle e Erradicacdo da Peste Suina Classica. O ultimo episédio de CSF nos estados do
Sul, a regido de maior importancia para a suinocultura no pais, ocorreu em 1997 no Parana. O
surto afetou somente uma granja, e as agdes de vigilancia foram consideradas eficientes; entéo
em 1998 a vacinacdo foi proibida em todo o territdrio, sendo que antes somente a regido Sul
era proibida de vacinar o rebanho. Algumas regides do pais ainda registram casos da doenca,
mas foi declarada erradicada nos estados do Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parana,
Minas Gerais e Mato Grosso do Sul. Por estas areas estarem vulneraveis e com a populagéo
suina suscetivel ao CSFV, a monitoria € constante, e a vigilancia inclui notificacdo
obrigatoria, sacificio dos suinos afetados e dos contactantes, destruicdo das carcacas e
qualquer material que tenha entrado em contato, controle de trénsito e estabelecimento de
zonas de barreira. A exportacdo do pais depende destas medidas de monitoria para continuar
com status de erradicacdo da doenca (EDWARDS, 2000a).

Em um rebanho suino com titulos de anticorpos contra BVDV, a transmissdo do

CSFV dentro do rebanho pode ser diminuida, resultando em um surto pequeno e autolimitante
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que pode passar desapercebido e sem ameagas aos animais. 1sso torna a detecgdo e controle
do CSFV mais dificil; porém caso ocorra a transmissdo entre suinos, aumenta o risco de
transmisséo do virus para os rebanhos situados ao redor da granja (TAO et al., 2013b).

A interferéncia de anticorpos neutralizantes de BVDV ou BD no diagndstico
laboratorial da CSF foi descrito em varias pesquisas e é concenso geral que eles podem
comprometer a interpretacdo de testes de ELISA e neutralizacdo viral de modo consideravel.
A especificidade dos testes € de grande importancia, pois estes deverdo ser confirmados
posteriormente pela neutralizacdo, que também pode ter resultados ambiguos. Cepas de
pestivirus ruminantes circulando em um rebanho suino podem comprometer a interpretacdo
da neutralizacdo se forem detectados pelo teste ELISA (WENSVOORT et al., 1994 apud DE
SMIT et al., 1999). Isto pode impedir e atrasar decisdes que dependem do resultado
laboratorial (WIERINGA-JELSMA; QUAK; LOEFFEN, 2006).

A neutralizagdo viral é o teste mais sensivel e especifico para a detecgdo de anticorpos
contra CSFV. O soro é incubado com uma cepa referéncia de CSFV: se o soro contiver
anticorpos, a cepa viral sera neutralizada. Porém a neutralizacdo cruzada por anticorpos de
outros pestivirus de ruminantes podem interferir no teste. O diagndstico diferencial deve ser
feito com outro teste de neutralizacdo utilizando cepas de diferentes pestivirus. O teste de
neutralizacdo demora no minimo dois a trés dias ou mais se o teste diferencial for feito, além
de ser trabalhosa a sua execucdo. Por isso testes de ELISA, menos sensiveis, sdo performados
caso seja necessario um numero grande de amostras. Porém testes positivos ou indefinidos
devem ser testados novamente através de teste de neutralizacdo. Apesar das pesquisas em
novos métodos estar progredindo, o padrdo ouro dos testes para detec¢do direta do CSFV
ainda é o isolamento em cultura celular (GREISER-WILKE; BLOME; MOENNIG, 2007). O
virus pode ser isolado da capa leucocitaria ou de 6rgdos de animais virémicos, como baco,
tonsilas e linfonodos. Como o CSFV é néo citopatico, anticorpos especificos sdo utilizados
para detectar o virus na cultura celular. Aqui a diferenciacdo de pestivirus de ruminantes é
feita com anticorpos monoclonais especificos (WENSVOORT et al., 1989). Estudos
anteriores provaram as diferencas antigénicas entre BVDV e CSFV na neutralizacdo, apesar
da reatividade cruzada nos testes de fixacdo do complemento, imunofluorescéncia e agar gel
difusdo (DE SMIT et al., 1999). A partir disso, varios estudos de diferenciacdo em testes
baseados em anticorpos monoclonais foram realizados (FERNELIUS et al., 1972;
EDWARDS; MOENNIG; WENSVOORT, 1991). Testes menos sensiveis porém mais rapidos
podem ser feitos, como a pesquisa de antigeno em orgaos utilizando anticorpos fluorescentes

(28). Foi sugerido um ponto de corte de 1:25 para a neutralizagdo viral, otimizando a
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interpretacdo do teste e reduzindo o nimero de amostras a serem retestadas (TERPSTRA et
al., 1984 apud SMIT et al., 1999), por causa de reatividade cruzada de titulos baixos de
BVDV ou BDV (WIERINGA-JELSMA; QUAK; LOEFFEN, 2006).

Comparada a outras técnicas, a RT-PCR ¢ rapida, especifica e sensivel (ZHENG, 2011
apud TAO et al., 2013b). Foi possivel selecionar iniciadores para a regido 5° UTR dos
pestivirus que conseguiram diferenciar CSFV e BVDV (CANAL et al.,, 1996). Foi
desenvolvida uma TagMan real-time RT-PCR para quantificacdo e diferenciacdo de cepas de
campo de CSFV, cepa vacinal de CSFV e BVDV-1 (ZHANG et al., 2012). Este método é
sensivel, permitindo deteccdo da infeccdo em estagios iniciais. Além disso, casos de suinos
persistentemente infectados podem ser detectados, ja& que estes animais nao produzem

anticorpos.

2.4 Outros pestivirus

2.4.1 Doenca da Fronteira (BD)

A Doenca da Fronteira € uma doenca de ovinos e caprinos que causa na maioria das
vezes sinais reprodutivos, podendo ser congénita, mas também aguda. Foi reconhecida pela
primeira vez em 1959 na regido de fronteira entre a Inglaterra e Wales, e esta disseminada
pela Europa, Australia e América do Norte (NETTLETON et al., 1998). Existem cepas de
campo dos dois biotipos, assim como nas espécies de BVDV, sendo duas cepas, uma CP e
uma NCP, isoladas nos anos 80 de uma ovelha com sinais semelhantes a doenga das mucosas
(MONIES; PATON; VILCEK, 2004).

A infeccdo aguda de ovelhas nao prenhes e de animais jovens é geralmente subclinica,
e pode cursar com febre leve e leucopenia transitéria, percebidas de quatro a onze dias apés
infeccdo e associadas a uma viremia curta. Cepas causando febre alta, anorexia e sinais mais
graves foram identificadas em surtos na Franca em 1984. Porém sinais clinicos mais evidentes
sdo vistos na infeccdo de ovelhas prenhes, em que o virus atravessa a barreira transplacentaria
e causa infeccdo do feto, resultando em reabsorcdo, abortamentos, nascimento de cordeiros
fracos e invidveis, alem de malformagdes congénitas (RIDPATH; FLORES, 2007).

Os sinais clinicos em cordeiros nascidos vivos sdo muito varidveis. Os filhotes sdo
geralmente pequenos, fracos e ndo conseguem se manter em pé. S&0 comuns sinais
neurolégicos como tremores violentos ou finos nos membros, cabeca e cauda (NETTLETON

et al., 1998), e anormalidades e mudanca na cor e textura da I&. A maioria dos cordeiros morre
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pouco depois do nascimento, mas alguns conseguem se recuperar inclusive dos sinais
neurolégicos (MONIES; PATON; VILCEK, 2004).

A infeccdo de fémeas prenhes ate 80 dias de gestacdo pode gerar filhotes
persistentemente infectados, assim como ocorre com bovinos e infecgdo congénita por
BVDV. Cordeiros que nascem com sinais clinicos tem pouca chance de sobrevivéncia e
morrem cedo, tendo imunodepressdo e suscetibilidade a varios outros agentes. Filhotes menos
afetados podem sobreviver, mas a morte pode ocorrer a qualquer momento. Alguns animais
persistentemente infectados (Pl) podem se tornar adultos e excretar o virus por anos
(NETTLETON, 1990).

BD ja foi descrita na Escocia, Nova Zelandia, Irlanda, Australia, USA, Suica, Grécia,
Holanda, Canada, Noruega, Alemanha, Siria, Franca e Suécia, além de Israel e Africa do
Norte (NETTLETON, 1990). N&o ha relatos desta doenca no Brasil. A soroprevaléncia nos
paises em que a doenca € presente varia de 5 a 50%, entre paises e regifes (NETTLETON;
WILLOUGHBY, 2007).

O virus ndo é estavel no ambiente mas a transmissao tem sucesso gracgas a excrecao de
altos titulos pelos animais PI, sendo necessario varios anos para que 0 Virus se propague em
criagdes extensivas. Em criagdes com maior densidade e maior contato entre 0S ovinos a
propagacdo é mais facil, e surtos em cordeiros ocorrem com maior frequéncia em ovelhas
estabuladas na época da gestagdo (NETTLETON et al., 1998). Além de ovinos, o0 BDV pode
infectar também caprinos, bovinos (BECHER et al., 1997) e suinos (KAWANISHI et al.,
2014), além de animais biungulados silvestres (BECHERet al., 1999).

O diagndstico da infeccdo pelo BDV pode ser realizado por isolamento viral ou pela
técnica de imuno-histoquimica nos tecidos. Soroneutralizacdo e ELISA podem ser utilizados
na deteccdo de anticorpos (RIDPATH; FLORES, 2007; NETTLETON et al., 1998). Para
diagnostico do rebanho, todos os animais do grupo suspeito devem ter o sangue coletado para
detectar ovinos soronegativos, e presenca do virus em animais PIl. Para a determinacdo da

extensdo da infeccdo, 10% dos animais de diferentes idades devem ser testados na sorologia.
2.4.2 Diarreia Viral Bovina
O BVDV esté presente no mundo todo e causa grandes prejuizos econdémicos para a

criacdo de bovinos (HOUE, 1999; HOUE, 2003). Os primeiros casos descritos eram de uma

doenca grave porém raramente fatal, seguidos de relatos de sintomatologia leve a branda de
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curta duracdo (OLAFSON; MACCALLUM; FOX, 1946). Porém nas Ultimas décadas surtos
graves relacionados a infecgdo aguda por BVDV tem sido relatados (RIDPATH et al., 2006).

O BVDV foi segregado em duas espécies distintas (THIEL et al., 2005), o BVDV-1 e
BVDV-2, sendo assim classificados pois possuem alta variabilidade do genoma. Essa
diversificacdo genética € o resultado de mutacdes devido a erros da RNA-polimerase e
recombinacdoes de RNA viral homologo ou heter6logo dento da célula hospedeira (NAGAI
et al., 2004). Enquanto existem similaridades entre BVDV-1 e BVDV-2, ha diferencas
bioldgicas significantes entre os isolados das duas espécies (RIDPATH, 2003). A reatividade
soroldgica cruzada entre BVDV-1 e BVDV-2 é geralmente baixa, e isto apresenta implicacfes
importantes para o diagndstico e eficacia das vacinas (RIDPATH; FLORES, 2007).

As duas espécie, tanto BVDV-1 quanto BVDV-2, na sua maioria levam a infec¢des
com sinais clinicos leves. A infec¢do aguda em animais adultos pelo BVDV normalmente tem
curso sub-clinico, porém as consequéncias desta infeccdo dependem de uma variedade de
fatores, incluindo a cepa viral e o biotipo, o sistema imune do animal, a fase de reproducéo
em que se encontra, e se ha outras infec¢des acometendo o hospedeiro (RIDPATH; FLORES,
2007). Os anticorpos adquiridos apds uma infeccdo aguda protegem o animal da re-infecgédo
pela vida toda (PETERHANS; BACHOFEN; STALDER, 2010).

Em animais ndo prenhes, a infeccdo geralmente é sub-clinica, porém sinais brandos
como febre curta, sinais respiratdrios, gastroentéricos e leucopenia podem estar presentes,
sendo o periodo de incubagdo da doenca de trés a sete dias. Um sinal clinico que pode ocorrer
no gado leiteiro é o decréscimo na producéo diaria de leite (MOERMAN et al., 1994).

A viruléncia e quadros clinicos gerados pelas diferentes cepas de BVDV pode ser de
grande variabilidade. Surtos com sintomatologia grave tem sido relacionados ao BVDV-2,
porém ja foram relatados surtos graves em que o agente detectado foi uma cepa de BVDV-1
(LUNARDI et al., 2008). Porém as maiores diferencas entre quadros clinicos é pronunciada
entre as cepas de BVDV-2, que podem gerar de sintomatologia subclinica semelhante a
maioria dos BVDV-1 a febres de quase 42°C que perduram por trés dias ou mais, com
diminuicdo dos linfdcitos em 40% e plaquetas em 60% (FALKENBERG; BAUERMANN;
VANDERLEY, 2013). Algumas cepas ndo citopaticas de BVDV-2 podem causar sindrome
hemorragica com grave quadro clinico. Varios surtos desta sindrome hemorragica foram
descritos, resultando em média de 20% de mortalidade, com sinais predominantes de febre,
diarréia sanguinolenta, hemorragias e tempo de coagulacdo retardado (RIDPATH, 2003). Este
quadro foi posteriormente denominado de BVD aguda hemorrégica. A citopatogenicidade em

cultivo celular de um pestivirus, no entanto, ndo esta correlacionada com viruléncia. A
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maioria das cepas virulentas de campo sdo do biotipo NCP (PETERHANS; BACHOFEN;
STALDER, 2010).

A infeccdo pelo BVDV em fémeas prenhes suscetiveis cursa com transmisséo
transplacentaria do virus. As consequéncias desta infecgdo para o concepto dependem da
idade gestacional em que ocorre a infeccdo e da cepa do virus. No inicio da gestacdo pode
ocorrer reabsorcdo embrionaria e retorno ao estro; se um feto for infectado, podem ocorrer
abortos, mumificacdo fetal, natimortos ou bezerros fracos e inviaveis ou 0 nascimento de
animais Pl. A infeccdo no terco final da gestacdo frequentemente leva ao nascimento de
bezerros normais, livres do virus (RIDPATH; FLORES, 2007).

A infeccdo intra-uterina dos 40 aos 120 dias de gestacdo pode gerar bezerros Pl. O
sistema imune do feto ndo estd desenvolvido e falha ao montar a resposta imune,
desenvolvendo imunotolerancia a cepa infectante. Somente cepas NCP sdo capazes de
estabelecer e manter infecgéo persistente (PETERHANS; BACHOFEN; STALDER, 2010).

Os animais Pl podem apresentar crescimento retardado, malformacgdes congénitas,
doencgas cronicas intestinais e pulmonares, ou serem aparentemente normais (BACHOFEN;
BRAUN; HILBE, 2010). Eles replicam e excretam o virus em altos titulos nas secregdes
durante toda a vida, constituindo-se no principal reservatorio e fonte de disseminacgéo viral
entre os animais (ARENHART; BAUERMANN; OLIVEIRA, 2009). A maioria dos bezerros
Pl sobrevivem por poucos meses, no entanto alguns podem sobreviver até os dois anos ou
mais. Estes animais que sobrevivem até a idade adulta podem se tornar reprodutores, e
transmitir o virus pelo sémen ou, no caso das fémeas PI, gerar bezerros Pl (RIDPATH,;
FLORES, 2007).

Os animais Pl podem desenvolver um quadro clinico fatal denominado Doenca das
Mucosas (DM). O mecanismo da DM esta associado ao surgimento do biotipo citopatico da
cepa de BVDV a qual o animal PI é imunotolerante. Este biotipo surge como resultado de
mutacOes, rearranjos, delecfes ourecombinagéo da cepa NCP, quase sempre resultando na
expressdo da proteina NS3 (BACHOFEN; BRAUN; HILBE, 2010). Esta doenca é
caracterizada por lesdes nas mucosas do trato gastrointestinal, destruicdo de tecido linfoide,
diarréia (LIEBLER-TENORIO; LANWEHR; GREISER-WILKE, 2000), febre, leucopenia,
inapeténcia, desidratacdo. O conteGdo intestinal é escuro e aquoso e observa-se enterite
catarral ou hemorrégica. A letalidade é proxima de 100% (RIDPATH; FLORES, 2007).

A infeccdo por BVDV em bovinos foi descrita pela primeira vez por Olafson et al em
1946, e quatro décadas se passaram até a compreensdo da infeccdo uterina, geracdo de

animais Pl e doenca das mucosas. O BVDV tem se mostrado endémico em todos 0s paises em
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que investigacdes foram feitas. Muitos estudos tem mostrado prevaléncia de animais Pl entre
0,5 e 2%, e soropositividade no rebanho de 60 a 85%. Na maioria dos paises 0s rebanhos
estdo infectados principalmente com cepas de BVDV-1, entretanto nas Américas o BVDV-2
tem se tornado comum (HOUE, 1999): na América do Norte BVDV-2 representa
aproximadamente 50% dos isolados, enquanto na Europa essa porcentagem € pequena e a
predominancia é de isolados de BVDV-1 (MOENNIG; HOUE; LINDBERG, 2007).

Animais Pl sdo a maior fonte de infeccdo do BVDV, excretando o virus em altas
quantidades continuamente no ambiente. J& os animais em infeccdo aguda secretam pequena
quantidade de virus apenas por alguns dias, sendo a transmissdo para o rebanho menos
eficiente do que o contato direto com um PI. Touros persistentemente infectados também
podem excretar altos titulos do virus no sémen, sendo a inseminacdo artificial e até a
transferéncia de embrides uma fonte de infec¢do. Transmissao indireta pode ocorrer através
de diversos fomites, apesar de 0 BVDV ser inativado facilmente e ter periodo de infectividade
curto fora do hospedeiro (LINDBERG; ALENIUS, 1999).

A transmissdo do BVDV entre bovinos e pequenos ruminantes é possivel, e o virus ja
foi detectado em diferentes ruminantes biungulados: domésticos como ovelhas, cabras
(KRAMETTER-FROETSCHER et al., 2010) e camelos (GAO et al., 2013), e silvestres como
cervos (PASSLER te al., 2009), alpacas (KIM et al., 2009) e antilopes. Em ndo-ruminantes,
porcos (TAO et al., 2013a) podem ser infectados e manifestarem sintomatologia, e coelhos
(BACHOFEN; GRANT; WILLOUGHBY, 2014) podem replicar o virus.

2.5 Pestivirus atipicos

O género Pestivirus, além das quatro espécies reconhecidas, possui quatro tentativas
de espécies propostas para este género, com base em analises filogenéticas. Estas 4 espécies
propostas sdo: giraffe pestivirus, ‘HoBi’-like virus, pronghorn e Bungowannah. Trés destas
espécies propostas (giraffe, pronghorn, e Bungowannah) foram isoladas cada uma de um
Unico animal ou de um surto em apenas uma regido geografica distinta; ja os ‘HoBi’-like virus
foram isolados de animais na América do Sul, Asia e Europa (FALKENBERG;
BAUERMANN; VANDERLEY, 2013).
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2.5.1 Pestivirus de Girafa

A cepa H138 foi identificada em marco de 1967, de uma girafa cativa no distrito de
Nanyuki, no Quénia (PLOWRIGHT, 1969). Esta girafa era somente uma de muitos animais
que estavam sofrendo com quadro clinico semelhante & doenca das mucosas. No p6s-mortem
um agente citopatico foi isolado facilmente em cultivo primario de tecidos bovinos, e
neutralizado com anticorpos contra uma cepa de BVDV-1 (HARASAWA et al., 2000). A
taxonomia da cepa 'Giraffe' tem sido examinada através de analises filogenéticas baseadas nos
genes E2, NP e genoma completo, mostrando ser distinta dos outros pestivirus (BECHER et
al., 1999; AVALOS-RAMIREZ; ORLICH; THIEL, 2001) .

Estudos recentes tentam descobrir a origem desta cepa através de analises
filogenéticas e bioinformatica. Em um estudo que inferiu a evolucao histérica das espécies de
pestivirus, foi inferido que BVDV-1, BVDV-2, ‘HoBi’-like e pestivirus de girafa
compartilham um ancestral comum (LIU; XIA; WAHLBERG, 2009). Recentemente, uma
cepa bovina de pestivirus foi sugerida como segundo membro da espécie (BECHER et al.,
2014).

2.5.2 ‘HoBi’-like virus

As tentativas de espécie referidas como ‘HoBi’-like se referem a um virus descrito
primeiramente por pesquisadores da Europa em 2004, e que foi isolado de um lote de soro
fetal bovino (SFB) importado do Brasil (SCHIRRMEIER et al., 2004). A partir deste relato,
muitos agentes geneticamente semelhantes foram encontrados como contaminantes de SFB e
cultivos celulares. Porém infeccdo natural de bovinos e bufalos por estas cepas também ja
foram relatados na Asia (STAHL et al., 2007), ltdlia (DECARO et al., 2012c), Estados
Unidos da América (XIA et al., 2011) e Brasil (BIANCHI et al., 2011). O nome ‘HoBi’-like
virus é derivado do nome do primeiro isolado relatado, HoBi_D32/00. Alguns autores
também se referem a estes virus como BVDV-3, por sua semelhanca na sintomatologia com
as outras espécies de BVDV, porém eles sdo geneticamente distantes e antigenicamente
distintos (BAUERMANN; FLORES; RIDPATH, 2012).

Infeccdo experimental em bovinos demonstrou que ‘HoBi’-like virus cursam com
sintomas semelhantes aos da infeccdo por cepas de BVDV com baixa viruléncia. Foi
observada febre e decréscimo no numero de linfécitos circulantes (FALKENBERG;
BAUERMANN; VANDERLEY, 2013). Porém a gravidade do quadro clinico pode estar
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sujeita aos mesmos fatores de que depende a infeccdo pelo BVDV: fatores relacionados ao
hospedeiro e a cepa. Portanto sinais clinicos leves ap6s infecgdo por estes virus podem nao ser
as unicas consequéncias. Cepas NCP e CP foram isoladas de um mesmo bovino que morreu
por doenga respiratéria (DECARO et al., 2012c), e ha relato destas cepas causando surtos de
aborto em vacas multiparas (DECARO et al., 2012a) e surto de doenca respiratdria em um
rebanho na Europa (DECARO; LUCENTE; MARI, 2011); cepa CP foi detectada causando
quadro semelhante a DM em um rebanho no Brasil (WEBER et al., 2014). Também ha relato
de um bovino com quadro caracteristico de animal Pl causado por um ‘HoBi’-like virus
(DECARO et al., 2013). Com objetivo de determinar possiveis hospedeiros, bezerros,
cordeiros e leitdes foram infectados experimentalmente: bezerros e cordeiros foram
infectados, demonstrando sinais respiratorios, febre, leucopenia, viremia e excre¢do do virus
via nasal e fecal. Os leitdes ndo demonstraram infeccdo, apesar de anticorpos terem sido
detectados (DECARO et al., 2012b).

Desde a primeira descricdo da cepa D32/00 ‘HoBi’, muitas outras cepas foram
detectadas e relatadas, fazendo surgir duas preocupacdes: a contaminacdo de produtos
bioldgicos e biosseguranca laboratorial, e a emergéncia destes pestivirus, provavelmente via
produtos bioldgicos como vacinas, com a possibilidade de prejuizos na saide animal e
controle de doencas (STAHL; BEER; SCHIRRMEIER, 2010).

2.5.3 Virus Pronghorn

Em 2005, uma cepa de pestivirus foi isolada de um antilope Pronghorn (Antilocopra
americana) encontrado cego, e enviado ao Wyoming State Veterinary Laboratory, nos EUA.
A soroneutralizacdo sugeriu que este virus era antigenicamente relacionado aos pestivirus. A
partir da analise do genoma, caracteristicas genéticas Unicas dos pestivirus como a presenca
da regido NP no genoma foram identificadas, indicando que o virus pertence ao género
Pestivirus. A analise das regides 5'-UTR, N e E2 sugere que o virus Pronghorn é uma cepa
divergente de todos os outros pestivirus ja identificados, sendo esta uma das tentativas de
espécie do género (VILCEK et al. 2005). Ate agora, esta € a Unica cepa que representa esta
espécie, e a Unica cepa de pestivirus primeiramente isolada de um animal silvestre do Novo
Mundo (VILCEK; NETTLETON, 2006).
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2.5.4 Bungowannah

Este pestivirus foi identificado em um surto em suinos ocorrido em 2003 na Australia.
O surto foi caracterizado por mortalidade neonatal e fetos mumificados, e o achado patolégico
mais marcante nos leitdes foi uma miocardite ndo-supurativa multifocal. A pesquisa do
possivel agente causal resultou na identificacdo de um pestivirus atipico (KIRKLAND et al.,
2007) com baixa identidade de sequéncia gendmica e reatividade soroldgica cruzada limitada
com todos 0s outros membros do género. Este agente foi denominado “Bungowannah virus”
(RICHTER et al., 2014).

A apresentacdo clinica tem semelhancas com a infeccdo uterina causada por CSFV,
BVDV e BDV. Também causa mortalidade em leitGes de trés a quatro semanas e aumenta o
namero de natimortos em fémeas afetadas. Além destes sinais, a miocardite se tornou um
forte indicio do virus Bungowannah. As perdas de leitdes podem ultrapassar os 50%, e este
virus ndo é detectado por métodos diagndsticos que eram considerados como reagentes para
todos os membros do género Pestivirus. Ainda ndo foram relatados casos desta doenca fora da
Australia (ABRAHANTE et al., 2014).
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3 CONCLUSOES

Suinos séo hospedeiros usuais do CSFV, entretanto, outros pestivirus também podem
ultrapassar a barreira de espécies e infecta-los. O BVDV é um importante patégeno de
bovinos e causa perdas econdmicas no mundo todo, contudo, ja foi detectado causando
infeccdo em suinos, seja em infecgdes subclinicas ou cursando com varios sinais semelhantes
a BVD em bovinos.

A suinocultura brasileira é a quarta maior exportadora deste produto no mundo e 0s
estados do Sul do Brasil contribuem com a maioria da producdo. Assim, o investimento no
controle e prevencao de doencas que possam afetar a salde dos animais e a economia do setor
é de grande importancia. O BVDV em suinos ainda ndo é pesquisado nos rebanhos suinos,
porém pode cursar com sintomatologia leve a subclinica, semelhante aos quadros de CSFV.
Esta infeccdo pode levar a diminuigdo no desempenho dos animais, levando a perdas
econdmicas ainda ndo conhecidas.

O rebanho suino do sul do Brasil é considerado livre do CSFV, sendo este um
requisito da maioria dos paises importadores de carne e derivados suinos. Como esta
populacdo é vulneravel e suscetivel ao CSFV, a monitoria da doen¢a nas granjas € muito
importante. O BVDV, por ter reatividade soroldgica cruzada com o CSFV, pode interferir em
alguns testes, principalmente os que utilizam anticorpos, e prejudicar o diagndstico gerando
resultados falsos positivos. Por estas razfes, testes diagndsticos, bem como a biologia e

genética das cepas de BVDV em suideos devem ser estudadas e esclarecidas.
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