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EFEITO DA INFECCAO EXPERIMENTAL COM O VIiRUS DA DIARREIA VIRAL
BOVINA NA GESTACAO E NEONATOS SUINOS

RESUMO - O virus da diarreia viral bovina (BVDV) est4 geneticamente e
antigenicamente relacionado com outros membros do género Pestivirus, como 0
virus da peste suina classica, e pode provocar problemas reprodutivos, contudo
ainda faltam pesquisas para esclarecer a patogenicidade em diferentes periodos
gestacionais de porcas e os efeitos nos neonatos. Para o estudo foram utilizadas 12
porcas divididas em grupos (G) que foram inoculadas experimentalmente com a
estirpe BVDV-2 (VS-253) na dose 10°%TCID50 pela via oronasal, 30 dias antes da
inseminacdo (GO;n=2) e durante a gestacdo, no primeiro (G1;n=2), no segundo
(G2;n=3) e no terceiro terco (G3;n=3) da gestacdo e grupo controle (G4;n=2).
Amostras de sangue e suabes nasais das porcas foram colhidas, a cada trés dias a
partir do dia da inoculacdo até o dia do parto, para o teste de virusneutralizacao, real
time quantitativo PCR (QRT-PCR) e hemograma. No dia do parto, 40% dos neonatos
foram eutanasiados para obtencdo de amostras de tecidos na necropsia para
histopatologia e qRT-PCR. As porcas soroconverteram entre doze e trinta e trés dias
apos a inoculacdo e o virus foi detectado no sangue entre trés e doze dias, e no
suabe nasal entre seis e vinte e quatro dias nas porcas do GO, G1, G2 e G3, apos a
inoculacédo, porém néo foi possivel a deteccdo de BVDV nos tecidos dos leitbes e
nenhuma alteracdo significativa encontrada através da histopatologia. A média e
desvio padrdo dos valores dos ciclos médios (Cq) das amostras de sangue (Cq =
34,87 £ 0,60) e suabe nasal (Cq = 34,61 + 0,87) das porcas, corresponderam entre
aproximadamente 107 a 490 TCID50/mL, obtendo uma carga viral baixa em suinos
e a infeccao transplacentaria nao foi possivel.

Palavras-chave: BVDV, soroconversao, viremia, qRT-PCR, Pestivirus.
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EFFECT OF EXPERIMENTAL INFECTION WITH BOVINE VIRAL DIARRHEA
VIRUS IN GESTATION AND NEWBORN PIGLETS

ABSTRACT- BVDV belongs to the genus Pestivirus, and can cause reproductive
problems, however, there is still a lack of research to clarify the pathogenicity in
different gestational periods of gilts and the effects in the neonates. For the study, 12
gilts divided into groups gG) were experimentally inoculated with the strain BVDV-2
(VS-253) at the dose 10°%TCID50 by the oronasal route, one group with 30 days
before insemination (GO; n=2) and three groups during gestation, first (G1;n=2),
second (G2;n=3), last third (G3;n=3) and the fifth control group (G4;n=2). Samples of
blood and nasal swabs from the gilts were collected every three days from the day of
inoculation until the day of delivery for virusneutralization test, quantitative PCR
(QRT-PCR), blood count. On the day of delivery, 40% of the neonates were
euthanized to obtain tissue samples at necropsy for histopathology and gRT-PCR.
The sows were seroconverted between 12 and 33 days after inoculation and the
virus was detected in the blood between 3 and 12 days, and in the nasal swab
between 6 and 24 days in the GO, G1, G2 and G3 sows after inoculation, but it was
not possible to detect BVDV in piglet tissues and no significant alterations were found
through histopathology. The mean and standard deviation of the mean cycles (Cq) of
the blood samples (Cq = 34.87 £ 0.60) and nasal swab (Cq = 34.61 £+ 0.87) of the
sows corresponded between approximately 107 to 490 TCID50/mL, obtaining a low
viral load in swines, and transplacental infection was't possible.

Keywords: BVDV, seroconversion, viremia, qRT-PCR, Pestivirus.
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Capitulo 1 - Consideragdes gerais

1 INTRODUCAO

A biologia das espécies de Pestivirus caracteriza-se por particularidades
Unicas e cruciais que os tornam agentes patogénicos de sucesso, sendo desafiante
do ponto de vista cientifico. Com os anos, a elucidacdo das caracteristicas sobre os
pestivirus teve uma grande evolucdo. As andlises revelaram significantes
semelhancas na replicacao e interacao do virus com os hospedeiros, esclarecendo a
base molecular de uma infeccao persistente e estratégias do virus para infectar
diversas espécies de hospedeiros (TAUTZ; TEWS; MEYERS, 2015).

Este género é composto por quatro espécies reconhecidas, virus da diarreia
viral bovina biotipo 1 (BVDV-1), virus da diarreia viral bovina biotipo 2 (BVDV-2),
virus da doenca da fronteira (BDV) e o virus da peste suina classica (VPSC) e
quatro espécies “atipicas” que tém sido descritas no mundo como o Giraffe virus
isolado de girafa no Quénia (BECHER et al., 2003), Pronghorn virus isolado de
antilope nos EUA (VILCEK et al., 2005), Bungowannah virus isolado em suino na
Australia (KIRKLAND et al., 2007; PETERHANS et al., 2010) e o Hobi-like virus,
identificado em véarias partes do mundo e também no Brasil (SCHIRMEIER et al.,
2004; CORTEZ et al., 2006) e todos podem causar perdas econdémicas para a
agroindustrias no mundo.

No entanto, somente em 2012, a BVD foi classificado como uma doenca
listada pela OIE (World Organization of Animal Health). O BVDV tem um potencial de
infeccdo extenso que inclui uma gama de hospedeiros como bovinos, ovinos,
suinos, caprinos e outros animais selvagens (RIDPATH, 2010) e ndo possui
especifica restricdo de hospedeiro, pois pode infectar mais de 50 espécies de
mamiferos da ordem Artiodactyla (PASSLER; WALZ, 2010).

Oportunamente, o BVDV quando infecta o suino pode causar sinais clinicos
semelhantes aos do VPSC, dificultando a diferenciacdo e problemas com a
prevencdo e controle destas doencas (PASSLER; WALZ, 2010). A infeccéo
intrauterina pelo BVDV pode levar a falhas reprodutivas semelhantes as produzidas

por amostras de PSCV com baixa e/ou média patogenicidade (PATON; DONE,



1994). Com isso, as medidas de controle devem basear-se no conhecimento
completo da epidemiologia do BVDV, incluindo o reconhecimento de outras fontes
potenciais do virus, como os suinos. Os efeitos da infec¢cdo do BVDV em estagios
gestacionais das porcas ainda nao foram bem esclarecidos, entretanto,
abortamentos e nascimentos de animais fracos ou inviaveis em bovinos ja foram
relatados. Transmissdes verticais e suas diversas manifestacdes reprodutivas em
bovinos ja foram extensivamente documentadas, mas faltam estudos com os suinos.

O trabalho incluiu a avaliacéo das ferramentas diagndsticas sensiveis como o
real time para monitorizacdo do BVDV em porcas prenhes infectadas
experimentalmente com o BVDV-2, bem como testes para deteccdo de anticorpos e
esclarecer os efeitos deste virus na espécie suina e seu papel dentro da cadeia

epidemioldgica da doenca.
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Capitulo 3 - Consideracdes finais

Os pestivirus sdo patdgenos altamente interessantes e economicamente
importantes de serem analisados e estudados, possuem uma caracteristica ligada
ao genoma por ser um RNA e de facil mutacdo. Nos ultimos anos, com a evolucao
dos testes moleculares, muitos trabalhos relacionados na &rea elucidaram
caracteristicas surpreendentes do virus e nocdo de interacdo com diferentes
hospedeiros. Apesar de toda evolugcdo da biologia molecular e investigacédo
detalhada de muitos aspectos relacionados aos pestivirus, muitos aspectos da
biologia ainda sdo obscuros, sendo uma &rea ampla para ser pesquisada,
principalmente com relagcdo as estruturas das proteinas pestivirais e seus
hospedeiros.

Neste trabalho, uma analise ampla sobre a atuacdo e o impacto do BVDV-2
em diferentes fases da gestacao suina foi investigada. As respostas imunes inatas e
adaptativas a infeccao pelo BVDV podem ser avaliadas pela idade fetal, estagio de
desenvolvimento imune que determina o resultado das infeccbes do feto, porém a
infeccdo transplacentaria na espécie suina com a estirpe VS-253 CP néao foi
possivel, pois a quantidade de carga viral detectada nas amostras de sangue e
suabe foram baixas quando comparadas com a carga viral inicialmente inoculada
em cada animal de 10%% TCID50.

Apesar da variedade de apresentacdes clinicas em bovinos, é sugerido que
as maiores perdas econdmicas em decorréncia da infeccdo pelo BVDV séo oriundas
dos problemas reprodutivos. Apesar de analisarmos diferentes tercos da fase de
gestacdo das porcas, independente do momento da inoculacdo experimental, a
estirpe viral ndo conseguiu atravessar a placenta que serviu como uma barreira de
protecdo. Contudo apos a inoculagédo experimental, o BVDV-2 conseguiu se replicar
nas porcas que foram capazes de excretar o virus, porém fica evidente que o BVDV-
2 em suinos néo foi capaz de provocar uma infeccdo exacerbada.

Por fim, foi esclarecida através do uso de técnicas mais sensiveis, a
replicacdo do BVDV nas porcas, sendo constatada a soroconversdo nos animais e o
maior titulo alcancado, fase de viremia, excre¢do viral e ndo transmissdo do virus

pela via transplacentaria, com isso a néo infec¢ao dos leitdes





