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Diagnostico de febre catarral maligna em bovinos do Uruguai?
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A retrospective study of 14 outbreaks of malignant catarrh fever (MCF) in cattle detec-
ted between 1999 and 2011 was performed based upon the files of the DILAVE “Miguel
C. Rubino” Montevideo Pathology Laboratory. Epidemiological data, clinical presentation,
gross and histopathological lesions were analyzed. PCR was used on central nervous sys-
tem samples of 12 bovines for the detection of ovine herpesvirus type 2 (OvHV-2). The
outbreaks occurred mainly in spring and summer in the northern region of the country.
Sixty four percent (9/14) were individual episodes of the disease while five cases were
collective, with morbidity and mortality rates were 2-5%, being the lethality 100% in all
the reports. In 50% of the outbreaks the direct contact between cattle and sheep was con-
firmed, while there was not such information in the rest of the cases. Predominant clinical
signs were bilateral corneal opacity, conjunctivitis, ocular and nasal mucopurulent dischar-
ge, and nervous syndrome. The most frequent necropsy findings were bilateral corneal
opacity and inflammatory lesions in the mucosa. Histopathological findings were charac-
terized by systemic necrotizing panvasculite. It was possible to detect the etiological agent

by PCR in 5 out of 12 cases examined.

INDEX TERMS: Malignant catarrhal fever, ovine herpesvirus type 2, cattle, Uruguay.

RESUMO.- Foi realizado um estudo retrospectivo de 14
focos de febre catarral maligna (FCM) em bovinos, detec-
tados nos anos de 1999-2011, a partir dos arquivos da Se-
¢do Anatomia Patolégica da Divisdo de Laboratdrios Vete-
rindrios (DILAVE) “Miguel C. Rubino” Montevideo. Foram
analisados os dados epidemioldgicos, apresentagao clinica
e lesdes macroscopicas e histopatolégicas. Para a detec¢do
do herpesvirus ovino tipo 2 (OvHV-2) foi utilizada a técnica
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de PCR sobre as amostras do sistema nervoso central de
bovinos de 12 focos. Os surtos ocorreram principalmente
nos meses de primavera e verdo, na regido norte do paifs.
Em 64% (9/14) dos focos ocorreram episédios individuais
da enfermidade, enquanto que os casos coletivos foram 5,
nos quais a morbidade e mortalidade oscilaram entre 2% e
5%, sendo a letalidade 100% em todos os relatos. Em 50%
dos surtos foi confirmado o contato direto entre bovinos
e ovinos, enquanto no restante nio havia tal informacao.
Clinicamente predominaram os sinais de opacidade bila-
teral da cornea, conjuntivite, secrecio nasal e ocular mu-
copurulenta, assim como a sindrome nervosa. Os achados
de necropsia mais frequentes foram opacidade bilateral da
cornea e lesoes inflamatodrias nas mucosas. Os achados his-
topatoldgicos caracterizaram-se por panvasculite necrotica
sistémica. Foi possivel detectar o agente etiol6gico por PCR
em 5 dos 12 casos analisados.

TERMOS DE INDEXACAO: Febre catarral maligna, herpesvirus
ovino tipo 2, bovinos, Uruguai.
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INTRODUCAO

A febre catarral maligna (FCM) é uma enfermidade infec-
ciosa, linfoproliferativa, pansistémica, altamente letal, de
distribuicdo mundial que afeta numerosas espécies de ma-
miferos do grupo Artiodactyla, incluindo bovinos, bifalos,
bisontes, veados, antilopes, suinos e outros (Plowright et
al. 1960, Hanichen et al. 1998, Schultheiss et al. 2000, Bar-
ros et al. 2006, Li et al. 2006, Alcaraz et al. 2009). E causa-
da por virus pertencentes ao género Macavirus, subfamilia
Gammaherpesvirinae da ordem Herpesvirus (Davison et
al. 2009). Atualmente existem nove espécies de virus com-
pondo esse grupo (Davison et al. 2009), no entanto, estdo
associados a ocorréncia da doenga em bovinos o alcelaphi-
ne herpesvirus-1 e herpesvirus ovino tipo 2 (Alcaraz et al.
2009, Davison et al. 2009, Dewals et al. 2011). Esses virus
tém hospedeiros imunologicamente adaptados, os quais
ndo manifestam a enfermidade clinica, tornando-se por-
tadores assintomaticos que desempenham um importante
papel na transmissdo do agente para espécies suscetiveis
(Hiissy et al. 2002).

Herpesvirus ovino tipo 2 (OvHV-2) é responsavel pela
FCM associada a ovinos. Neste caso, os ovinos domésticos
(Ovis aries) sdo hospedeiros naturais, manifestando a in-
feccdo subclinica, sendo capazes de transmitir o virus a es-
pécies suscetiveis (Li et al. 2004, Taus et al. 2010, Dewals
et al. 2011). Considera-se que a principal via de transmis-
sdo desse virus ocorre pelo contato direto com aerossoéis
das secregdes nasais de ovinos infectados, dessa forma, o
aparecimento de surtos em bovinos esta relacionado com
areas de pastoreio misto entre ovinos e bovinos (Li et al.
2004, Dutra 2010a).

Os casos de FCM associados a ovinos geralmente ocor-
rem de forma esporadica. Apesar disso, também ocorrem
surtos que alcangam altas taxas de morbidade e mortali-
dade (2 - 50%) sendo a letalidade geralmente de 100%
(Schultheiss et al. 2000, Rech et al. 2005, Barros et al. 2006,
Macédo et al. 2007, Radostitis et al. 2007, Dutra 2009,
2010Db).

No Uruguai, realiza-se o diagnostico de FCM pela his-
topatologia relacionado com o quadro clinico e dados
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epidemioldgicos. No entanto, até 0 momento, ndo se tem
realizado a identificacdo do agente causal. A detecgdo de
OvHV-2 baseia-se em técnicas de amplificagdo de DNA (Li
etal. 2001, Hiissy et al. 2002, Li et al. 2004, Mendonga et al.
2008, Alcaraz et al. 2009).

0 objetivo do presente estudo é descrever os focos de
febre catarral maligna em bovinos, correspondentes as
amostras recebidas pela Se¢do Anatomia Patoldgica do La-
boratorio DILAVE “Miguel C. Rubino” Montevideo, no peri-
odo de 1999-2011, assim como a confirmac¢do da presenga
do agente etiolégico (OvHV-2) através da técnica de PCR.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de 14 focos de FCM em
bovinos, detectados entre os anos de 1999 e 2011, a partir dos
arquivos da Se¢do Anatomia Patolégica do Laboratorio DILAVE
“Miguel C. Rubino” Montevideo. Foram analisados os dados epi-
demiolégicos, apresentagio clinica, lesdes macroscopicas e histo-
patolégicas.

Para a deteccdo de OvHV-2 foi utilizada a técnica de PCR. Fo-
ram realizados cortes com espessura de 10 micras nos blocos
parafinados de diversas regides do sistema nervoso central, cor-
respondentes a 12 casos de 12 focos com diagnéstico de FCM por
histopatologia. As amostras foram processadas e submetidas a
técnica de PCR no Laboratério de Biologia Molecular do Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Mato Grosso, Cuiab4, Bra-
sil, seguindo a metodologia descrita por Mendonga et al. (2008).
N3o foi realizada a PCR nas amostras correspondentes aos focos 1
(Artigas, outubro 2011) e 10 (Paysandd, abril de 2003) pelo fato
dos materiais ndo se encontrarem em condi¢des adequadas para
serem processados por tal técnica.

RESULTADOS

Os principais dados epidemiolégicos dos 14 focos de FCM
detectados no periodo estudado estdo resumidos no Qua-
dro 1. Os surtos ocorreram principalmente na regido norte
do pais, sendo 57% (8/14) localizados nos departamentos
de Artigas, Salto e Paysandu. Os focos aconteceram princi-
palmente nos meses de primavera e verdo, de setembro a
fevereiro. Em 64% (9/14) dos focos ocorreram episodios
individuais da enfermidade, enquanto que os casos coleti-

Quadro 1. Dados epidemioldgicos dos focos de febre catarral maligna em bovinos
diagnosticados no periodo de 1999-2011

ID* Departamento  Periodo Sexo Idade Raca  Contato Doentes N¢total®
ovinos
1 Artigas Out/2011 Macho <1ano Hereford s.d 1 130
2 Durazno Jan/2011  Macho 1-2anos Hereford Sim 8 350
3 Salto Set/2010 Macho >2anos  Hereford s.d 1 85
4 Artigas Jul/2009 Fémea 1-2anos Hereford Sim 1 s.d.
5  Tacuaremb6é Nov/2008 Fémea >2anos  Hereford Sim 7 180
6 Salto Set/2008  Fémea 1-2anos Cruza Sim 1 120
7 Rivera Fev/2006  Macho 1-2anos Hereford s.d 1 220
8 Artigas Out/2003  Fémea 1-2anos  Hereford s.d 6 300
9 Paysandu Abr/2003  Fémea 1-2anos Cruza s.d 1 175
10 Paysandu Fev/2003  Macho >2anos  Hereford s.d 3 150
11  Montevideo  Jan/2002 Fémea >2 anos Jersey Sim 1 2
12 Salto Jan2000 Fémea >2anos Hereford Sim 5 100
Macho
13 Florida Dez/1999 Macho 1-2anos Cruza s.d 1 s.d.
14 Lavalleja Abr/1999  Macho 1-2anos AA. Sim 1 300

2]dentificagdo do surto; ® nimero total de animais em risco; s.d. = sem dados.
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vos foram 5, nos quais a morbidade e mortalidade oscila-
ram entre 2-5%, sendo a letalidade 100% em todos os re-
latos. A doenca ocorreu principalmente em novilhos, vacas
e novilhas de racgas de corte. Em 50% dos surtos foi confir-
mado o contato direto de bovinos com ovinos, enquanto no
restante ndo havia tal informacao.

Os principais sinais clinicos caracterizaram-se por opa-
cidade bilateral da cérnea, secrecdo mucopurulento nasal
e ocular, conjuntivite, fotofobia e salivacdo intensa, sendo
este a sindrome predominante, detectada em 90% dos ca-
sos estudados (Fig.1). Os sinais nervosos ocorreram em
80% dos casos e incluiram afastamento do rebanho, andar
em circulos, depressdo, anorexia, tremores musculares,
cegueira, agressividade, ataxia dos membros posteriores,
decubito, convulsio e opistotonos. Também foram registra-
das febre e diarréia em 35% dos focos e linfoadenomegalia
generalizada em 15%.

Os achados de necropsias caracterizam-se por opacida-
de da cornea e conjuntivite, lesdes inflamatoérias erosivas,
necréticas e ulcerativas das mucosas do trato respiratério e
digestivo (narinas, cornetos nasais, gengivas, palato, lingua,
faringe, es6fago, traquéia, abomaso e intestinos), linfoadeno-
megalia, enterite catarral, congestdo e edema pulmonar, fo-
cos esbranquicados de aproximadamente 3mm de didmetro

. e -

Fig.1. Bovino macho com depressdo, opacidade corneal bilateral,
fotofobia, secrecdo nasal e ocular mucopurulenta.

HE, obj.20x.
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distribuidos na superficie e no interior do parénquima dos
rins e figado, areas de congestdo a nivel do endocardio. Tam-
bém foram observadas hemorragias generalizadas, inflama-
¢ao purulenta dos drgdos respiratorios, areas de consolida-
¢ao pulmonar, cole¢do de abundante liquido sanguinolento/
hemopurulento nas cavidades pericardica e abdominal, pre-
senca de lesdes erosivas longitudinais com desprendimen-
to parcial da mucosa e formag¢io de pseudomembranas no
nivel da cavidade bucal, es6fago e reto, artrite nos membros
anteriores e posteriores e hemorragias na base do encéfalo.

Histologicamente, os principais achados histolégicos
caracterizam-se por vasculite e perivasculite generaliza-
das, com infiltracdo das células mononucleares e necro-
se fibrinoide dos vasos sanguineos (Fig.2 e 3). As lesdes
se encontravam distribuidas de maneira difusa, cobrindo
todas as regides anatdomicas do sistema nervoso central.
Além desses achados, observou-se nefrite intersticial nao
supurativa, hepatite e degeneracdo gordurosa do figado,
bronquite supurativa, congestdo e hemorragia pulmonar,
miocardite, adenite hemorragica, bago com focos de necro-
se difusa na regido medular, inflamacao e tlceras na lingua,
esdfago, abomaso e intestinos e cistite hemorragica com
necrose epitelial.

por infiltracdo do endotélio vascular e necrose fibrinoide em
talamo de bovino. HE, obj.40x.

Quadro 2. Resultados da PCR para a detec¢ido de OvHV-2 nas
amostras do sistema nervoso central fixadas e embebidas
em parafina

ID*  Ano Regido do sistema nervoso analisada Resultado
2 2011  Cértex occipital, Capsula interna Positivo
3 2010  Hipocampo, Mesencéfalo Positivo
4 2009 Cértex frontal, Mesencéfalo Positivo
5 2008 Mesencéfalo, Ponte Negativo
6 2008  Mesencéfalo Negativo
7 2006  Cortex Negativo
8 2003  Cerebelo Negativo
9 2003  Cortex Negativo
11 2002  Cortex Positivo
12 2000 Capsula interna, TAlamo, Mesencéfalo Positivo
13 1999 Mesencéfalo, Cortex Negativo
14 1999 Obex Negativo

2Identificagdo do surto.
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Dos 12 casos em que foi realizada a PCR, cinco foram
positivos para OvHV-2. Os focos estudados assim como as
regides do sistema nervoso central (SNC) analisadas e os
resultados estdo descritos no Quadro 2.

DISCUSSAO

As andlises da informagio epidemiolégica coletada dos
diferentes focos permitem sugerir que o comportamento
da FCM no periodo estudado foi similar ao reportado pela
literatura da regido (Rech et al. 2005, Barros et al. 2006,
Macédo et al. 2007, Campero et al. 2008, Mendonga et al.
2008).

A maioria dos relatos (93%) ocorreu no norte do pafs,
regido onde se concentra a producdo nacional de ovinos
(Censo Estadistico Agropecuario DIEA 2011). Foi possi-
vel confirmar o contato direto com os ovinos em 50% dos
surtos relatados. Embora ndo haja tal informacdo para o
restante dos focos, a literatura sugere que o contacto dire-
to das espécies suscetiveis com os ovinos infectados ndo é
uma condi¢do necessaria para o aparecimento da doenga,
existindo relatos de FCM em estabelecimentos distante cer-
ca de 5 km da fazenda com criagdo ovina mais préxima (Li
etal. 2008). A auséncia de ovinos no ambiente ao momento
do aparecimento da doenga em bovinos pode ser explicada
por o prolongado periodo de incubagio que este virus pode
apresentar para manifestar a doenca clinicamente (trés se-
manas a seis meses) (Macédo et al. 2007). Alem disso, es-
tes virus tem a capacidade de permanecerem latentes em
animais infectados, até que um estado de imunossupressio
os reativa, desencadeando os surtos (Macédo et al. 2007).
Também deve ser notado que outras espécies animais po-
dem ser vetores deste virus como cervos selvagens e capri-
nos, o que pode explicar a ocorréncia de surtos em rebanhos
bovinos que nunca estiveram em contato direto com ovinos
(Hanichen et al. 1998, Li et al. 2001, Macédo et al. 2007).

Bovinos de raga de corte foram os principais afetados.
Isto pode estar relacionado com fato de que os sistemas de
producdo extensivos sdo predominantes no norte do pais,
onde a criagdo conjunta de bovinos de corte e ovinos é uma
pratica comum. Os sistemas de producio leiteira concen-
tram-se nas regides centro e sul, zonas de melhor aptidao
de forragens, onde a populacdo de ovinos é pequena (0-
0,3%) (Censo Estadistico Agropecuario DIEA 2011).

Os surtos estudados ocorreram principalmente nos
meses de primavera e verdo. Esses dados coincidem com
estudos epidemiolégicos anteriores (Rech et al. 2005, Men-
donga et al. 2008, Dutra 2009, 2010b). A probabilidade de
transmissdo de OvHV-2 esta estritamente relacionada com
a quantidade de virus circulante (Li et al. 2004, 2008). Es-
tudos recentes demonstraram que cordeiros de 6 a 9 me-
ses de idade secretam o virus com uma maior frequéncia
e maior quantidade, representando um risco maior para
a transmissdo dos virus que os animais adultos (Li et al.
1998, 2004).

A apresentacdo clinica dos animais afetados nos 14
focos estudados foi consistente com relatos anteriores de
FCM em bovinos (Rech et al. 2005, Barros et al. 2006, Ra-
dostitis et al. 2007). Os sinais mais observados estavam
relacionados a cabega e olho (com opacidade da cérnea
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e profusa exsudagdo mucopurulento nasal e ocular como
sinais mais frequentes), e a sindrome neurolégica que foi
observada em 80% dos relatos. Os achados de necropsia
mais freqiientem foram opacidade bilateral da cérnea e le-
sdes inflamatdrias nas mucosas. A histopatologia permitiu
a confirmacdo do diagnéstico predominando as lesdes de
panvasculite necroética sistémica, em concordancia com o
relatado na literatura (Rech et al. 2005, Barros et al. 2006,
Radostits et al. 2007).

Através da PCR foi se capaz de confirmar a presenga do
agente etiologico da FCM em blocos de parafina de teci-
dos armazenados desde 1999 nos arquivos do laboratoério.
A ocorréncia de resultados falsos negativos nesta técnica
pode se dever ao tempo de fixacdo em formol, tamanho e
regido do DNA amplificado (Matsubayashi et al. 1998). Des-
ta forma, o diagndstico baseado em nos sinais clinicos, le-
sdes macro e microscopica sdo essenciais no diagnostico de
FCM (Rech et al. 2005, Macédo et al. 2007).

CONCLUSOES

FCM esta presente no Uruguai sendo os casos descritos
principalmente na regido norte do pais em bovinos de corte.

Dada a sua apresentacao clinica-epidemiolégica a FCM
é importante para o diagnoéstico diferencial com as doengas
que sdo encontradas atualmente nas campanhas sanitarias
nacionais, como a febre aftosa, encefalopatia espogiforme
dos bovinos e raiva (Dias 2008).
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