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RESUMO 
 
 

A febre catarral maligna (FCM) é uma doença infecciosa viral causada por diversos 
agentes do grupo do complexo de vírus da febre catarral maligna (VFCM). No Brasil, 
gammaherpesvirus ovino tipo 2 (OvHV-2), até o momento, é o único agente desse 
complexo associado ao desenvolvimento de FCM em ruminantes. O objetivo desse 
estudo foi determinar a prevalência do VFCM nos bovinos do estado do Paraná entre 
2010 a 2019, demonstrar a distribuição geográfica da ocorrência do VFCM, 
caracterizar os achados histopatológicos nos rins dos bovinos infectados pelo VFCM, 
além de associar as lesões histológicas encontradas com a presença intralesional do 
vírus identificado por ensaios imuno-histoquímicos. O diagnóstico da infecção foi 
determinado pela imunorreatividade positiva para os antígenos intralesionais nos 
tecidos renais de bovinos através de ensaios imuno-histoquímicos utilizando um 
anticorpo monoclonal que detecta todos os membros do grupo de VFCM. Os 
antígenos intracitoplasmáticos de VFCM foram identificados em 39,6% (n=44) dos 111 
rins de bovinos avaliados durante o período de 10 anos. As taxas de morbidade, 
mortalidade e letalidade foram 5,2%, 3,6% e 86,5%, respectivamente, com a 
predominância de casos na mesorregião Norte Central. Não foram identificados 
predominância sexual, racial e sazonalidade significativas, porém, bovinos com idade 
igual ou menor de 12 meses foram mais frequentemente acometidos. Nefrite 
intersticial linfocítica (93,2%; 41/44), degeneração vascular renal (84,1%; 37/44) e 
degeneração balonosa dos túbulos renais (81,8%; 36/44) foram os achados 
histopatológicos mais frequentemente observados em associação à infecção 
imunorreatividade positiva pelo VFCM. Os resultados sugerem que os bovinos foram 
infectados pelo VFCM, provavelmente OvHV-2, sendo endêmico no estado do 
Paraná. A utilização de um diagnóstico in situ resultou numa quantidade maior de 
casos de infecção do que foi anteriormente descrito e o rim deve ser coletado quando 
houver suspeita de infecção por OvHV-2 em bovinos. Adicionalmente, alterações 
degenerativas renais devem ser consideradas no diagnóstico histológico da infecção 
pelo VFCM em bovinos. 
 
Palavras-chave: epidemiologia; anticorpo monoclonal MAb-15A; histopatologia; 
doença renal. 
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ABSTRACT 
 
 

Malignant Catarrhal Fever (FCM) is a viral infectious disease caused by several agents 
of the Malignant Catarrhal Fever Virus (MCFV) complex group. In Brazil, 
gammaherpesvirus ovine-2 (OvHV-2), is the only agent of this complex associated with 
the development of MCF in ruminants. The objectives of this study were to determine 
the prevalence of MCFV in cattle in the state of Paraná between 2010 and 2019, to 
demonstrate the geographic distribution of the occurrence of MCFV, to characterize 
the histopathological findings in the kidneys of bovines infected with MCFV, and to 
associating the histological lesions found with the intralesional identification of MCFV 
antigens by immunohistochemistry. The diagnosis of the infection was determined by 
positive immunoreactivity for intralesional antigens in renal tissues of cattle using an 
immunohistochemical assay with a monoclonal antibody that detects all members of 
the MCFV. Intracytoplasmic MCFV antigens were identified on 39.6% (n = 44) of the 
111 bovine kidneys evaluated athwart the 10-year period. The morbidity, mortality and 
lethality rates were 5.2%, 3.6% and 86.5%, respectively, with the predominance of 
cases in the North Central Paranaense mesoregion. Significant differences in sexual, 
cattle breeds, and seasonal predominance were not identified; however, calves with 
12 months of age or younger were more frequently affected. Lymphocytic interstitial 
nephritis (93.2%; 41/44), renal vascular degeneration (84.1%; 37/44) and ballooning 
degeneration of the renal tubules (81.8%; 36/44) were principal histopathological 
findings in association with positive immunoreactivity to MCFV. The results suggest 
that the cattle were infected with a MCFV, probably OvHV-2, and MCFV is endemic in 
state of Paraná. The usage of in situ diagnosis has resulted in a greater number of 
cases of MCF than previously described and the kidney should be collected in cases 
of suspected infection with OvHV-2 in cattle. Additionally, renal degenerative changes 
should be considered in the histological diagnosis of MCFV-induced infections in cattle. 
 
Key-words: epidemiology; monoclonal antibody MAb-15A; histopathology; renal 
disease. 
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1 INTRODUÇÃO 1 

A produção pecuária no Brasil tem grande importância 2 

econômica, pois somente no primeiro semestre de 2020, a quantidade total de 3 

bovinos abatidos, inspecionados pelos serviços de inspeção sanitária, foi de 14,5 4 

milhões de cabeças (IBGE, 2020). Além disso, de janeiro a março de 2018 foram 5 

exportadas aproximadamente 490 mil toneladas de produtos derivados de carne 6 

bovina (ABIEC, 2018). O estado do Paraná abateu cerca de 810 mil cabeças de 7 

gado no ano de 2020 (IBGE, 2020). O Produto Interno Bruto (PIB) da pecuária 8 

corresponde a 31% do PIB do agronegócio brasileiro e apresenta um 9 

faturamento de bilhões de reais (ABIEC, 2018). Estes são números significativos 10 

para a economia nacional e, portanto, doenças que acometem esses animais 11 

tornam-se um problema do ponto de vista econômico, existindo uma 12 

preocupação na prevenção e controle de doenças, que possam trazer possíveis 13 

perdas de animais e na produção, acarretando prejuízos na bovinocultura (Rech 14 

et al., 2005). 15 

A Febre Catarral Maligna (FCM) é uma doença infecciosa de 16 

origem viral, pansistêmica, linfoproliferativa, que acomete principalmente 17 

bovinos e outros animais biungulados com ocorrência esporádica (O'Toole and 18 

Li, 2014). Apesar de altas taxas de letalidade em bovinos, estimam-se baixas 19 

perdas financeiras relacionadas com a FCM, quando considera-se média de 20 

morbidade de 5,6% no Brasil (Headley et al., 2020b). Entretanto, a média dessa 21 

taxa foi calculada baseada nos estudos brasileiros, que descreveram a doença 22 

somente na forma de surtos esporádicos e estudos experimentais. Ainda, alguns 23 

autores sugerem que a FCM seja subnotificada e subdiagnosticada (O'Toole and 24 
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Li, 2014). Portanto, há especulações sobre maiores taxas de infecção e, com 1 

isso, os aspectos econômicos referentes aos gastos com a FCM poderiam ser 2 

diferentes.  3 

A FCM é uma enfermidade causada por vários agentes do grupo 4 

de vírus pertencentes à subfamília Gammaherpesviridae, sendo dois destes 5 

mais amplamente estudados: o alcelaphine gammaherpesvirus tipo-1 (AlHV-1) 6 

e o gammaherpesvírus ovino tipo-2 (OvHV-2) que, respectivamente, 7 

caracterizam duas síndromes de importância epidemiológica: a FCM gnu-8 

associada (FCM-GA) e a FCM ovino-associada (FCM-OA) (O'Toole and Li, 9 

2014). A FCM-GA tem Connochaetes spp., conhecido popularmente como gnus, 10 

como portadores assintomáticos do AlHV-1 e causa a doença nos ruminantes da 11 

África e nos ruminantes selvagens no mundo todo. A FCM-OA tem os ovinos 12 

como hospedeiros reservatórios do OvHV-2, e acomete espécies suscetíveis, 13 

como bovinos, bisões e cervídeos em todo o mundo (O'Toole and Li, 2014). No 14 

Brasil somente OvHV-2 foi descrito até o momento com distribuição em todas as 15 

regiões do país (Headley et al., 2020b). 16 

As manifestações clínicas induzidas por ambos os vírus nos 17 

hospedeiros susceptíveis são semelhantes (Plowright, 1990), podendo 18 

apresentar diferentes formas clínicas (OIE, 2013), dentre elas, síndrome 19 

neurológica (Martins et al., 2017). Além disso, a proximidade e o contato com 20 

ovinos são considerados importantes fatores de risco no desenvolvimento da 21 

FCM-OA nos ruminantes (Berezowski et al., 2005; Li et al., 2008b). No estado 22 

do Paraná, há presença de rebanhos de ovinos (IBGE, 2020) em áreas com 23 

ocorrência de síndromes neurológicas nos bovinos (Queiroz et al., 2018). Tendo 24 

em conta essa interação entre os rebanhos das diferentes espécies especula-se 25 
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que a FCM-AO possa ser uma importante doença endêmica no estado. 1 

O diagnóstico presuntivo da FCM pode ser feito associando as 2 

manifestações clínicas ao histórico de proximidade com o hospedeiro 3 

reservatório (O'Toole and Li, 2014). No Brasil, o uso de ensaios moleculares, 4 

como a reação de polimerase em cadeia (PCR) juntamente com a histopatologia 5 

são frequentemente usados para diagnóstico definitivo da OvHV-2 (Headley et 6 

al., 2020b). O exame histopatológico identifica achados indicativos/sugestivos da 7 

doença (O'Toole and Li, 2014), sendo o rim importante órgão de escolha para 8 

essa avaliação, pois, a nefrite intersticial linfocítica com vasculite é um achado 9 

histológico comumente encontrado em casos de FCM de estudos brasileiros 10 

(Headley et al., 2020b). Ainda, lesões vasculares e degeneração balonosa do 11 

epitélio tubular renal e uroepitélio também foram achados histopatológicos em 12 

rins de ruminantes infectados pelo OvHV-2 (O'Toole et al., 2002; O'Toole et al., 13 

2007). Além disso, a imunorreatividade positiva para o vírus da febre catarral 14 

maligna (VFCM) foi encontrada nesses locais utilizando um anticorpo 15 

monoclonal (MAb-15A) padronizado para ensaios imuno-histoquímicos (Headley 16 

et al., 2020c), sendo um interessante método de diagnóstico in situ para a 17 

investigação da participação do sistema urinário na doença. 18 

A evolução da biologia molecular permitiu a progressão nos 19 

conhecimentos relacionados à infecção, eliminação, transmissão e identificação 20 

dos VFCM (O'Toole and Li, 2014). Mas, ainda assim, na literatura há escassez 21 

de estudos epidemiológicos da FCM-OA. Consequentemente, estudos 22 

epidemiológicos associados aos métodos de diagnóstico in situ são oportunos 23 

para a identificação de casos de FCM, podendo fornecer informações 24 

relacionadas à patogênese, prevalência/ocorrência, e distribuição da doença.  25 
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Os objetivos deste estudo foram: determinar a prevalência do 1 

VFCM em bovinos e a distribuição geográfica da ocorrência no estado do 2 

Paraná; caracterizar os achados histopatológicos nos rins de bovinos infectados 3 

pelo VFCM; e associar as lesões histológicas encontradas com a presença 4 

intralesional do VFCM identificado por ensaios imuno-histoquímicos. 5 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 1 

2.1 ETIOLOGIA DA FEBRE CATARRAL MALIGNA  2 

A FCM é uma doença pansistêmica que afeta principalmente 3 

bovinos e outros ruminantes (Li et al., 2014; O'Toole and Li, 2014). A doença é 4 

causada por vários agentes da subfamília Gammaherpesvirinae, gênero 5 

Macavírus, os quais foram reorganizados recentemente. Atualmente, há dez 6 

membros pertencentes ao grupo do complexo de vírus associados à Febre 7 

Catarral Maligna (VFCM) (Coulter et al., 2001; O'Toole and Li, 2014). As 8 

principais espécies patogênicas, relacionadas ao desenvolvimento da doença 9 

clínica são: o alcelaphine gammaherpesvirus tipo 1 (AlHV-1), gammaherpesvírus 10 

ovino tipo 2 (OvHV-2) e herpesvirus caprino tipo-2 (CpHV-2) (O'Toole and Li, 11 

2014).  12 

AlHV-1 tem maior importância nos países onde há populações 13 

de Connochaetes spp (gnus), frequentemente nos países da África e nos 14 

parques zoológicos (Russell, 2018; Russell et al., 2009). OvHV-2 tem distribuição 15 

mundial e, no Brasil, é o único agente etiológico descrito. Os ovinos são um 16 

importante fator na propagação do vírus, sendo considerados portadores 17 

assintomáticos (O'Toole and Li, 2014; Russell, 2018; Russell et al., 2009).  18 

2.2 TRANSMISSÃO DA FEBRE CATARRAL MALIGNA ASSOCIADA AOS OVINOS  19 

Animais clinicamente infectados não transmitem o vírus a 20 

hospedeiros suscetíveis (Constable et al., 2016). A transmissão da febre catarral 21 

maligna ovino-associada (FCM-OA) nos bovinos ocorre, principalmente, por 22 

aerossóis, secreções oculares e nasais de ovinos (Baxter et al., 1997; Li et al., 23 
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2004). A proximidade de bovinos com ovelhas na época de parição e cordeiros 1 

entre 6 a 9 meses são considerados fatores de maior risco para o 2 

desenvolvimento da doença (Li et al., 2008b; Li et al., 1998). Apesar de não 3 

encontrar relatos ou estudos da transmissão através da urina em animais 4 

naturalmente infectados, existe a confirmação da presença do DNA viral do 5 

OvHV-2 na bexiga de coelhos experimentalmente infectados (Li et al., 2011). 6 

Além disso, altos títulos de OvHV-2 foram detectados no trato gastrointestinal de 7 

ovelhas naturalmente infectadas e no trato genital de carneiros (Hüssy et al., 8 

2002). Ainda, existem evidências da transmissão transplacentária da FCM em 9 

hospedeiros suscetíveis (O'Toole et al., 1997; Plowright, 1965), sendo que um 10 

dos estudos relata a presença do DNA do OvHV-2 nos tecidos com lesões 11 

histopatológicas típicas da FCM de uma vaca e seu feto (Headley et al., 2015a). 12 

Coletivamente, esses dados sugerem outras possíveis vias de eliminação e/ou 13 

transmissão do vírus, como a urinária e entérica, mas ainda parecem ter pouca 14 

influência na epidemiologia da FCM. 15 

2.3 FORMAS CLÍNICAS DA FEBRE CATARRAL MALIGNA 16 

A manifestação “cabeça-e-olho” é a forma clínica da FCM mais 17 

frequentemente observada no Brasil e em outros países, sendo facilmente 18 

diagnosticada clinicamente (Headley et al., 2020b; O'Toole and Li, 2014). 19 

Entretanto, há várias formas clínicas como manifestações agudas (Liggitt et al., 20 

1978; Schultheiss et al., 1998) e crônicas (O'Toole et al., 1997; O'Toole et al., 21 

1995). A Organização Mundial para a Saúde Animal (OIE, 2013) caracteriza 22 

outras formas clínicas em: hiperaguda, alimentar, neurológica e cutânea, termos 23 

arraigados (O'Toole and Li, 2014). Na forma “cabeça-e-olho”, os bovinos podem 24 
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apresentar febre alta, lesões oculares, depressão, linfadenopatia, dispneia, e 1 

secreções profusas nasais e oculares variando entre serosa e mucopurulenta 2 

(O'Toole and Li, 2014). As lesões frequentemente encontradas são a opacidade 3 

de córnea e ulcerações nasais e orais (Headley et al., 2020b), além de sinais 4 

clínicos como cegueira, apatia e salivação excessiva; essa última possivelmente 5 

ocorre por consequência das lesões orais. Lesões de pele, quando presentes, 6 

podem ser ajudar na suspeita de FCM (O'Toole and Li, 2014) e são 7 

caracterizadas por áreas extensas ou restritas de ulcerações e necrose da pele, 8 

alopecia, espessamento, crostas e hiperqueratose nas regiões de escroto, 9 

períneo, vulva, úbere, tetos e parte interna dos membros (Li et al., 2003; 10 

Plowright, 1990).  11 

Nos casos de FCM aguda pode haver febre, dispneia e diarreia 12 

com duração de dois a três dias (Constable et al., 2016). Nestes casos, os sinais 13 

clínicos da forma “cabeça-e-olho” são ausentes ou menos evidentes (Plowright, 14 

1990). As manifestações crônicas são clinicamente caracterizadas por 15 

emagrecimento progressivo, salivação, distúrbios neurológicos, cegueira, 16 

opacidade de córnea, epífora, ulceração e secreção nasal e blefaroespasmo que 17 

foram observados por 40 dias, três meses e até três anos (Lemos et al., 2005; 18 

Macêdo et al., 2007; O'Toole et al., 1997; O'Toole et al., 1995). Na síndrome 19 

neurológica podem ser observados  tremores musculares, incoordenação, 20 

pressão e desvio de cabeça, opistótono, nistagmo, andar em círculos, 21 

movimentos de pedalagem, agressividade, decúbito esternal evoluindo para 22 

decúbito lateral e depressão (Headley SA et al., 2013; Lemos et al., 2005; 23 

Plowright, 1990) . 24 
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2.4 ALTERAÇÕES ANATOMOPATOLÓGICAS DA FEBRE CATARRAL MALIGNA 1 

2.4.1 Lesões Macroscópicas 2 

Em uma comparação entre estudos de casos de FCM no Brasil 3 

foi observado que as lesões macroscópicas mais importantes encontradas nos 4 

bovinos doentes foram: linfadenopatia generalizada, nefrite intersticial crônica e 5 

opacidade de córnea (Headley et al., 2020b). A nefrite intersticial pode ser vista 6 

como múltiplos focos esbranquiçados no parênquima renal devido ao acúmulo 7 

intersticial de células inflamatórias (Baptista and Guidi, 1988; Headley et al., 8 

2012; O'Toole et al., 1995). A opacidade de córnea ocorre por acúmulo de células 9 

inflamatórias, podendo ser confundida com ceratoconjuntivite contagiosa (Van 10 

Metre D, 2008). Outras lesões identificadas com muita frequência foram: 11 

abomasite ulcerativa, glossite, estomatite e esofagite (Headley et al., 2020b; 12 

O'Toole et al., 2002); alterações na cavidade oral principalmente acompanhadas 13 

de ulcerações podem ser prontamente confundidas com outras doenças 14 

infeciosas mais comuns, como rinotraqueíte infecciosa (IBR), diarreia viral 15 

bovina (BVD) e febre aftosa (Headley et al., 2020b). Outras alterações 16 

encontradas foram: conjuntivite, pneumonia intersticial e traqueite ulcerativa 17 

(Headley et al., 2020b). Embora a pneumonia intersticial seja frequentemente 18 

observada na FCM (Baptista and Guidi, 1988; Headley et al., 2012; Li et al., 19 

2008a), a participação do OvHV-2 no desenvolvimento da doença respiratória 20 

bovina (DRB) não está totalmente esclarecida.   21 

 22 
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2.4.2 Lesões Microscópicas 1 

Nos casos da FCM associados ao OvHV-2 e AIHV-1 é comum 2 

observar a “tríade” de achados histopatológicos: vasculite, proliferação linfoide 3 

(linfadenopatia hiperplásica) e necrose do epitélio do trato gastrointestinal 4 

(O'Toole and Li, 2014). A alteração morfológica microscópica característica da 5 

FCM nos bovinos é a vasculite linfocítica necrotizante disseminada (Headley et 6 

al., 2020b; O'Toole and Li, 2014). Na FCM aguda, as arteriopatias proliferativas 7 

concêntricas geralmente estão ausentes, sendo a vasculite a lesão 8 

predominante, e o contrário ocorre com bovinos afetados pela FCM aguda que 9 

se recuperaram (O'Toole et al., 1995). Esses dados sugerem que os efeitos do 10 

dano vascular ocorram progressivamente (Headley et al., 2020b). As alterações 11 

vasculares são consistentes no diagnóstico histopatológico da FCM e variam de 12 

alterações fibrinoides, vasculite, arteriopatia, hipertrofia endotelial e obliteração 13 

vascular presentes em diversos órgãos como os pulmões, baço, linfonodos, rins, 14 

olho e rete mirabile carotídea (Headley et al., 2020b; Liggitt and DeMartini, 1980; 15 

O'Toole et al., 1997). A alteração fibrinoide (antes denominada de 16 

degeneração/necrose fibrinoide) é uma lesão circunferencial e transmural 17 

afetando a parede dos vasos, sendo substituída por um material eosinofílico 18 

quando corado com hematoxilina-eosina (H&E) (Brown CC, 2007). Na vasculite 19 

observa-se o infiltrado inflamatório na camada íntima, média e/ou adventícia dos 20 

vasos, frequentemente composto por linfócitos e plasmócitos, e ocasionalmente 21 

por macrófagos, neutrófilos e mastócitos (Liggitt and DeMartini, 1980). A 22 

arteriopatia é caracterizada por quatro características distintas: espessamento 23 

concêntrico marcado da camada íntima devido à proliferação subendotelial de 24 

células fusiformes; matriz intercelular abundante na camada íntima; atenuação 25 
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segmentar ou perda completa da túnica média; ruptura multifocal da lâmina 1 

elástica interna (O'Toole et al., 1995). A obliteração vascular é caracterizada pelo 2 

espessamento da parede de artérias, principalmente de médio calibre, por 3 

hiperplasia da camada íntima, resultando em obliteração do lúmen vascular 4 

(O'Toole et al., 1997). 5 

A nefrite intersticial linfocítica é uma alteração histológica 6 

frequentemente diagnosticada nos casos de FCM no Brasil (Headley et al. 7 

(2020b), sendo essa lesão comumente associada à infecção pelo VFCM. Ainda, 8 

antígenos de OvHV-2 identificados por imuno-histoquímica (IHQ) já foram 9 

detectados nas células epiteliais tubulares renais e endotélio de capilares renais 10 

de bovinos naturalmente infectados (Headley et al., 2020c). Lesões no sistema 11 

urinário são constantemente descritas nos estudos sobre a FCM, como por 12 

exemplo em bisões e outros ruminantes selvagens. Uma característica 13 

diagnóstica consistentemente utilizada é a degeneração do uroepitélio na pelve 14 

renal, ureteres, bexiga e uretra (O'Toole and Li, 2014). No estado do Espírito 15 

Santo, um bezerro apresentou áreas multifocais de necrose do epitélio tubular 16 

renal, essas lesões foram associadas a arterite linfoplasmocitária observada nos 17 

rins (Carmo et al., 2011). Entretanto, um surto de FCM na Nova Zelândia 18 

identificou necrose do epitélio transicional da bexiga dos bovinos sem a 19 

observação da necrose nas paredes dos vasos renais (James et al., 1975). 20 

Coletivamente, esses dados corroboram que o sistema urinário frequentemente 21 

apresente lesões histológicas associadas à infecção por VFCM. Portanto, o rim 22 

é um órgão necessário na avaliação microscópica. 23 

Outra lesão histológica associada ao OvHV-2 identificada com 24 

muita frequência foi a meningoencefalite não supurativa (Headley et al., 2020b). 25 



22 
 

 

Com isso, a FCM tem um importante papel como diferencial nas doenças 1 

neurológicas dos bovinos, dentre elas, a meningoencefalite por herpes vírus 2 

bovino tipo-5 (BoHV-5) frequente causa infecciosa de distúrbios neurológicos 3 

nos bovinos (Queiroz et al., 2018). Ambas as doenças podem gerar inflamação 4 

no sistema nervoso central observados na histologia (Headley et al., 2020b; Rissi 5 

et al., 2006). 6 

Alterações inflamatórias no fígado e pulmão e lesões oculares 7 

também foram frequentes nos bovinos do Brasil infectados pelo OvHV-2 8 

(Headley et al., 2020b). Antígenos de OvHV-2 foram identificados nas células 9 

epiteliais do ducto biliar no fígado de bovinos naturalmente infectados (Headley 10 

et al., 2020c). Provavelmente, a hepatite linfocítica portal tenha origem extra-11 

hepática, na qual, possivelmente os leucócitos sejam provenientes do intestino 12 

acometendo o fígado via espaço portal (Headley et al., 2020b). Sabe-se que a 13 

transmissão principal ocorre por aerossóis e que o pulmão é o local inicial de 14 

replicação viral (Cunha et al., 2012; Li et al., 2008a). Ainda, diversos padrões de 15 

pneumonia foram associados a infecções pelo OvHV-2 (Headley et al., 2020c; Li 16 

et al., 2005), sugerindo que o VFCM possivelmente esteja associado ao 17 

desenvolvimento de doenças respiratórias. Já as lesões oculares são diversas 18 

como edema de córnea, uveíte, ceratite, conjuntivite e trombose que ocorrem 19 

por um conjunto de alterações vasculares e epiteliais, além da reação 20 

inflamatória local (Van Metre D, 2008; Zemljič et al., 2012). 21 

 22 

 23 
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2.5 DIAGNÓSTICO DA FEBRE CATARRAL MALIGNA 1 

Diversas doenças podem ser potenciais diagnósticos 2 

diferenciais da FCM. Quando há presença de lesões orais podem-se considerar 3 

a BVD, peste bovina, febre aftosa e estomatite vesicular. Já quando manifesta a 4 

síndrome neurológica devem-se considerar o BoHV-5, raiva e meningoencefalite 5 

trombótica (Russell, 2018). 6 

As manifestações clínicas características da doença juntamente 7 

com os dados epidemiológicos de proximidade com ovinos são úteis no 8 

diagnóstico presuntivo da FCM (O'Toole and Li, 2014). Os animais mortos 9 

suspeitos devem ser submetidos aos exames necroscópico e histopatológico 10 

para identificar achados característicos indicativos da doença (O'Toole and Li, 11 

2014). No entanto, a detecção de anticorpos e/ou DNA viral são eficientes na 12 

identificação dos VFCM e estão se tornando métodos de escolha para o 13 

diagnóstico comprobatório (Russell, 2018). Os diagnósticos laboratoriais 14 

geralmente são feitos a partir de amostras de tecidos frescos ou congelados e 15 

secreções ou sangue (Russell, 2018). 16 

Três anos depois do primeiro diagnóstico molecular de FCM foi 17 

desenvolvida uma técnica de PCR para detectar DNA de OvHV-2 de ruminantes 18 

com manifestações clínicas (Baxter et al., 1993). Ensaios de PCR foram 19 

desenvolvidos para distinguir entre AlHV-1 e OvHV-2 em hospedeiros naturais e 20 

espécies suscetíveis (Flach et al., 2002). Um estudo elaborou uma análise 21 

quantitativa (qPCR) para detectar e mensurar o número de cópias de DNA do 22 

OvHV-2 em ovelhas (Hüssy et al., 2001). Ainda, um ensaio de PCR multiplex foi 23 

produzido para diferenciar entre cinco agentes virais associados à FCM (Cunha 24 

et al., 2009). Recentemente, foi desenvolvido um PCR digital em gotas (ddPCR) 25 
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detectando o DNA de OvHV-2 em secreções nasais, oculares, leite e sangue de 1 

bovinos e ovinos (Pinheiro de Oliveira et al., 2019). A hibridização in situ, é uma 2 

técnica recente que permitiu detectar, nos tecidos lesionados, sequências 3 

específicas de DNA somente do OvHV-2, com alta especificidade e sem reação 4 

cruzada com os outros VFCM (Pesavento et al., 2018). 5 

Um teste ELISA foi desenvolvido para a detecção de um epítopo 6 

comum em todos os VFCM e empregado no soro de ruminantes selvagens e 7 

domésticos (Li et al., 2001; Li et al., 1994). A imunofluorescência demonstra 8 

vários antígenos em células infectadas com AlHV-1; os anticorpos que reagem 9 

no teste se desenvolvem em bovinos durante o período de incubação e, 10 

posteriormente, no curso clínico da doença (Russell et al., 2012). Uma 11 

característica marcante da FCM era a falta de um método diagnóstico que 12 

detectasse antígenos virais nas lesões, ou seja, um método diagnóstico in situ 13 

(Russell, 2018). Entretanto recentemente, Headley et al. (2020c) padronizaram 14 

a técnica de imuno-histoquímica (IHQ) a partir de blocos de tecidos parafinados 15 

usando o anticorpo monoclonal (MAb-15A); antes usados exclusivamente na 16 

identificação dos VFCM em ensaios sorológicos (Li et al., 1994). A detecção 17 

eficiente de antígenos de VFCM no citoplasma de células em diferentes tecidos, 18 

torna essa técnica valiosa para estudos retrospectivos de blocos arquivados e 19 

identificação intralesional do VFCM. 20 

O diagnóstico definitivo da FCM comumente é feito pela 21 

combinação de ensaios moleculares e/ou sorológicos com a histopatologia e 22 

suspeita clínica (O'Toole and Li, 2014). A combinação de técnicas modernas de 23 

biologia molecular seria interessante, pois a qPCR demonstraria a quantidade 24 

de DNA viral presente nos tecidos que, juntamente com os ensaios IHQ, 25 
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evidenciaria a existência do vírus intralesional, podendo revelar informações 1 

oportunas sobre a doença, como o grau das lesões comparados com carga viral. 2 
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4 HIPÓTESE 1 

O vírus da febre catarral maligna ocorre de modo 2 

endêmico no Paraná, sendo o rim um órgão apropriado para estabelecer 3 

diagnóstico associando exame histopatológico e imuno-histoquímico. 4 
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5 OBJETIVO 1 

5.1 OBJETIVO GERAL 2 

Avaliar a ocorrência do vírus da febre catarral maligna em 3 

bovinos autopsiados do estado do Paraná por meio de exame imuno-4 

histoquímico. 5 

 6 

5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 7 

• Fornecer dados epidemiológicos sobre a ocorrência do vírus da febre 8 

catarral maligna em bovinos no estado do Paraná; 9 

• Caracterizar os achados histopatológicos nos rins de bovinos infectados 10 

pelo VFCM; 11 

• Determinar se a técnica de imuno-histoquímica é eficiente em estudos 12 

retrospectivos utilizando blocos de tecidos parafinados para diagnosticar 13 

VFCM nos tecidos de bovinos. 14 

• Fazer associação entre as técnicas de diagnóstico: histopatologia e 15 

imuno-histoquímica.  16 
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RESUMO 1 

A febre catarral maligna (FCM) é uma doença infecciosa viral causada por diversos 2 

agentes do grupo do complexo de vírus da febre catarral maligna (VFCM). No Brasil, 3 

gammaherpesvirus ovino tipo 2 (OvHV-2), até o momento, é o único agente desse 4 

complexo associado ao desenvolvimento de FCM em ruminantes. O objetivo desse estudo 5 

foi determinar a prevalência do VFCM nos bovinos do estado do Paraná entre 2010 a 6 

2019, demonstrar a distribuição geográfica da ocorrência do VFCM, caracterizar os 7 

achados histopatológicos nos rins dos bovinos infectados pelo VFCM, além de associar 8 

as lesões histológicas encontradas com a presença intralesional do vírus identificado por 9 

ensaios imuno-histoquímicos. O diagnóstico da infecção foi determinado pela 10 

imunorreatividade positiva para os antígenos intralesionais nos tecidos renais de bovinos 11 

através de ensaios imuno-histoquímicos utilizando um anticorpo monoclonal que detecta 12 

todos os membros do grupo de VFCM. Os antígenos intracitoplasmáticos de VFCM 13 

foram identificados em 39,6% (n=44) dos 111 rins de bovinos avaliados durante o período 14 

de 10 anos. As taxas de morbidade, mortalidade e letalidade foram 5,2%, 3,6% e 86,5%, 15 

respectivamente, com a predominância de casos na mesorregião Norte Central. Não 16 

foram identificados predominância sexual, racial e sazonalidade significativas, porém, 17 

bovinos com idade igual ou menor de 12 meses foram mais frequentemente acometidos. 18 

Nefrite intersticial linfocítica (93,2%; 41/44), degeneração vascular renal (84,1%; 37/44) 19 

e degeneração balonosa dos túbulos renais (81,8%; 36/44) foram os achados 20 

histopatológicos mais frequentemente observados em associação à infecção 21 

imunorreatividade positiva pelo VFCM. Os resultados sugerem que os bovinos foram 22 

infectados pelo VFCM, provavelmente OvHV-2, sendo endêmico no estado do Paraná. 23 

A utilização de um diagnóstico in situ resultou numa quantidade maior de casos de 24 

infecção do que foi anteriormente descrito e o rim deve ser coletado quando houver 25 

suspeita de infecção por OvHV-2 em bovinos. Adicionalmente, alterações degenerativas 26 

renais devem ser consideradas no diagnóstico histológico da infecção pelo VFCM em 27 

bovinos. 28 

 29 

PALAVRAS-CHAVE: anticorpo monoclonal MAb-15A; doença renal; epidemiologia; 30 

histopatologia.  31 
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ABSTRACT 1 

Malignant Catarrhal Fever (FCM) is a viral infectious disease caused by several agents 2 

of the Malignant Catarrhal Fever Virus (MCFV) complex group. In Brazil, 3 

gammaherpesvirus ovine-2 (OvHV-2), is the only agent of this complex associated with 4 

the development of MCF in ruminants. The objectives of this study were to determine the 5 

prevalence of MCFV in cattle in the state of Paraná between 2010 and 2019, to 6 

demonstrate the geographic distribution of the occurrence of MCFV, to characterize the 7 

histopathological findings in the kidneys of bovines infected with MCFV, and to 8 

associating the histological lesions found with the intralesional identification of MCFV 9 

antigens by immunohistochemistry. The diagnosis of the infection was determined by 10 

positive immunoreactivity for intralesional antigens in renal tissues of cattle using an 11 

immunohistochemical assay with a monoclonal antibody that detects all members of the 12 

MCFV. Intracytoplasmic MCFV antigens were identified on 39.6% (n = 44) of the 111 13 

bovine kidneys evaluated athwart the 10-year period. The morbidity, mortality and 14 

lethality rates were 5.2%, 3.6% and 86.5%, respectively, with the predominance of cases 15 

in the North Central Paranaense mesoregion. Significant differences in sexual, cattle 16 

breeds, and seasonal predominance were not identified; however, calves with 12 months 17 

of age or younger were more frequently affected. Lymphocytic interstitial nephritis 18 

(93.2%; 41/44), renal vascular degeneration (84.1%; 37/44) and ballooning degeneration 19 

of the renal tubules (81.8%; 36/44) were principal histopathological findings in 20 

association with positive immunoreactivity to MCFV. The results suggest that the cattle 21 

were infected with a MCFV, probably OvHV-2, and MCFV is endemic in state of Paraná. 22 

The usage of in situ diagnosis has resulted in a greater number of cases of MCF than 23 

previously described and the kidney should be collected in cases of suspected infection 24 

with OvHV-2 in cattle. Additionally, renal degenerative changes should be considered in 25 

the histological diagnosis of MCFV-induced infections in cattle. 26 

 27 

Kew words: epidemiology, MAb-15A monoclonal antibody, histopathology, renal 28 

disease. 29 
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INTRODUÇÃO 1 

A Febre Catarral Maligna (FCM) é uma enfermidade infecciosa viral, 2 

pansistêmica, linfoproliferativa e frequentemente letal (Russell et al., 2009). Atualmente, 3 

há 10 vírus que fazem parte do complexo de vírus da febre catarral maligna (VFCM) da 4 

subfamília Gammaherpesvirinae, porém, somente dois destes são comuns e mais 5 

amplamente estudados juntamente com seus respectivos hospedeiros reservatórios: 6 

alcelaphine herpesvirus tipo 1 (AlHV-1) e gammaherpesvírus ovino tipo 2 (OvHV-2) 7 

(O'Toole and Li, 2014). A infecção natural por OvHV-2 tem distribuição mundial e ocorre 8 

principalmente nos hospedeiros suscetíveis como bovinos, bisões e cervídeos, sendo 9 

conhecido como a forma da FCM-ovino associado (FCM-OA), em que os ovinos são 10 

hospedeiros reservatórios (Coulter et al., 2001; O'Toole and Li, 2014; Russell et al., 11 

2009). 12 

A transmissão da FCM-OA ocorre principalmente por aerossóis, secreções 13 

oculares e nasais de cordeiros jovens e também pode ser propagado através de fômites 14 

e/ou ingestão de pastagens ou água contaminadas, sendo a proximidade com os ovinos 15 

considerado um importante fator de risco para os bovinos (Baxter et al., 1997; Constable 16 

et al., 2016; Li et al., 1998). No Brasil, somente OvHV-2 foi descrito até o momento com 17 

distribuição em todas as regiões do país (Headley et al., 2020b).  18 

Apesar de não encontrados relatos ou estudos da transmissão através da urina nos 19 

animais naturalmente infectados, existe a confirmação da presença do DNA viral em 20 

bexiga de coelhos experimentalmente infectados (Li et al., 2011), sugerindo-se que o 21 

sistema urinário possa ser uma possível via de eliminação do vírus. Ainda, existem alguns 22 

estudos demonstrando a possibilidade de transmissão transplacentária (O'Toole et al., 23 

1997; Plowright, 1965; Rossiter, 1981),  sendo corroborado por um estudo do nosso grupo 24 

que encontrou lesões histológicas típicas da FCM e o DNA do OvHV-2 em uma vaca 25 
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infectada e seu feto (Headley et al., 2015b). 1 

Dados epidemiológicos demonstraram que o rim é frequentemente afetado pelo 2 

VFCM (Headley et al., 2020b), e portanto, um importante órgão de escolha para a 3 

caracterização do agente, já que frequentemente são encontrados nefrite intersticial 4 

linfocítica e vasculite como achados microscópicos associados à infecção por VFCM 5 

(Headley et al., 2020b). Recentemente, foi padronizado um método de diagnóstico in situ 6 

para a identificação de antígenos de OvHV-2 pela imuno-histoquímica (IHQ), utilizando 7 

o anticorpo monoclonal MAb-15A (Headley et al. (2020c), que pode identificar todos os 8 

tipos de VFCM (Li et al., 1994).  9 

Uma revisão que avaliou todos os estudos publicados sobre a FCM no Brasil 10 

estimou uma taxa média de morbidade de 5,6% (Headley et al., 2020b). Taxas 11 

semelhantes de FCM têm sido informadas em outras partes do mundo, incluindo no 12 

distrito de Ngorongoro na Tanzânia (5,6-6,2%) (Cleaveland et al., 2001) e no sul do 13 

Quênia (3-7%) (Bedelian et al., 2007). Esse índice reduzido de FCM pode ser atribuído 14 

ao fato de que não existe um sistema de notificação obrigatória da doença, além do sub-15 

diagnóstico pela falta de testes sensíveis, específicos e acessíveis (O'Toole and Li, 2014). 16 

Adicionalmente, a subnotificação poderia estar relacionada à ocorrência  de casos de 17 

bovinos sobreviventes das infecções agudas que permanecem infectados (O'Toole et al., 18 

1997; O'Toole et al., 1995), podendo resultar em número menor de casos publicados. 19 

Dessa forma, talvez as taxas de morbidade e mortalidade sejam mais elevadas do que 20 

descritas. Além disso, não foi encontrada investigação retrospectiva para avaliar a 21 

ocorrência de FCM e/ou infecção pelo VFCM em bovinos. Consequentemente, o objetivo 22 

deste estudo é determinar a ocorrência de VFCM em bovinos e sua distribuição geográfica 23 

no estado do Paraná. 24 

 25 
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 1 

MATERIAL E MÉTODO 2 

ANIMAIS, LOCAL DE ESTUDO E CRITÉRIO DE INCLUSÃO 3 

Foi realizado um estudo retrospectivo entre janeiro de 2010 e dezembro de 2019 4 

dos exames histopatológicos e necroscópicos de bovinos, provenientes dos arquivos do 5 

Laboratório de Patologia Animal, Universidade Estadual de Londrina (LAP-UEL). 6 

Somente foram incluídos no estudo, bovinos que possuíam requisição dos exames e 7 

blocos de tecidos parafinados dos rins, sendo o material relativo a esses casos recuperados 8 

dos arquivos.  9 

A partir dos blocos de tecido renal parafinado, lâminas histológicas foram 10 

reprocessadas e coradas com Hematoxilina e Eosina (H&E) para reavaliação. Os achados 11 

histopatológicos foram comparados com a imunorreatividade positiva para o VFCM, 12 

sendo observada pelo menos uma ou mais alterações renais típicas da infecção por OvHV-13 

2 (Headley et al., 2020b; Headley et al., 2020c; O'Toole and Li, 2014), incluindo a 14 

alteração fibrinoide, vasculite, degeneração vascular, nefrite intersticial linfocítica, 15 

degeneração balonosa dos túbulos renais e/ou uroepitélio, oclusão dos vasos e esclerose 16 

glomerular.  17 

As fichas clínicas dos animais foram recuperadas e os dados relacionados à 18 

procedência, evolução clínica, idade, sexo e raça dos animais foram coletados e tabulados. 19 

A determinação da faixa etária dos animais foi realizada conforme descrito por Lucena et 20 

al. (2010), sendo subdivididos em grupos: recém-nascido (até 1 dia após o nascimento), 21 

bezerro (2 dias até 12 meses), jovem (13 a 24 meses), adulto jovem (25 meses até 5 anos), 22 

adulto (6 a 10 anos). Além disso, a data na qual o animal foi submetido à análise post-23 

mortem foi utilizada para determinar a estação do ano da infecção pelo VFCM. 24 
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 1 

CARACTERIZAÇÃO IHQ DE ANTÍGENOS DE MCFV 2 

Fragmentos em blocos parafinados dos tecidos renais de bovinos foram 3 

submetidos a ensaios imuno-histoquímicos (IHQ) para detectar a presença intralesional 4 

de antígenos do VFCM. Os ensaios IHQ foram realizados conforme a técnica descrita por 5 

Headley et al. (2020c) utilizando o anticorpo monoclonal MAb-15A (1: 400) que detecta 6 

epítopos de todos os membros do complexo de VFCM (Li et al., 1994). Os controles 7 

positivos consistiram de tecidos parafinados de uma vaca que apresentava os antígenos 8 

da OvHV-2 identificados por IHQ e o DNA viral confirmado por PCR (Queiroz et al., 9 

2018). Os controles negativos, utilizados em todos os ensaios IHQ para avaliar a 10 

qualidade, consistiam na substituição do anticorpo primário (MAb-15A) por diluente nos 11 

cortes de tecido parafinado do mesmo animal descrito acima. 12 

 13 

 14 

RESULTADOS  15 

DADOS BIOLÓGICOS E EPIDEMIOLÓGICOS 16 

Entre 2010 a 2019, 111 amostras de rins de bovinos de diferentes idades foram 17 

submetidas ao LAP/UEL. Desses, os rins de 39,6% (44/111) bovinos apresentaram 18 

imunorreatividade positiva ao VFCM pela MAb-15A (Tabela 1). A faixa etária dos 19 

animais com imunorreatividade positiva para o VFCM variou de 1 dia a 8 anos, sendo 20 

que 45,4% (20/44) eram terneiros (Figura 1). Quanto ao sexo dos bovinos infectados por 21 

VFCM, 45,4% (20/44) eram fêmeas, 50% (22/44) machos; em 4,5% (2/44) dos animais 22 

não havia essa informação nos relatórios. Embora os dados de todos os animais não 23 
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estivessem presentes, estimou-se que a mediana da taxa de morbidade foi de 5,2%, 1 

mortalidade de 3,6% e letalidade média em 86,5% (Tabela 1).  2 

Os bovinos de corte representaram 54,5% (24/44) dos animais infectados pelo 3 

VFCM (Tabela 1); as raças frequentes foram a Nelore (29,5%; 13/44) e a Angus (11,4%; 4 

5/44); as demais foram: Senepol (6,8%; 3/44), Brahaman (2,3%; 1/44), Red Angus (2,3%; 5 

1/44) e Tabapuã (2,3%; 1/44). Os bovinos de leite contribuíram para 20,5% (9/44) dos 6 

casos, sendo os mais frequentes da raça Holandesa (11,4%; 5/44) e Girolando (4,5%; 7 

2/44). Adicionalmente, os antígenos de VFCM foram identificados em 25% (11/44) dos 8 

bovinos mestiços. 9 

Quando as estações do ano foram consideradas (Tabela 1) não teve associação 10 

estatística (p=0,4808) pelo Teste de Qui-quadrado com o percentual de infecção. A 11 

quantidade de animais infectados pelo VFCM foi observada durante o outono foi de 12 

34,1% (15/44), no inverno 31,8% (14/44), na primavera 22,7 % (10/44) e verão 11,4% 13 

(5/44).  14 

A localização geográfica das origens dos bovinos pelas mesorregiões do estado 15 

do Paraná está apresentada na Figura 2. Observou-se que quase a metade (47,7%; 21/44) 16 

dos casos diagnosticados foram oriundos da mesorregião Norte Central Paranaense, 17 

sendo 40,9% (18/44) destes da região de Londrina e municípios arredores (Tabela 1). As 18 

outras mesorregiões com maior frequência foram a Noroeste (15,9%; 7/44) seguida pela 19 

Centro Ocidental Paranaense (11,4%; 5/44). Poucos casos foram oriundos do Norte 20 

Pioneiro (9,1%; 4/44), Centro Oriental (2,3%; 1/44), e Centro-Sul Paranaense (2,3%; 21 

1/44). Ainda, a origem de cinco animais não foi informada.  22 

O contato de bovinos com ovinos foi relatado em apenas cinco das propriedades. 23 

Entretanto, em três propriedades encontravam-se equinos e em outras duas havia a criação 24 

de suínos concomitantes na mesma propriedade em que ocorreram os casos de bovinos 25 
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infectados pelo VFCM.  1 

 2 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DOS BOVINOS INFECTADOS PELO VFCM 3 

 A evolução clínica mediana descrita foi de 4 dias, com variação entre 1 e 30 dias 4 

(Tabela 1). Dentre os 44 bovinos infectados pelo VFCM, as frequências das 5 

manifestações clínicas estão apresentadas na Tabela 2. Os sinais clínicos frequentemente 6 

descritos foram o decúbito (n=24), seguido por apatia, depressão e paresia flácida de 7 

membros (n=15), incoordenação motora (n=14), diarreia e febre (n=13), atonia ou 8 

hipomotilidade ruminal (n=12) e cegueira (n=11). Manifestações clínicas moderadamente 9 

frequentes incluíram dispneia (n=7), fezes ressecadas, lesões cutâneas, secreção nasal e 10 

sialorreia (n=6). Alterações clínicas infrequentes consistiam em emagrecimento (n=5), 11 

aborto (n=4) e opacidade da córnea (n=2) entre outras (Tabela 2). 12 

 13 

ALTERAÇÕES MACROSCÓPICAS ENCONTRADAS NOS BOVINOS INFECTADOS PELO VFCM 14 

 A frequência dos achados macroscópicos encontrados nos animais infectados pelo 15 

VFCM (n=44) está apresentada na Tabela 3, sendo que os frequentes foram enterite 16 

(n=19), seguido por abomasite ou abomasite ulcerativa (n=14), palidez muscular (n=10), 17 

edema pulmonar (n=10) e congestão encefálica (n=8). Alterações moderadamente 18 

frequentes incluíram pneumonia (n= 7), congestão renal (n=6) e linfonodomegalia (n=5). 19 

Algumas das lesões macroscópicas infrequentes eram infarto renal, hemorragia e 20 

consolidação pulmonar (n=4), encefalomalácia (n=2) e necrose esofágica (n=1). 21 

 22 
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ALTERAÇÕES HISTOLÓGICAS E IMUNORREATIVIDADE PARA VFCM 1 

Imunorreatividade intracitoplasmática positiva para o VFCM foi identificada 2 

principalmente nas células epiteliais dos túbulos renais de todos os bovinos infectados 3 

(Figura 5 A-F), além de uroepitélio e capilares. Os achados histopatológicos mais 4 

frequentemente observados nos rins dos animais com imunorreatividade positiva para o 5 

VFCM são representados na Figura 3, sendo caracterizados predominantemente por 6 

nefrite intersticial linfocítica (93,2%; 41/44; Figura 4-C e 4-D), degeneração vascular 7 

(84,1%; 37/44; Figura 4-E) e degeneração balonosa dos túbulos renais (81,1%; 36/44; 8 

Figura 4-A e 4-B) e uroepitélio (22,7%; 10/44; Figura 4-F). Vasculite (2,3%; 1/44), 9 

esclerose glomerular (15,9%; 7/44) e oclusão dos vasos (9,1%; 4/44) foram as alterações 10 

histológicas pouco frequentes, enquanto a alteração fibrinoide foi observada em apenas 11 

4,5% (2/44) dos animais avaliados. 12 

 13 

DISCUSSÃO 14 

Os dados desse estudo demonstraram que a técnica de IHQ foi eficiente para 15 

identificar os antígenos intracitoplasmáticos e intralesionais do VFCM em tecidos renais 16 

de bovinos. Atualmente, somente o OvHV-2 foi diagnosticado em ruminantes com FCM 17 

no Brasil (Headley et al., 2020b; Headley et al., 2020c). Adicionalmente, o anticorpo 18 

utilizado nos ensaios de IHQ durante esse estudo poderia identificar qualquer um dos 19 

agentes pertencentes ao complexo do VFCM (Li et al., 1994) e foi confirmada sua 20 

eficiência na identificação de antígenos intralesionais de OvHV-2 em bovinos com FCM 21 

(Headley et al., 2020c). Entretanto, haverá a necessidade de uma análise complementar, 22 

possivelmente, molecular para identificar o vírus associado a infecção pelo VFCM nos 23 

bovinos infectados nesse estudo. No entanto, estudos já identificaram antígenos 24 

intralesionais por IHQ de um VFCM em bovino com doença pulmonar (Headley et al., 25 
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2020a), e estudos em andamento têm demonstrado a participação de um VFCM, 1 

provavelmente, OvHV-2, no desenvolvimento de pneumonia em bovinos (Oliveira et al, 2 

artigo em preparação). Considerando tudo isso, é altamente provável que o vírus 3 

identificado nesses animais seja OvHV-2.  4 

 5 

DADOS EPIDEMIOLÓGICOS 6 

 Os dados desse estudo demonstraram que a taxa de infecção pelo VFCM foi de 7 

39,6% (44/111), sendo menor que taxa de infecção por OvHV-2 de 70% (21/30) detectado 8 

por CI-ELISA ou PCR realizado em um rebanho de gado leiteiro sem sinais clínicos de 9 

FCM no Colorado-EUA (Powers et al., 2005), assim como, em um estudo epidemiológico 10 

utilizando diagnóstico sorológico e molecular realizado no Quênia, que identificou taxas 11 

de infecção de 94% por PCR e 63% por sorologia em bovinos com manifestações clínicas 12 

da FCM (Orono et al., 2019). Entretanto, no oeste dos Estados unidos a taxa de infecção 13 

pelo VFCM em bisões confinados foi de 36,3% (93/256), valor aproximado ao 14 

encontrado nesse estudo (O'Toole et al., 2002). Enquanto no Brasil, a doença tem a taxa 15 

média de morbidade estimada em 5,6% (818/14.521) a partir de uma revisão dos casos 16 

de FCM publicados no país e de 16,3% (60/367) atribuídos ao estado do Paraná (Headley 17 

et al., 2020b). É importante ressaltar que há distinção entre doença e infecção, dado que 18 

animais suscetíveis infectados pelo VFCM nem sempre apresentam as manifestações 19 

clínicas da doença. Considerando isso, a variação dessas taxas de ocorrência em 20 

diferentes partes do mundo seja em razão dos estudos avaliarem as taxas da doença ou 21 

das infecções latentes e/ou subclínicas. Ainda, há evidências de que níveis significativos 22 

de infecção subclínica ou latente estão presentes em bovinos e bisões normais 23 

(Cleaveland et al., 2001) e infecções por FCM podem ser mantidas em rebanhos de gado 24 

sem contato próximo com ovinos (Yeşlbağ, 2007). Além disso, a diferença entre as taxas 25 
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poderia estar relacionada ao método de diagnóstico utilizado em cada estudo, pois em 1 

muitos casos no Brasil o diagnóstico foi baseado nas alterações histológicas típicas da 2 

infecção induzida por OvHV-2 somente nos bovinos sintomáticos. Entretanto, a diferença 3 

demonstra que o diagnóstico in situ utilizado nesse estudo é preciso, resultando em uma 4 

taxa de infecção mais elevada quando comparado com a taxa média de morbidade no 5 

Brasil, sugerindo que a taxa real de infecção no rebanho bovino brasileiro seja maior do 6 

que publicado, contribuindo assim para a subnotificação da FCM (O'Toole and Li, 2014). 7 

Durante todos os 10 anos desse estudo, havia pelo menos dois bovinos infectados 8 

anualmente com o VFCM, demonstrando que a doença é endêmica nos bovinos do estado 9 

do Paraná. Deve ser salientado ainda que apenas 6,8% (3/44) dos animais tinham o 10 

diagnóstico de FCM nos laudos arquivados e que 95,4% (42/44) dos animais infectados 11 

pelo VFCM não apresentaram lesões histológicas clássicas da doença, por exemplo, a 12 

vasculite e alteração fibrinoide dos vasos (Liggitt and DeMartini, 1980; O'Toole and Li, 13 

2014). Portanto, mais estudos são necessários para a investigação da relação entre 14 

infecção pelo VFCM subclínica e/ou latente e desenvolvimento de doença clínica.   15 

O mapeamento da distribuição da FCM no Paraná, nunca feito anteriormente, 16 

demonstrou que existem animais infectados pelo VFCM em diversas mesorregiões do 17 

estado. Contudo, a distribuição dos casos não foi uniforme, sendo um fator limitante 18 

observado neste estudo retrospectivo, no qual, não havia a representatividade homogênea 19 

de exames avaliados em todas as mesorregiões. Número expressivo de casos (21/44; 20 

47,7%) foi oriundo do Norte Central Paranaense, com porcentagem elevada proveniente 21 

da região de Londrina e municípios arredores (18/44; 40,9%). Possivelmente, isso é 22 

devida à localização geográfica do LAP-UEL na mesorregião Norte Central. 23 

Adicionalmente, muitos dos bovinos com imunorreatividade positiva para o VFCM 24 

foram oriundos de um estudo de doença neurológica de bovinos que demonstrou que a 25 
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maior porcentagem dos animais avaliados veio dessa mesorregião (Queiroz et al., 2018). 1 

Finalmente, esses resultados sugerem que VFCM talvez seja uma das infecções mais 2 

frequentes em bovinos no estado do Paraná, porém, pouco diagnosticado.   3 

Neste estudo não houve predileção sexual significativa nos bovinos infectados 4 

pelo VFCM; dados semelhantes foram descritos (Constable et al., 2016; Garmatz et al., 5 

2004; Rech et al., 2005), sugerindo que não há predisposição sexual relacionado à 6 

infecção por VFCM. Entretanto, maior número de bovinos de corte foi infectado pelo 7 

VFCM em relação aos bovinos leiteiros e mestiços nesse estudo. Dados semelhantes 8 

foram identificados nos casos de FCM em bovinos nos relatos brasileiros (Headley et al., 9 

2020b); a maior ocorrência  de infecção em bovinos de corte em relação a leite talvez seja 10 

diretamente relacionada à maior frequência de avaliações patológicas realizadas em 11 

bovinos de corte. Adicionalmente, já foi documentada que os bovinos são igualmente 12 

susceptíveis, independentemente da raça, à infecção por VFCM (Constable et al., 2016; 13 

Moore et al., 2010). Ainda a predominância de bovinos de corte infectados pelo VFCM 14 

no Estado do Paraná poderia estar relacionada com a bovinocultura paranaense, onde nas 15 

mesorregiões Noroeste, Norte Central e Norte Pioneiro concentram mais da metade 16 

(52,3%) da população de bovinos de corte do estado (Oliveira et al., 2015), enquanto que 17 

nas mesorregiões Oeste, Sudoeste e Centro Sul, há predominância bovinocultura leiteira  18 

(IBGE, 2020). Consequentemente, a maior quantidade de resultados positivos em bovinos 19 

de corte nesse estudo talvez seja diretamente relacionada à localização geográfica do 20 

LAP-UEL.  21 

A idade dos bovinos com imunorreatividade positiva variou de 1 dia a 8 anos, 22 

porém a ocorrência desta enfermidade foi maior em animais com até 12 meses, período 23 

diferente daquele descrito no Rio Grande do Sul (Rech et al., 2005) em que os surtos 24 

ocorreram predominantemente em animais de 18 meses a 4 anos, com predomínio de 25 
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animais com 2 anos de idade. Assim como, casos ocorridos do Mato Grosso, no qual os 1 

bovinos tinham entre 8 meses a 4 anos, sendo um dos surtos com animais de 2 a 3 anos 2 

(Mendonça et al., 2008). Em contrapartida, O'Toole and Li (2014) descrevem que a FCM 3 

geralmente afeta bovinos jovens de 8 a 24 meses. 4 

Não houve predominância de bovinos infectados pelo VFCM em nenhuma 5 

estação do ano. Entretanto, notou-se um maior número de animais infectados durante o 6 

outono (15/44; 34,1%) e inverno (14/44; 31,8%); que contrasta com estudos anteriores 7 

feitos no Brasil em que maior número de casos de FCM foram observados 8 

predominantemente no verão (8/14; 57%) (Mendonça et al., 2008) e na primavera 9 

(133/222; 60%) (Rech et al., 2005).  Adicionalmente, são diferentes da sazonalidade 10 

descrita no verão no Uruguai (18/38; 47%) (Preliasco et al., 2013) e Zimbabwe (Mlilo et 11 

al., 2015). Talvez a sazonalidade da ocorrência de FCM seja diretamente relacionada a 12 

período gestacional do hospedeiro do VFCM em diferentes partes do mundo e não com 13 

o fotoperíodo característico das estações do ano. O maior pico das infecções por OvHV-14 

2 ocorre durante a estação de parição de ovinos (O'Toole and Li, 2014), período em que 15 

os bovinos têm maior risco de se infectar devido ao contato com ovinos nessa época 16 

(Baxter et al., 1997; Reid et al., 1984). Adicionalmente, os cordeiros de 6 a 9 meses de 17 

idade são considerados como os principais disseminadores do vírus (Li et al., 2008b; Li 18 

et al., 1998) para bovinos suscetíveis. Além disso, em ambientes subtropicais, os ovinos 19 

podem apresentar poliestro intermitente ou sazonalidade reprodutiva, podendo também 20 

ter outros fatores moduladores da estação reprodutiva (Rosa and Bryant, 2003). No 21 

entanto, autores descrevem que FCM-OA ocorre durante todo o ano (Barnard BJ, 1994). 22 

Ainda, há descrição da ocorrência de casos de FCM sem a presença de ovinos próximos 23 

e que as infecções pelo VFCM podem ser mantidas em rebanhos de ruminantes 24 

suscetíveis, portanto deve ser lembrado que a interação direta entre bovinos e ovinos não 25 
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é absolutamente necessária para a disseminação do OvHV-2 (Li et al., 2008b; Yeşlbağ, 1 

2007). 2 

 3 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 4 

Durante esse estudo a mediana da evolução clínica dos animais com 5 

imunorreatividade positiva para o VFCM foi 4 dias, sugerindo uma infecção aguda 6 

(Liggitt et al., 1978; Van Metre D, 2008); dados semelhantes foram descritos quando 7 

todos os casos de FCM em bovinos no Brasil foram comparados (Headley et al., 2020b). 8 

Coletivamente, esses resultados sugerem que bovinos no Brasil são mais frequentemente 9 

acometidos pela manifestação aguda da FCM.  10 

Existem diversas apresentações clínicas associadas à FCM em bovinos como a 11 

forma “cabeça-e-olho”, aguda e crônica (Headley et al., 2020b; O'Toole and Li, 2014). 12 

No entanto, estudos corroboram que infecções não letais ou subclínicas ocorram em 13 

ruminantes suscetíveis assintomáticos/normais (Cleaveland et al., 2001; Li et al., 1996; 14 

Powers et al., 2005). Nesse estudo, as manifestações clínicas frequentemente descritas 15 

foram decúbito, apatia, depressão, paresia flácida de membros, incoordenação motora, 16 

febre e cegueira, esses sinais clínicos podem ser observados em um amplo espectro de 17 

doenças tornando difícil o diagnóstico clínico, mas correspondem com as manifestações 18 

neurológicas observadas na FCM (Headley SA et al., 2013; Headley et al., 2020c; Lemos 19 

et al., 2005; Martins et al., 2017; O'Toole and Li, 2014). Entretanto, lesões oculares 20 

(como a opacidade da córnea) e secreções oculares e nasais que são frequentemente 21 

observadas na FCM (O'Toole and Li, 2014) não foram frequentemente observadas nesse 22 

estudo, que provavelmente poderia estar relacionada à redução do número de casos 23 

diagnosticados clinicamente. Alternativamente, quando ocorrem as manifestações 24 

clínicas clássicas da FCM em bovinos, há correlação direta entre o diagnóstico clínico e 25 
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laboratorial (Orono et al., 2019). 1 

A diarreia e atonia ou hipomotilidade ruminal também foram manifestações 2 

clínicas frequentes observadas durante esse estudo, podendo ser observadas em bovinos 3 

com a forma alimentar da FCM (Plowright, 1990). Adicionalmente, bovinos com 4 

manifestações clínicas de diarreia foram simultaneamente infetados pela BVDV e OvHV-5 

2 (Headley et al., 2020a) e diarreia foi uma manifestação muito frequente descrita em 6 

bovinos com FCM no Brasil (Headley et al., 2020b). Ainda, 150 bisões do oeste dos 7 

Estados Unidos morreram por uma síndrome entérica fatal causada pelo OvHV-2 8 

(O'Toole et al., 2002). Consequentemente, esses dados sugerem que a FCM deveria ser 9 

incluída no diagnostico diferencial de doenças do trato digestório de bovinos. 10 

 11 

ACHADOS PATOLÓGICOS 12 

As principais alterações macroscópicas observadas foram a enterite (19/44; 13 

43,2%), abomasite/abomasite ulcerativa (14/44; 31,8%), entre outros achados afetando 14 

principalmente trato digestório, respiratório, sistema nervoso central, urinário, linfático e 15 

musculoesquelético. Uma comparação de estudos brasileiros sobre FCM em bovinos 16 

encontrou achados macroscópicos similares (Headley et al., 2020b); lesões intestinais são 17 

frequentemente relatadas em bovinos infetados por OvHV-2 (Headley et al., 2020c; 18 

Liggitt et al., 1978; O'Toole et al., 1997). Adicionalmente, os pré-estômagos e abomaso 19 

de bovinos com FCM comumente apresentam ulcerações (O'Toole et al., 2002). 20 

Complementando isso, altas quantidades de DNA de OvHV-2 foram amplificadas do 21 

intestino (Pesavento et al., 2019) e abomaso (Hüssy et al., 2002) de ovelhas, sugerindo 22 

uma possível transmissão fecal-oral (Hüssy et al., 2002). Existe a hipótese de que haja 23 

alguma participação do trato gastrointestinal na patogênese da FCM (Headley et al., 24 

2020c), portanto, estudos futuros ajudariam a elucidar o papel do intestino e abomaso na 25 
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disseminação e/ou manutenção do VFCM. Consequentemente, as alterações digestórias 1 

macroscópicas observadas em bovinos com FCM devem ser consideradas no diagnóstico 2 

diferencial para as doenças intestinais de bovinos, particularmente, a BVD.   3 

A nefrite intersticial linfocítica foi a alteração histológica mais frequentemente 4 

observada durante esse estudo; resultados semelhantes foram descritos quando as 5 

alterações histológicas de bovinos com FCM no Brasil foram comparadas (Headley et al., 6 

2020b). Adicionalmente, essas alterações renais são frequentes em bovinos com FCM no 7 

mundo todo (O'Toole and Li, 2014), com a amplificação do DNA do OvHV-2 (Garmatz 8 

et al., 2004; Headley et al., 2012). Outros achados frequentes no rim foram as lesões 9 

degenerativas vasculares; as alterações vasculares associadas à infecção por OvHV-2 são 10 

variadas, incluindo hipertrofia endotelial, obliteração vascular, angiopatia e alteração 11 

fibrinoide (Liggitt and DeMartini, 1980; O'Toole et al., 1997; O'Toole et al., 1995). 12 

Adicionalmente, a degeneração balonosa dos túbulos renais e uroepitélio da papila renal 13 

foram comumente vistas neste trabalho, um achado interessante também encontrado em 14 

outros estudos nos rins (Headley et al., 2020c) e no epitélio do ureter e uretra (O'Toole et 15 

al., 2002; O'Toole et al., 2007). Deve ser salientado que não houve padrão na colheita dos 16 

tecidos; portanto, alguns rins não tinham uroepitélio no corte histológico e, 17 

consequentemente, as alterações degenerativas nesse local poderiam ter sido diferentes 18 

do que as encontradas nesse estudo. Coletivamente esses dados sugerem que os rins são 19 

úteis no diagnóstico da FCM nos bovinos naturalmente infectados através de ensaios IHQ 20 

associados a lesões inflamatórias e degenerativas. 21 

Houve algumas limitações durante esse estudo retrospectivo que devem ser 22 

considerados durante a interpretação dos resultados.  Por ser um estudo retrospectivo, não 23 

houve padronização na coleta de órgãos na necropsia, como consequência nem sempre 24 

os rins foram colhidos para o processamento histológico ou o rim coletado não continha 25 
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o uroepitélio para avaliação. Assim, mais animais poderiam ter sido incluídos no estudo 1 

e os resultados poderiam ter sido diferentes. Adicionalmente, não foi possível a realização 2 

de análise molecular, pois na maioria das vezes, fragmentos do tecido renal não foram 3 

armazenados adequadamente durante a avaliação post-mortem dos animais. Acreditamos 4 

que o tutor do animal e/ou responsável pela coleta dos dados epidemiológicos, poderia 5 

ter esquecido de fatos importantes para o estudo específico, pois não houve padronização 6 

do inquérito epidemiológico. Entretanto, os dados apresentados representam os dados 7 

encontrados durante o estudo retrospectivo.  8 

 9 

CONCLUSÃO 10 

 A utilização de método de diagnóstico in situ por meio de tecidos parafinados 11 

possibilitou a identificação de um número maior de animais infectados pelo VFCM nos 12 

rins de bovinos. Os dados demonstraram que o rim é um importante órgão no diagnóstico 13 

patológico da VFCM por IHQ, com os principais achados histológicos sendo nefrite 14 

intersticial linfocítica e alterações degenerativas vasculares e tubulares. Adicionalmente, 15 

a ocorrência de VFCM dos bovinos acometidos no Paraná é endêmica, sem predisposição 16 

racial, sexual e sazonalidade.  17 

 18 
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Figura 1  – Distribuição por faixa etária dos bovinos infectados pelo VFCM (n=44). 18 
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 19 

 20 

Figura 2 - Distribuição geográfica da ocorrência de bovinos infectados pelo VFCM nas mesorregiões do estado do Paraná (n=44)a. 21 

aA localização geográfica da origem de cinco bovinos infectados pelo VFCM não foi informada nos relatórios.22 
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 23 

Figura 3 – Frequência dos achados histopatológicos observados nos rins de bovinos 24 

infectados pelo VFCM (n=44) do estado do Paraná.  25 
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 26 

 27 

Figura 4 - Achados histopatológicos observados nos rins de bovinos infectados com o 28 

VFCM. A: Observaram-se túbulos e ductos com degeneração balonosa (setas) na camada 29 

medular renal; B: O maior aumento da imagem anterior demonstrando um túbulo renal 30 

com células epiteliais (seta) exibindo degeneração balonosa. C: Observa-se a nefrite 31 

linfocítica intersticial (asterisco) circundando uma arteríola (seta); D: Aumento maior 32 

demonstrando a nefrite intersticial linfocítica (asteriscos) ao redor de túbulos contorcidos; 33 

E: Artéria com endotélio exibindo degeneração (seta); F: Na papila renal, observa-se 34 

degeneração balonosa (setas) do uroepitélio ; Coloração de Hematoxilina e Eosina (A-F). 35 

Bar, A 100 μm; B 20 μm; C-F 50 μm. 36 
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 37 

Figura 5- Achados imuno-histoquímicos observados nos rins de bovinos infectados pelo 38 

VFCM.  A: Observam-se focos de nefrite intersticial linfocítica (asterisco) circundando 39 

túbulos renais com imunorreatividade positiva (seta) ao VFCM; B: Observa-se 40 

degeneração balonosa nos túbulos renais imunomarcados (setas); C: Na camada cortical 41 

renal, nota-se imunorreatividade positiva nas células epiteliais (seta) de um túbulo renal; 42 

D: Demonstração de uma artéria apresentando proeminência focal do endotélio para o 43 

lúmen vascular (seta grossa) adjacente à células epiteliais tubulares renais com 44 

imunorreatividade positiva (seta fina) para o VFCM; E: Em maior aumento, observam-45 

se túbulos renais com células epiteliais degeneradas exibindo imunorreatividade positiva 46 

(setas finas) para o VFCM.; F: Na papila renal, uroepitélio apresentando degeneração 47 

balonosa (seta grossa) e imunorreatividade positiva para o VFCM (setas finas); 48 

Imunoperoxidase contra corado com hematoxilina (A-F). Bar, A-B 100μm; C-F 50μm. 49 
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Tabela 1 - Dados epidemiológicos dos bovinos infectados pelo VFCM (n=44) do Estado do Paraná entre 2010 a 2019 50 

Cidade de origem 
Estação  

do ano 
Sexo 

Idade 

(anos) 

 

Raça 

Evolução 

clínica 

(dias) 

Tipo 

de 

morte 

 

Animais 

 

Doentes Mortos Total
e
 

Morbidade 

(%) 

Mortalidade 

(%) 

Letalidade 

(%) 

             
Alto do Paraná Outono F 1,25 Nelore 4 S 3 3 N.I. - - 100 

Amaporã Outono M 9 dias Nelorea,c 8 S 2 2 700 0,3 0,3 100 

Apucarana Outono F 4 Nelore 6 S 4 1 110 3,6 0,9 25 

Arapongas Inverno F 6 Tabapuã 1 N 3 2 81 3,7 2,5 66,7 
Araruna Primavera M 1,5 Neloreb 1 N 45 41 156 28,8 26,3 91,1 

Assaí Primavera F 1 Angusa 30 S 5 3 120 4,2 2,5 60 

Bandeirantes Verão M 1,25 Nelore 3 S 1 1 73 1,4 1,4 100 
Bela Vista do Paraíso Inverno F 10 dias Girolando 9 N 1 1 12 8,3 8,3 100 

Bela Vista do Paraísof Primavera F 40 dias Girolando 15 N 2 1 N.I. - - 50 

Cambé Inverno M 1 Red Angus 15 S 4 4 N.I. - - 100 

Cambé Outono M 0,75 Mestiçoa,c 10 N 3 3 17 17,6 17,6 100 
Cruzeiro do Oesteg Primavera M 0,8 Nelore 1 S 1 1 120 0,8 0,8 100 

Goioerê Inverno F 5 Nelore 15 S 11 11 263 4,2 4,2 100 

Cornélio Procópio Outono F 5 Nelore 2 S 7 7 231 3 3 100 
Floraí Inverno F 1,6 Mestiçob 20 S 3 2 29 10,3 6,9 66,7 

Guarapuava Primavera M 1 Angus 5 S 4 3 63 6,3 4,8 75 

Ibiporã Primavera M 1 dia Senepol 1 N N.I. 1 N.I. - - - 
Iguaraçu Verão F 3 Mestiço 4 N 3 3 20 15 15 100 

Iretama Outono F 17 dias Angus 17 S 1d 1 60 - 1,7 - 

Loanda Outono M 2 Nelore 2 N 4 4 300 1,3 1,3 100 

Londrina Inverno F 6 Nelore 2 S 1 1 700 0,1 0,1 100 
Londrina Verão F 4,5 Jersey 10 N 2 2 11 18,2 18,2 100 

Londrina Primavera M 30 dias Holandês 20 N N.I. 1 N.I. - - - 

Londrina Outono F 4 dias Brahaman 2 N 4 4 12 33,3 33,3 100 
Londrina Outono F 3,5 Mestiço 2 N 1 1 4 25 25 100 
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Londrina Outono F 0,36 Senepol 5 S 1d 1 N.I. - - - 

Londrina Inverno M 12 dias Holandês 2 N N.I. 1 N.I. - - - 
Londrina Outono M 1,6 Nelore 3 N 5 4 150 3,3 2,7 80 

Marialva Inverno M 6 Gir 5 S 10 1 N.I. - - 10 

Maringá Primavera M 1 Nelore 4 S 19 18 309 6,1 5,8 94,7 

Moreira Sales Inverno F 8 Nelore 4 S 9 8 1500 0,6 0,5 88,9 
Ortigueira Outono F 2 Nelore 15 S 2 2 152 1,3 1,3 100 

Paranavaí Inverno F 8 Nelore 3 S 18 N.I. 200 9 - - 

Paranavaí Inverno M 0,75 Mestiço 1 N N.I. 1 N.I. - - - 
Rolândia Verão M 8 dias Holandêsa 4 N N.I. 1 N.I. - - - 

Rolândia Outono M 16 dias Holandêsa 10 S N.I. 1 N.I. - - - 

Roncador Inverno F 6 Holandêsb 5 S 4 4 35 11,4 11,4 100 

São Jerônimo da Serra Primavera M 0,66 Nelore 3 S 19 19 30 63,3 63,3 100 
Terra Rica Primavera M 1,25 Angus 1 N N.I. 1 N.I. - - - 

N.I. Inverno M 7 Mestiço N.I. N N.I. 1 N.I. - - - 

N.I. Inverno M 2 dias Angus N.I. N N.I. 1 N.I. - - - 
N.I. Outono M 3,3 Mestiço N.I. N N.I. 1 N.I. - - - 

N.I. Verão N.I. 20 dias Senepol 20 N N.I. 1 N.I. - - - 

N.I. Outono N.I. Adulto Mestiço N.I. N N.I. 1 N.I. - - - 

Total     - - 202 171 5458 - - - 

Mediana/Média     4 - - - - 5,2 3,6 86,5 

Nota: aOvinos, bEquinos, cSuínos em contato com bovinos na mesma propriedade rural; dVários animais doentes (quantidade indefinida); eNúmero total de 51 
bovinos em risco; f Caso publicado em Microbial Pathogenseis. 2020; 149:104497.; g Caso publicado em J. Comp. Path. 2020; 174:86-98.; N.I., não informado; 52 
M, macho; F, fêmea; S, sacrifício; N, natural. 53 
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Tabela 2 - Frequência das manifestações clínicas observadas em bovinos infectados com o 1 

VFCM  (n=44) do estado do Paraná 2 

Frequente Razoavelmente frequente 

 

Infrequente 

 

Decúbito (n=24) Diminuição tônus cauda (n=10) Agressividade (n=5) 

Apatia (n=15) Anorexia (n=9) Emagrecimento (n=5) 

Depressão (n=15) Tremores (n=9) Nasceu fraco (n=5) 

Paresia flácida (n=15) Dispneia (n=7) Abortos (n=4) 

Incoordenação motora (n=14) Desvio de cabeça (n=6) Andar em círculos (n=4) 

Diarreia (n=13) Fezes ressecadas (n=6) Língua flácida (n=4) 

Febre (n=13) Fraqueza muscular (n=6) Midríase (n=3) 

Atonia/hipomotilidade ruminal 

(n=12) 
Lesões cutâneas (n=6) Nistagmo (n=3) 

Cegueira (n=11) Secreção nasal (n=6) Opistótono (n=3) 
Enoftalmia (n=11) Sialorreia (n=6) Taquipneia (n=3) 

 Hipotermia (n=6) Vocalização (n=3) 

  Aumento articular (n=2) 

  Claudicação (n=2) 

  Esclera hiperêmica (n=2) 

  Movimentos de pedalagem (n=2) 

  Opacidade de córnea (n=2) 

  Timpanismo (n=2) 

  Trismo mandibular (n=2) 

  Urina escura (n=2) 

  Estomatite (n=1) 

  Hipópio (n=1) 
  Odor fétido na boca (n=1) 

  Prolapso retal (n=1) 

  Tenesmo (n=1) 

  
Úlcera da córnea (n=1) 

 

 3 

  4 
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Tabela 3 - Frequência das alterações macroscópicas observadas em bovinos infectados pelo 1 

VFCM (n=44) do estado do Paraná 2 

  3 

 

Frequente 

 

Razoavelmente frequente Infrequente 

Enterite (n=19) Pneumonia (n=7) Infarto renal (n=4) 

Abomasite/abomasite ulcerativa (n=14) Congestão renal (n=6) Hemorragia pulmonar (n=4) 

Palidez musculatura (n=10) Degeneração hepática (n=6) Consolidação pulmonar (n=4) 

Edema pulmonar (n=10) Hemorragia cardíaca (n=6) Fígado alaranjado (n=3) 

Congestão encefálica (n=8) Congestão hepática (n=5) Hemorragia renal (n=3) 

 Linfonodomegalia (n=5) Hiperplasia esplênica (n=3) 

 Esplenomegalia (n=5) Miocardite (n=3) 
  Nefrite (n=3) 

  Hemorragia encefálica (n=3) 

  Úlcera ruminal (n=2) 

  Edema barbela (n=2) 

  Onfaloflebite (n=2) 

  Encefalomalácia (n=2) 

  Fígado friável (n=2) 

  Estomatite (n=2) 

  Linfadenite (n=2) 

  Ruminite fúngica (n=2) 

  Cistite hemorrágica (n=2) 

  Edema epiglote (n=1) 
  Uveíte (n=1) 

  Rim edematoso (n=1) 

  Poliartrite (n=1) 

  Hepatomegalia (n=1) 

  Fibrose hepática (n=1) 

  Gangrena seca pele (n=1) 

  Icterícia (n=1) 

  Palidez visceral (n=1) 

  Diminuição polpa branca baço (n=1) 

  Endocardiose (n=1) 

  Edema encefálico (n=1) 
  Rinite hemorrágica (n=1) 

  Hemorragia hepática (n=1) 

  Necrose esofágica (n=1) 

  Traqueite fúngica (n=1) 

  Serosite hemorrágica (n=1) 
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8 CONCLUSÃO 1 

O Paraná apresentou taxa de infecção pelo VFCM maior em 2 

comparação com a média de morbidade estimada no Brasil da FCM, mostrando que 3 

o vírus é endêmico no estado. 4 

O método imuno-histoquímico foi efetivo na identificação de antígenos 5 

de VFCM em rins com alterações histológicas típicas de FCM. 6 

Os bovinos provavelmente foram infectados pelo OvHV-2. 7 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 1 

Os dados desse estudo demonstram que VFCM é endêmico em 2 

algumas mesorregiões do estado do Paraná, principalmente, nos bezerros até 1 ano 3 

de idade, sem predisposição racial e sexual. 4 

Embora a FCM seja causada por diversos agentes do complexo de 5 

VFCM, somente a ocorrência do OvHV-2 foi relatada até o momento no Brasil, 6 

portanto, provavelmente os bovinos deste estudo estavam infectados pelo OvHV-2.  7 

Os achados histopatológicos observados nesse estudo são típicos de 8 

infecção por OvHV-2. Adicionalmente, as alterações degenerativas observadas nos 9 

rins associadas à detecção intralesional de antígenos virais reforçam a participação 10 

do sistema urinário na patogênese dessa doença. 11 

A técnica de imuno-histoquímica foi efetiva na evidenciação de 12 

antígenos do VFCM nos tecidos renais. Isso permitiu a identificação de um maior 13 

número de bovinos infectados e ainda possibilitou associar lesões histológicas 14 

observadas nos rins à infecção pelo VFCM. Demonstrando ser uma técnica de 15 

diagnóstico in situ eficiente em estudos retrospectivos usando blocos de tecido 16 

parafinados, sendo o rim um órgão útil no diagnóstico imuno-histoquímico da infecção 17 

pelo VFCM. 18 

A constatação de maior número de animais infectados pelo VFCM 19 

corrobora que a infeção seja subdiagnosticada e subnotificada no Brasil. Entretanto, 20 

mais estudos retrospectivos, utilizando métodos de diagnósticos mais específicos, 21 

devem ser feitos nas demais regiões do Brasil para que a real prevalência da FCM 22 

e/ou infecção pelo VFCM sejam conhecidas.  23 
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10 ANEXO I 1 

Instrução para os autores da revista Journal of Comparative Pathology 2 

 3 
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11 ANEXO II 1 

1. Protocolo da Técnica de Imuno-histoquímica para o VFCM 2 

REAGENTE/SOLUÇÃO EQUIPAMENTO TºC TEMPO 
1.Desparafinização    

 Estufa 60ºC 10 horas 

Xilol I Berço IHQ  20 min 

Xilol II   20 min 

2.Reidratação    

Álcool 100% I   10 min 

Álcool 100% II   10 min 

Álcool 90%   5 min 

Álcool 80%   5 min 

Ligar a panela de pressão 

Álcool 70%   5 min 

Lavar em água corrente Fraca 10 min 

Água destilada Mergulho /transporte 

3.Recuperação Antigênica    

Citrato pH 6,0 Panela de pressão 86ºC 10 min 

Perda da pressão da panela 20 min 

Retirar da panela com auxílio de luva de cozinha 

Estabilização da TºC do material em TºC ambiente 20 min 

Lavar em água corrente Fraca 10 min 

Água destilada Mergulho /transporte 

4.Bloqueio da peroxidase endógena 

Peróxido de hidrogênio 6% (100ml)   
+ Água destilada (50 ml) 

TºC ambiente 30 min 

Trabalhar em cuba (solução total 150 ml) e berço de vidro. Proteger da luz. 

Descartar solução 

Lavar em água corrente Fraca 10 min 

Água destilada Mergulho /transporte 

5.Incubação com Anticorpo Primário 

Secar ao redor dos cortes com papel toalha 

Anticorpo primário diluído em diluente 
(1:400) 

Câmara úmida 4ºC 20 a 24 horas 

6.Após a incubação 

Lavar em PBS 

PBS pH 7,2   5 min 

PBS pH 7,2   5 min 

7.Incubação com anticorpo secundário (superpicture kit polímero - Ivitrogen) 

Secar ao redor dos cortes com papel toalha 

Anticorpo secundário Câmara úmida TºC ambiente 30 min 

PBS pH 7,2   5 min 

PBS pH 7,2   5 min 

8.Solução Cromógena 

Secar ao redor dos cortes com papel toalha 

DAB (Ivitrogen – 1 gota de cada frasco em 1 
ml de água destilada) 

Capela ligada TºC ambiente 3 min 
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Parar a reação em água corrente Berço do HE TºC - 

Descartar o DAB em local adequado 

Lavar em água corrente Fraca 10 min 

Água destilada Mergulho /transporte 

9.Coloração e desidratação 

Hematoxilina de Harris 30 seg a 1 min 

Descartar água no descarte de corante e trocar para o berço de IHQ 

Lavar em água corrente Fraca 10 min 

Água destilada Mergulho /transporte 

Álcool 70%   5 min 

Álcool 80%   5 min 

Álcool 90%   5 min 

Álcool 100% I   10 min 

Álcool 100% II   10 min 

Deixar secar as lâminas com a capela ligada 

Xilol I   20 min 

Xilol II   20 min 

Montar as lâminas com lamínula adequada 

 1 

 2 

2.Soluções 3 

Tampão Fosfato Salino (PBS) pH 7,2 

Na2HPO47H2O 3,96 gramas 

NaH2PO4H2O 0,72 gramas 

NaCl 16,34 gramas 

Água destilada 2000 ml 

Ajustar o pH para 7,20 -7,24 

 

Citrato pH 6,0 

Ácido cítrico 2,1 gramas 

Água destilada 1000 ml 

Ajustar o pH para 6,0 

 

Solução de revelação – DAB 

Água destilada (frasco eppendorf) 1 ml 

Solução 1 1 gota 

Solução 2 1 gota 

Solução 3 1 gota 

Homogeneizar 

 4 


