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Vírus respiratório sincicial bovino

Bovine respiratory syncytial virus

Fernando Rosado Spilki1 & Clarice Weis Arns2

RESUMO

O Vírus Respiratório Sincicial Bovino (BRSV) é uma causa importante de doença respiratória, principalmente em
bovinos jovens, caracterizada por pneumonia intersticial. A distribuição das infecções pelo BRSV é mundial e o vírus foi
identificado em diferentes episódios no Brasil. O vírus pertence ao gênero Pneumovirus da família Paramyxoviridae e o seu
genoma RNA não-segmentado de sentido negativo codifica para 10 proteínas. As proteínas de fusão (F) e de adesão (G)
constituem os principais alvos para o sistema imune do hospedeiro. Esse fato deve estar relacionado com a grande variabilida-
de destas proteínas e de seus genes correspondentes, conforme determinado tanto por anticorpos monoclonais quanto por
análise filogenética com base em seqüências de nucleotídeos. A transmissão, resposta imune e patogenia das infecções pelo
BRSV, foram estudadas no hospedeiro natural sob condições naturais e experimentais; todavia, alguns aspectos da imunobiologia
da infecção são ainda pouco conhecidos. O uso de modelos experimentais, especialmente roedores, pode fornecer novas
informações sobre esse assunto. O estado atual do diagnóstico laboratorial das infecções e as medidas de controle para prevenir
surtos de BRSV também são apresentados e discutidos.

Descritores: vírus respiratório sincicial bovino, BRSV, doenças de bovinos.

ABSTRACT

Bovine respiratory syncytial virus (BRSV) is a major cause of respiratory disease, mainly in young cattle, characterized
by interstitial pneumonia. Distribution of BRSV infections is worldwide and the virus has been identified in different episodes
in Brazil. The virus belongs to the genus Pneumovirus of the Paramyxoviridae family and its negative sense non-segmented
RNA genome encodes 10 proteins. Fusion (F) and attachment (G) proteins constitute the main target for immune responses of
the host. This fact may be related to the great variability of these proteins and its corresponding genes among field isolates, as
determined by both monoclonal antibodies and phylogenetic analysis using nucleotide sequences. Transmission, immune
responses and pathogenesis of BRSV infections were studied in the natural host under natural and experimental conditions;
however, some aspects regarding the immunobiology of infection are yet poorly understood. The use of experimental models
of infection, especially rodents, may provide new information on these subjects. The present status on laboratory diagnosis of
infections and control measures to prevent BRSV outbreaks are also presented and discussed.

 Key words: bovine respiratory syncytial virus, BRSV, bovine diseases.

1Instituto de Ciências da Saúde, Centro Universitário Feevale (Feevale), Novo Hamburgo, RS/Brasil. 2Departamento de Microbiologia e
Imunologia, Instituto de Biologia, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP/Brasil. CORRESPONDÊNCIA: F.R. Spilki
[fernandors@feevale.br].

Received: February 2008 Accepted: May 2008www.ufrgs.br/favet/revista



198

Spilki F. R. & Arns C. W. 2008. Vírus respiratório sincicial bovino.
       Acta Scientiae Veterinariae. 36(3): 197-214.

INTRODUÇÃO

O Vírus Respiratório Sincicial Bovino (BRSV)
foi isolado pela primeira vez em 1967, a partir de
casos de pneumonia em bovinos [120]. O BRSV
tem distribuição mundial e causa severa doença res-
piratória em bovinos jovens, caracterizada por bron-
quiolite e pneumonia intersticial, de forma similar à
enfermidade decorrente da infecção pelo Vírus Res-
piratório Sincicial Humano (HRSV) em crianças [92,
163].

Classificação e estrutura

O BRSV pertence ao gênero Pneumovirus, da
família Paramyxoviridae, ordem Mononegavirales
[41,92,156]. Essa ordem compreende vírus dotados
de genoma composto de RNA de fita simples (“mono”)
com sentido negativo (“nega”, nsRNA, sentido de
leitura 3’-5’) [72,127]. O BRSV está intimamente re-
lacionado ao HRSV [15,111,163], bem como aos ví-
rus respiratórios sinciciais ovino e caprino (ORSV e
CRSV) [35,154]. Tais vírus compartilham inúmeras
características comuns, especialmente no que tange à
organização genômica e estrutura viral [3,35,98,
154].

BRSV e HRSV são vírus pleomórficos, enve-
lopados, de tamanho variável: as partículas esféricas
medem entre 80 e 350 nm de diâmetro; as partículas
filamentosas medem entre 60 e 100 nm de diâmetro,
com aproximadamente 1 mm de comprimento [69,
71,156].

Organização genômica

As partículas infecciosas do BRSV contêm um
genoma de RNA fita simples, não segmentado, de
polaridade negativa, envolto por um complexo de
nucleoproteína que protege o genoma da ação de
RNAses celulares [32,184]. O genoma do BRSV, com
aproximadamente 15.000 nucleotídeos, codifica 10
RNAs mensageiros (mRNA) subgenômicos [32,41,
92,184]. Cada um destes mRNAs contém uma única
fase aberta de leitura (open reading frame, ORF), à
exceção do gene M2, que contém as ORFs M2-1 e
M2-2 [41,160]. O RNA genômico é utilizado na síntese
de mRNAs, que, por sua vez, são subseqüentemente
traduzidos em novas proteínas virais; por outro lado,
ocorre a síntese de antigenomas que irão servir como
moldes na síntese de novo RNA genômico [100,160].
O RNA viral é transcrito em 10 mRNAs por uma RNA
polimerase RNA-dependente, sendo que, cada mRNA,

codifica para a tradução de uma proteína diferente
[184]. A quantidade de cada mRNA está relacionada
com a posição do gene no sentido 3’-5’, havendo
um maior acúmulo dos mRNAs quanto mais próxi-
mos os mesmos se encontram da extremidade 3’
[114,160]. As proteínas são nomeadas conforme a
ordem de aparecimento e distância da extremidade
3’ na seqüência nucleotídica: NS1 (antes chamada
1C), NS2 (antes denominada 1B), N, P, M, SH (1A),
G, F, M2 e L. Todos os mRNAs formados são dota-
dos de um sítio CAP em sua extremidade 5’ e polia-
denilados na sua extremidade 3’, sendo essas modi-
ficações finais do mRNA formado processadas pela
polimerase viral [40,119]. Cada um dos genes tem
uma seqüência de iniciação de 10 nucleotídeos, alta-
mente conservada e termina com seqüências de 12 a
13 nucleotídeos que induzem a poliadenilação e li-
beração do mRNA viral completo [32,122,132,186,
187]. Regiões intergênicas estão presentes entre os
genes, à exceção da junção entre os genes M2 e L,
os quais se sobrepõem em 56 nucleotídeos [1,41,
186].

Proteínas virais

A proteína de fusão viral F é uma glicopro-
teína transmembrana inserida no envelope viral, sen-
do responsável pela penetração viral e formação de
sincícios in vitro e in vivo [124,130,131]. A exemplo
da proteína F de outros paramixovírus, estima-se que
a proteína F de BRSV forme trímeros [67,121,124,
175]. A mesma é sintetizada no retículo endoplas-
mático rugoso como um precursor inativo (F0), for-
mado por 574 resíduos de aminoácidos que, poste-
riormente, é clivado por proteases celulares na rede
trans-Golgi, dando origem ao heterodímero F2-F1,
que consiste nas subunidades protéicas ligadas por
pontes dissulfeto [121,135,171]. Essa clivagem libe-
ra o denominado peptídeo de fusão (

131
KKRKRR

136
),

um fragmento hidrofóbico localizado na região amino-
terminal da subunidade F1, o qual está diretamente
envolvido na inserção da proteína na membrana ce-
lular [135,158,171,188]. A proteína de fusão consti-
tui o principal alvo do sistema imune do hospedeiro,
sendo que apenas anticorpos direcionados contra a
proteína F e a proteína de adesão G são capazes de
neutralizar o BRSV [37,47,88,141,144,174]. A
subunidade F2 é o determinante de especificidade nas
infecções por vírus respiratórios sinciciais [135]. Em
vírus com deleção induzida da proteína de adesão G,
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a proteína F é capaz de realizar a adesão da partícula
viral à membrana celular [76,135].

A proteína G é responsável pela adesão dos
vírions à membrana celular do hospedeiro, já que
na subfamília Pneumovirinae, ao contrário dos mem-
bros da subfamília Paramyxovirinae, não estão pre-
sentes as proteínas hemaglutinina e neuraminidase
[37,88,89]. A proteína G é uma glicoproteína trans-
membrana do tipo II, já que sua região N-terminal
tende a expor-se para o citoplasma, enquanto seu
fragmento C-terminal deve permanecer no lúmen do
compartimento interno à membrana [37,87,88]. O
mRNA que codifica a proteína G possui, aproxima-
damente, 838 nucleotídeos de extensão, excluindo
a cauda de poli-A, e o mesmo codifica para um poli-
peptídeo formado de 257 resíduos de aminoácidos
[98,99,151]. A massa molecular estimada é de 28,6
kDa; todavia, a mesma apresenta-se variável quan-
do avaliada quanto à migração em géis de poli-
acrilamida, dada a intensa glicosilação, semelhante
à mucina, existente nas regiões amino e carboxiter-
minal da proteína, o que se teoriza seja uma maneira
de facilitar a penetração do vírion através do muco
para atingir o epitélio respiratório [92,159]. Tais re-
giões flanqueiam um domínio central, o qual é for-
mado por 32 resíduos de aminoácidos, que apre-
senta uma estrutura denominada de nó de cisteínas,
induzida pela presença de duas pontes dissulfeto for-
madas entre as quatro cisteínas presentes [37,89]. O
nó de cisteínas parece ser importante na indução de
eosinofilia pulmonar nas infecções por HRSV em
modelos experimentais [20,60,61]. A proteína G não
é essencial à replicação viral in vitro, mas desempe-
nha um importante papel na infecção in vivo [76,
135].

A proteína SH (do inglês small hydrofobic), é
uma proteína integral de membrana inserida no en-
velope viral, cuja função é ainda desconhecida [76,
123,131]. A mesma associa-se em oligômeros que
se acumulam nas membranas do Complexo de Golgi,
que se associam, posteriormente, a regiões de permea-
bilidade, alterada na membrana, ricas em lipídios, os
“ lipid-rafts”, e sua expressão em sistemas heterólogos
altera a permeabilidade sugerindo que a proteína SH
forme canais de membrana [132].

A proteína de matriz M é uma proteína não-
glicosilada, interna à partícula viral [2]. A proteína M
é composta por 256 aminoácidos, com uma massa

molecular de 28,7 kDa. A mesma, media a associa-
ção do nucleocapsídeo viral ao envelope da partícu-
la [132,175]. A proteína é dotada de um domínio
hidrofóbico na extremidade C-terminal (resíduos 188-
204), responsável pela interação da mesma com
membranas biológicas [175].

As proteínas N, P e L podem ser co-precipita-
das de suspensões virais na forma de nucleocapsídeos
[81,86]. A nucleoproteína N se liga fortemente aos
RNAs genômicos e antigenômicos na formação do
nucleocapsídeo resistente às RNAses [86]. A proteína
N é formada por 391 aminoácidos, sendo que seu peso
molecular é de 43 kDa [86]. A mesma apresenta altos
níveis de identidade entre os isolados de BRSV e, des-
tes, com outros paramixovírus, sendo altamente con-
servada [21,86,159,179].

A fosfoproteína P atua como uma chapero-
nina para a forma solúvel da proteína N [79-81,97,
142]. A proteína P ainda serve como um co-fator para
a polimerase viral (L), após a sua fosforilação [79,80,
142,183]. A fosforilação da proteína P se deve ao
alto conteúdo de resíduos de serina e treonina, que
constituem, aproximadamente, 17% dos 241 aminoá-
cidos da mesma [80]. Na ausência de fosforilação da
proteína P, a polimerase produz apenas uma série de
oligonucleotídeos a partir da extremidade 3’ do geno-
ma, o que sugere que uma proteína P funcional é
necessária para converter a polimerase viral nascente
em um complexo estável [81,183,185].

A polimerase viral L é a fração mais importante
do complexo RNA polimerase RNA-dependente [183].
Ao longo dos 2161 aminoácidos constituintes da pro-
teína, podem ser encontrados quatro motivos conser-
vados comuns a todas as RNA polimerases de parami-
xovírus [66,183].

As proteínas N, P e L são responsáveis e sufi-
cientes para a replicação do RNA viral [183]. Associa-
da à replicação do RNA, pode ser ainda arrolada a
proteína M2, cujo gene correspondente M2 apresenta
duas ORFs [2,184,187]. Sabe-se que o polipeptídeo
de 186 aminoácidos, codificado pela ORF1 (M2-1),
atua na replicação viral, conferindo ao complexo RNA
polimerase RNA-dependente um nível adequado de
processividade ao impedir a terminação abrupta da sín-
tese dos mRNAs virais [68]. A proteína M2-2 (95 aa)
regula também a síntese de RNA, já que, vírus dotados
de deleções artificialmente induzidas da proteína M2-2,
apresentam taxas de transcrição aumentadas e baixas
taxas de replicação in vitro [68,183].
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Ao contrário de outros membros da família
Paramyxoviridae, os vírus do gênero Pneumovirus
apresentam ainda outros dois genes que codificam
para proteínas não estruturais (NS1 e NS2) [62,122,
134,184]. As proteínas NS1 e NS2 inibem a síntese e
ação de interferons (IFN) alfa e beta pela célula hos-
pedeira, através do bloqueio da ativação do fator 3
do IFN e da inibição da expressão de Stat2, diminuin-
do a responsividade da célula à ação dos IFNs [23,24,
134,147,182].

Replicação viral

A adesão dos pneumovírus à célula é media-
da pela ligação da proteína G a receptores celulares,
os quais ainda não foram determinados; todavia, su-
põe-se que estes receptores sejam glicosaminoglicanos
(GAGs) encontrados na matriz extracelular [52,76].
Essa etapa é provavelmente completada por uma se-
gunda ligação da proteína F, e talvez ainda da proteína
SH, a proteínas de superfície da membrana celular
[135]. Conforme mencionado anteriormente, uma
amostra de HRSV recombinante, com deleção dos
genes G e SH, pode multiplicar-se de forma eficiente
in vitro, o que sugere que a proteína F pode mediar
sozinha a ligação do vírus à célula hospedeira [135].
Após a adesão, o BRSV adentra a célula por fusão do
envelope viral à membrana celular, mecanismo media-
do pela proteína F [27,41,58]. O processo tem como
resultado a entrada do nucleocapsídeo viral no cito-
plasma, domínio celular no qual irão se suceder todos
os próximos passos da replicação do BRSV [41,58,92].

Já com o vírus inserido no ambiente intra-
celular, inicia-se a transcrição do genoma viral em
mRNAs por ação do complexo RNA polimerase
RNA-dependente. A RNA polimerase viral inicia a
síntese de RNA na extremidade 3’ do genoma, e os
genes são transcritos de maneira seqüencial, termi-
nando e reiniciando a cada uma das junções inter-
gênicas [63,186,187]. Tão logo sucede uma região
intergênica não transcrita, segue-se uma região inicial
de um gene que determina a adição de um sítio 5’-
CAP e a iniciação da transcrição do mRNA. Ocasio-
nalmente, o complexo RNA polimerase RNA-depen-
dente falha em reiniciar a transcrição em genes lo-
calizados mais próximos à extremidade 5’ do genoma,
o que resulta em um gradiente de acúmulo dos mRNAs
mais próximos ao início do genoma (3’) [58]. A síntese
de anti-genomas (5’-3’), que servirão de molde na sín-
tese de novos genomas virais de polaridade negativa,

inicia apenas após a tradução dos primeiros transcri-
tos primários em proteínas virais [32,184]. A síntese
dos anti-genomas é mediada pela mesma polimerase
viral; todavia, na síntese destas cópias complementa-
res ao genoma viral, o complexo enzimático ignora
todas as junções gênicas [32,33,58,184]. Os anti-
genomas são de 10 a 20 vezes menos abundantes que
o genoma viral em uma célula infectada; ainda assim,
podem ser encontrados vírions empacotando essas
moléculas intermediárias na síntese de novos genomas
virais, pois não há um sinal específico de encap-
sidação [79]. Acredita-se que, de modo genérico, para
os paramixovírus, a concentração de proteína N, no
meio celular, determine a mudança do estado de trans-
crição para a replicação do RNA viral [58].

A montagem dos nucleocapsídeos se dá no
citoplasma, e acredita-se que a mesma ocorra em pas-
sos distintos [86,113]. Primeiramente, a proteína N
livre se associa aos genomas ou antigenomas, for-
mando um complexo ribonucleoproteína (RNP) de
simetria helicoidal [86,113]. Na segunda etapa, as
proteínas P e L se associam à RNP, formando o nucleo-
capsídeo [113]. A proteína M direciona os nucleo-
capsídeos às regiões da membrana celular, ricas em
proteínas de superfície viral, e mais apropriadas ao
brotamento da partícula viral [30,113]. A maturação
da partícula viral se dá na superfície da célula hospe-
deira [83,188], e os vírions permanecem firmemente
aderidos à membrana celular [58].

Variabilidade antigênica do BRSV

As diferenças entre isolados de BRSV, anali-
sadas por intermédio de anticorpos monoclonais, per-
mitiram evidenciar a presença de três diferentes
subgrupos antigênicos, denominados A, AB (ou In-
termediário) e B [56,57,94,105,138]. Ocorrem ainda
isolados que não se enquadram nesta classificação
[56,57,94,105,138,140]. As implicações práticas dessa
diversidade, quanto à patogenicidade e imunoprofi-
laxia, ainda não foram devidamente estudadas, mas,
uma amostra com diferenças significativas na proteína
G, pôde conferir proteção clínica a animais posterior-
mente infectados com uma amostra heteróloga, ainda
que os mesmos tenham apresentado excreção viral
considerável [39,140].

Esta diversidade antigênica tem correlação
com o que é encontrado em análises genômicas, con-
forme o tipo de análise filogenética utilizado e a se-
qüência gênica alvo abordada na comparação [56,130,
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151,161,162]. Trabalhos mais recentes demonstram
a existência de seis grupos genômicos distintos, dada
a presença de quatro genogrupos distintos dentre as
amostras do subgrupo antigênico AB [159,180]. O
isolamento de determinados subgrupos parece estar
associado a questões temporais e de distribuição geo-
gráfica [159,160], sendo o subgrupo antigênico A en-
contrado nos Estados Unidos, Japão, Reino Unido e
alguns países da Europa continental [56,93,117,
151,159]. O subgrupo AB está presente na Europa
continental e Japão [85,159,162,180]; já o subgrupo
B foi isolado no Reino Unido, em meados da década
de 1970 [117,160], e reencontrado posteriormente
apenas no Brasil, sendo que, dentre as poucas amos-
tras isoladas até o presente momento neste país, todas
foram classificadas no subgrupo B (Figura 1) [6,12,
149].

Em estudo realizado por nosso grupo, com
base nas seqüências deduzidas de aminoácidos da

proteína G, a partir do seqüenciamento genômico,
foi observada a presença de mutações na região cen-
tral desta glicoproteína, presentes no isolado BRSV-
25-BR, afetando, entre outros resíduos de aminoáci-
dos, duas cisteínas do nó de cisteínas existente nesse
domínio da proteína [149]. Ao contrário de mutantes
naturais de BRSV com substituições nestes mesmos
aminoácidos, relatados em rebanhos vacinados [159],
esse isolado é oriundo de um rebanho não vacinado
[149]. A fixação desse mutante pode ter se dado pela
pressão seletiva, exercida pela imunidade adquirida
por estes animais apenas pelas reinfecções com
BRSV, não sendo, portanto, necessária a vacinação,
para a ocorrência desse fenômeno, como menciona-
do anteriormente. Tais eventos devem, de fato, estar
envolvidos como estratégia de evolução dos vírus na
natureza [160]. A análise estrutural, feita por meio de
modelagem por homologia, não revelou alterações
na possível estrutura tridimensional dessa região da

Figura 1. Dendrograma representando as relações evolutivas entre diferentes isolados do BRSV, com base em seqüências
nucleotídicas do gene F. Os isolados brasileiros, incluídos na análise, estão assinalados com um losango. A reconstrução
filogenética foi feita através do método de “Neighbor-joining”, utilizando o parâmetro Kimura-2, e os valores de “bootstrap”
estão representados numericamente nas interseções dos ramos. Os vírus ORSV e HRSV foram tomados como grupos
externos.
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proteína [149]. Será necessário realizar estudos mais
aprofundados, utilizando o modelo experimental apri-
morado no presente estudo, e estudos em bovinos,
que possam elucidar se as funções atribuídas à pro-
teína G foram alteradas no isolado BRSV-25-BR.

EPIDEMIOLOGIA

Transmissão

A transmissão do BRSV provavelmente ocorre
por via aérea ou contato direto entre animais [101,
118]. A infecção primária pelo BRSV induz severa
doença respiratória do trato inferior em bovinos sus-
cetíveis, tanto jovens quanto adultos [11,38,46]. Dada
a elevada taxa de prevalência observada por meio de
sorologia, comparada com um diminuto número de
casos clínicos, a maioria das infecções deve trans-
correr de forma assintomática [92]. Em áreas endê-
micas, a doença clínica é mais aparente nos animais
jovens, à semelhança do que ocorre em crianças
infectadas pelo HRSV. Após infecção natural pelo
BRSV, a proteção contra reinfecções é de curta dura-
ção, e as reinfecções são comuns [64,137,155,166].
Em humanos, a severidade da enfermidade decresce
após reinfecções consecutivas; em bovinos, sinais
clínicos evidentes normalmente só são observados
na primeira infecção [96,164,166]. A transmissão pela
via transplacentária é bastante improvável [16].

Situação no Brasil

No Brasil, o BRSV foi isolado e caracterizado
em 1995, a partir da secreção naso-traqueal de bezer-
ros com sintomas respiratórios procedentes do Rio
Grande do Sul [12]. Além de evidências sorológicas
da infecção, a doença parece vir ocorrendo siste-
maticamente na região Sul do Brasil desde a década de
1980 [53], e já foram relatados casos nas regiões Su-
deste e Norte do país [6,7,38,126,149]. Em nosso país,
a infecção ocorre tanto em bovinos de corte quanto em
animais destinados à produção leiteira, envolvendo
animais alojados tanto em criações extensivas quanto
em semi-extensivas. Os poucos relatos existentes de
surtos de doença decorrente da infecção, em nosso
país, podem dever-se a diferentes fatores: i) pouco
conhecimento dos veterinários e produtores sobre os
sinais clínicos e achados relevantes de necropsia as-
sociados à doença; ii) poucos laboratórios de diag-
nósticos com capacidade de realizar o diagnóstico;
iii) labilidade do vírus, impedindo o diagnóstico em
condições inadequadas de armazenamento e envio

de amostras clínicas; iv) condições ambientais desfa-
voráveis à manifestação de sinais clínicos, na maior
parte do território brasileiro, fazendo com que (ainda
que tenham havido surtos em regiões quentes) a doença
provocada pelo BRSV seja efetivamente de manifes-
tação esporádica em nosso país.

SINAIS CLÍNICOS E ACHADOS PATOLÓGICOS

Sinais clínicos

Os sinais clínicos, após a infecção natural pelo
BRSV, incluem apatia, anorexia, aumento de tempe-
ratura corporal (>39,5°C), descargas nasais abundan-
tes, tosse, taquipnéia, respiração bucal e abdominal,
enfisema pulmonar e subcutâneo e morte [7,14,28,
38,55,168]. Os animais, muitas vezes, apresentam dor
ao toque da parede torácica e abdominal anterior. É
comum encontrá-los em posição ortopnéica, com
membros torácicos e pescoço estendido para a fren-
te, respirando quase exclusivamente pela boca. In-
fecções bacterianas secundárias são freqüentes em
surtos de BRSV, bem como o isolamento conco-
mitante de outros vírus, formando o que constitui, no
hemisfério norte, no chamado Complexo das Doen-
ças Respiratórias dos Bovinos (CDRB) [42]. Diar-
réia também pode ser observada [38].

Achados de necropsia

Os achados macroscópicos são característi-
cos de pneumonia intersticial multifocal (Figura 2)
[136,146]. Enfisema intersticial e subpleural, distri-
buídos nas faces ventrais e craniais dos lobos pul-
monares, estão presentes e acompanhados de espes-
samento dos septos interlobulares (Figura 3) [38]. As
lesões microscópicas incluem a presença de células
sinciciais com número variável de núcleos dispostos
centralmente, as quais ocorrem em grande quantidade
na parede dos alvéolos [38,136,146,152]. Enfisema
alveolar, atelectasia, hipertrofia da camada muscular
peribronquiolar em um quadro de severa bronquiolite
[8,38,92,102] e infiltração do tecido pulmonar com
células mononucleares e eosinófilos [13, 109].

Infecções experimentais em bovinos

Tentativas de induzir os sinais clínicos e pa-
tológicos, relacionados à infecção pelo BRSV em
bovinos, têm obtido diferentes graus de sucesso, com
base no protocolo experimental adotado [50,61,153].
Alternativas como a inoculação intra-traqueal [7,22,
95,104], exposição dos animais à aerossolização lenta
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Figura 2. Pulmão direito de bovino de 1 ano de idade, notar
as áreas de pneumonia hemorrágica nos lobos craniais e face
ventral dos lobos pulmonares e as áreas de enfisema bolhoso
distribuídas em todo o parênquima. A infecção pelo BRSV
foi confirmada através da reação em cadeia da polimerase
(PCR).

Figura 3. Enfisema subpleural adjacente a áreas de pneu-
monia hemorrágica no pulmão de bovino de 1 ano de idade.
Notar o espessamento dos septos interlobulares. A infecção
pelo BRSV foi confirmada através da reação em cadeia da
polimerase (PCR).

em câmara fechada, ou pré-imunização dos mesmos
com vacinas inativadas pela formalina, ou, ainda, a
co-administração de alérgenos do trato respiratório,
foram relatados como meios de induzir sinais clíni-
cos e lesões pulmonares mais evidentes em bovinos [10,
73,78].

Infecções experimentais em outras espécies

Dado o relativo grau de insucesso na inocu-
lação experimental do BRSV em bovinos, tanto no
estudo de diferentes estudos da imunopatogenia, bem
como no teste de triagem de vacinas para o combate
da infecção, seria de interesse a padronização de um
protocolo de infecção do BRSV em um modelo expe-
rimental [111]. Ovinos já foram utilizados para tal fim,
apresentando bons resultados no estudo de diferentes
aspectos ligados à imunopatogenia da infecção pelo
BRSV [4,36,51,77,91,103,128,145]. Com vistas a re-
duzir custos relacionados à experimentação, e utilizar
animais com padrão genético conhecido, o uso de ani-
mais de laboratório, tais como camundongos, seria
promissor, trazendo ainda a vantagem adicional de
poder se utilizar linhagens isogênicas, conferindo maior
repetibilidade e uniformidade aos resultados. Tal es-
tratégia é amplamente utilizada no estudo das infec-
ções pelo HRSV [41], porém os resultados quanto à
reprodução da patologia, induzida pelo BRSV, não
eram em roedores [5]. No entanto, experimentos an-
teriores, utilizando a inoculação de BRSV em camun-
dongos da linhagem Balb/C demonstraram níveis
moderados de replicação viral [5], na presença de

pouco ou nenhum sinal clínico ou patológico evi-
dente. Estes mesmos trabalhos sugeriram a possibili-
dade do uso de diferentes amostras virais, ou linha-
gens celulares, na preparação dos inóculos a serem
utilizados nos experimentos, como meio de repro-
duzir melhor as características da infecção pelo BRSV
em bovinos [92].

Recentemente, desenvolvemos estudos visan-
do a obtenção de um modelo murino para o estudo
da infecção pelo BRSV [150]. Ainda que o uso de
pequenos ruminantes mostre-se promissor no estu-
do das infecções pelo BRSV, um modelo murino,
baseado na determinação de linhagens mais suscetí-
veis à infecção viral, pode ser de grande interesse prá-
tico na pesquisa de diferentes aspectos relativos à
infecção pelo BRSV [150]. Os animais da linhagem
Balb/C revelaram permitir níveis mais elevados de
replicação viral, todavia, os animais das linhagens
C57BL6 e A/J demonstraram lesões histopatológicas
evidentes [150]. Isto pode ser de grande interesse,
especialmente na compreensão de mecanismos liga-
dos à imunobiologia da infecção pelo BRSV, bem
como em testes de triagem de vacinas e drogas tera-
pêuticas. Um refinamento possível do modelo obtido
seria a co-infecção dos animais com o BRSV, e bacté-
rias comumente associadas nos casos clínicos CDRB
nos rebanhos bovinos, como uma tentativa de aproxi-
mar ainda mais os resultados clínicos e de patogenia
observados em camundongos daqueles notados no hos-
pedeiro natural. Outra estratégia seria a pré-imunização
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dos animais com vacinas inativadas, utilizando forma-
lina e alumínio como adjuvante, tal qual sugerido para
bovinos, como uma tentativa de exacerbar ainda mais
os sinais clínicos e patológicos observados [10,74,
75,178].

IMUNIDADE E IMUNOPATOGENIA

Resposta imune protetora

A proteína F é o principal alvo da resposta
imune ao BRSV [54,115,139,181], sendo superior à
proteína G no que tange à indução de resposta celular
ou humoral [9,26,116,133,143]. A imunidade adqui-
rida é importante na prevenção de sinais clínicos após
reinfecções [90,141]. Anticorpos contra outras proteí-
nas após infecções ou através de vacinação [47]. Ainda
que, anticorpos maternos (AMs) estejam presentes no
soro de bezerros nascidos de vacas previamente infecta-
das, a proteção conferida pelos AMs é controversa. Tais
anticorpos não conferem proteção completa frente à
infecção pelo BRSV [96,107,165], a incidência e seve-
ridade da doença clínica e dos achados patológicos
são inversamente proporcionais ao título de AMs [44,
82,125]. Pôde-se também observar que os AMs causam
um decréscimo na replicação do BRSV no parênquima
pulmonar; a presença dos AMs suprime, ainda, a for-
mação de resposta imune adquirida à infecção, o que
pode prejudicar a eficácia da vacinação em animais
jovens, especialmente utilizando vacinas vivas atenua-
das [44].

Imunopatogenia

Do ponto de vista de direcionamento da res-
posta imune, o BRSV induz uma intensa resposta do
tipo Th2 [59,73], com abundante secreção das cito-
cinas IL-4 e IL-10, as quais provocam incremento na
síntese de anticorpos, incluindo a classe IgE, e mar-
cada eosinofilia [108,172]. Tal tipo de resposta é seme-
lhante àquela induzida pelas infecções helmínticas,
e deve explicar, em parte, o quadro de intensa bronquio-
lite evidenciado nas infecções pelo BRSV [31,170,
177].

DIAGNÓSTICO

Ferramentas de diagnóstico

O diagnóstico da infecção pelo BRSV é ba-
seado na detecção de antígenos virais em amostras
clínicas ou no inquérito sorológico dos rebanhos. O
isolamento do vírus é difícil pela extrema labilidade

do vírion [12,70,84,129,173]. As melhores alternativas
são a imunofluorescência [49,53] e técnicas molecu-
lares que visem à amplificação de fragmentos especí-
ficos do genomado BRSV em amostras clínicas [7,25,
157,169,176]. A histopatologia, acompanhada ou não
da realização de imunohistoquímica, também pode
ser de grande auxílio no diagnóstico [38,126]. Para
as análises sorológicas estão disponíveis testes de ELISA
e protocolos envolvendo a soroneutralização [43,65,
167].

Cultivo do vírus

O BRSV pode replicar em uma grande varie-
dade de células de cultivo primário, preparadas a
partir de órgãos de bovinos e ovinos, sendo o efeito
citopático característico a formação de sincícios (fu-
são de membranas de células adjacentes levando à
formação de células multinucleadas). Muitas vezes,
o efeito viral é discreto e de difícil visualização. Além
dos cultivos derivados de tecidos extraídos de rumi-
nantes, o vírus pode, ainda, ser adaptado a cultivos
celulares de origem humana e de outras espécies
[106]. Poucos trabalhos foram feitos quanto à deter-
minação das características de multiplicação viral e
títulos virais alcançados pelo BRSV em diferentes
cultivos primários e de linhagem [106]. Em estudo
realizado por nosso grupo, utilizando linhagens ce-
lulares e cultivos primários testados por nosso gru-
po, o BRSV só replicou em células de origem mamí-
fera (CER, Vero, CRIB, MDBK, BEL), não sendo
detectado após passagens em células de cultivo pri-
mário de fibroblasto de embrião de galinha (FEG)
[148]. O conhecimento futuro do receptor celular,
associado à adsorção do BRSV, provavelmente um
glicosaminoglicano (GAG), será válido em explicar
se as células de origem aviária não foram infectadas
por BRSV, por diferenças nesse receptor entre aves e
mamíferos, ou se o vírus não replica adequadamente
em células aviárias por diferenças encontradas no mi-
croambiente celular.

CONTROLE

Vacinas contra o BRSV

Inúmeras vacinas inativadas e vivas estão dis-
poníveis comercialmente para o controle das infecções
pelo BRSV [29,34,45,174]. Estudos utilizando o desa-
fio experimental e a campo têm levado a resultados
desanimadores quanto à eficácia das vacinas [29,34,45].
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Implicações da diversidade antigênica para a
vacinação

A variabilidade antigência do BRSV também
poderia teoricamente influir no sucesso da vacinação,
pois ainda que exista imunidade sorológica cruzada,
não se tem certeza sobre os graus de proteção cuzada
entre os subgrupos. Com base nos dados de seqüências
nucleotídicas dos genes G e F de BRSV obtidos a par-
tir da amplificação dos respectivos fragmentos do
genoma de isolados de BRSV brasileiros, nossa equi-
pe vem buscando investigar as relações filogenéticas
entre esses isolados e outros oriundos de várias partes
do mundo. Claramente, tanto na caracterização dos
mesmos, baseada tanto no gene G quanto no gene F,
tais isolados pertecem ao subgrupo B (grupo genômico
I) do BRSV. Isso é relevante do ponto de vista epide-
miológico, já que amostras do subgrupo B não circu-
lam em outras partes do mundo já há 30 anos; tal fato
sugere que a introdução do BRSV, em nosso territó-
rio, deu-se em meados dos anos 1970, confirmando
dados anteriores, obtidos a partir da pesquisa de
antígenos de BRSV em tecidos pulmonares de ani-
mais com achados histopatológicos compatíveis,
coletados na década de 1980 [6,149]. Outro aspecto a
ressaltar é o fato das vacinas, comercialmente disponí-
veis no mercado brasileiro para o controle de infec-
ções pelo BRSV, trazerem, em sua formulação, isola-
dos pertencentes ao subgrupo A. Testes devem ser
conduzidos futuramente visando determinar o grau de
proteção clínica e, mais que isso, a diminuição na
replicação, com a conseqüente redução na circulação
de vírus nos rebanhos, através da imunização utili-
zando tais produtos. Relatos anteriores dão conta de

que o uso de vacinas, cujos vírus vacinais apresentam
baixos graus de identidade com os isolados circulantes
na região, não só confere proteção clínica insatisfatória,
como poderia levar ainda à seleção de mutantes de
escape [159,160]. Esse fenômeno constituiria em um
possível mecanismo de escape desses novos vírus ao
sistema imune do hospedeiro, o que acontece quando
a proteção dada pelas vacinas é apenas parcial [159].

Desenvolvimento de novas vacinas

Especificamente no caso do BRSV, onde um
balanço adequado da resposta imune é necessário
para proteger o animal dos efeitos clínicos da infec-
ção, fazem-se necessárias mais pesquisas sobre dife-
rentes adjuvantes para o uso em vacinas inativadas.
O uso de diferentes adjuvantes em vacinas inativadas,
buscando uma melhor resposta imune humoral e
celular, assim como uma apropriada modulação dos
ramos Th1 e Th2 do sistema imune, têm se revelado
uma estratégia promissora no desenvolvimento de
vacinas mais seguras e eficazes no combate a infec-
ções pelo BRSV, bem como vacinas vetoriais e vaci-
nas de DNA também vêm sendo testadas com relati-
vo sucesso [17,18,48,112].

CONCLUSÃO

As infecções pelo BRSV, dadas as suas carac-
terísticas únicas em relação à imunopatogenia da en-
fermidade, e à ubiqüidade da infecção, representam
um desafio ao desenvolvimento de vacinas eficazes e
seguras. De todo modo, são necessários esforços mais
aprofundados, visando elucidar a real importância des-
ta infecção no rebanho bovino brasileiro.
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