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RESUMO

A meningoencefalite por herpesvirus bovino tipo 5 (BHV-5) é uma importante doenca
viral que acomete o sistema nervoso central de ruminantes, principalmente de
bovinos. Sua ocorréncia se da comumente em surtos, possui carater agudo e letal,
embora alguns animais possam sobreviver. O agente etiolégico pertence ao género
Varicellovirus, familia Herpesviridaee subfamilia Alphaherpesvirinae, um virus DNA
de cadeia dupla, com envelope capaz de permanecer em laténcia nos hospedeiros
que resistem a infeccdo. A enfermidade € caracterizada por causar
meningoencefalite ndo supurativa e necrose do cortex cerebral, acompanhada de
varios disturbios neurolégicos. A gravidade do curso clinico, os impactos na cadeia
produtiva de bovinos, sua ocorréncia em diferentes estados brasileiros e a existéncia
de fatores de risco no pais, revelam a necessidade da revisédo sobre particularidades
fundamentais a sua compreensdo. O presente trabalho objetiva rever aspectos
importantes da doenga, dentre eles, etiologia, epidemiologia, patogenia, achados
clinicos e patoldgicos, diagnéstico, bem como, medidas de controle.

Palavras-chave: Sistema nervoso central. Doenca viral. Laténcia.



ABSTRACT

The Meningoencephalitis by Bovine Herpesvirus Type 5 (BHV-5) it is a important viral
disease that affects the central nervous system, mainly in cattle. Its occurrence
commonly is in outbreaks, presenting an acute and lethal character, although some
animals may survive. The etiologic agent belongs to the genus Varicellovirus,
Herpesviridae family and Alphaherpesvirinae subfamily, a double chain virus, DNA,
with envelope capable of remaining in laténcy, in hosts that resist infection. An illness
characterized by causing non-suppurative meningoencephalitis and cerebral cortex
necrosis, besides several neurological disorders. The severity of clinical course, the
impacts on the cattle production chain, its occurrence in different Brazilians statés
and the existence of risk factors in the country, reveal the need for revision about
fundamental particularities for greatér understanding. The present study aims to
review important aspects for the formation of the disease, among them, etiology,
epidemiology, pathogenesis, clinical and pathological findings, diagnosis, as well as

control measures.

Key-words: Central nervous system. Viral disease. Latency.
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1. INTRODUCAO

O herpesvirus bovino tipo 5 (BHV5) pertence a subfamilia
Alphaherpesvirinae, familia Herpesviridae e género Varicellovirus. O virus possui
cadeia dupla, DNA e é envelopado, (ROIZMAN, 1992; FENNER et al., 1993) e um
dos pontos de maior importancia na patogenia do BHV-5 € a permanéncia em
estado de laténcia em ganglios de nervos sensoriais, mais comumente no nervo
trigémeo, sendo reativado principalmente por fatores estressantes (ROCK, 1994;
COLODEL et al., 2002).

O herpesvirus bovino (BHV) €& wum virus capaz de provocar
meningoencefalites em seus hospedeiros e que no inicio teve classificacdo similar
aos causadores da Vulvovaginite Infecciosa Pustular e Rinotraqueite Infecciosa
Bovina, BHV-1 (FRENCH, 1962). Com o avancar das pesquisas na tipificacao
geneética, este virus ainda passou por mais uma denominacgéao, BHV-1-3, para enfim
ser intitulado BHV-5, devido as diferencas existentes com os demais subtipos quanto

as caracteristicas genotipicas (ROIZMAN, 1992).

A meningoencefalite por BHV-5 é uma enfermidade de grande ocorréncia na
regido sul, sua letalidade € considerada alta, porém em alguns casos 0s animais
sobrevivem, apresentando morbidade variavel e exibindo-se comumente em surtos.
N&o tem predilecdo por sexo ou raca, nem sazonalidade (COLODEL et al., 2002;
PEREZ et al., 2003).

Meningoencefalite ndo supurativa e necrose do coOrtex cerebral sao
caracteristicas histopatolégicas da infeccdo por BHV-5, que se define por uma
enfermidade que acomete o sistema nervoso central (SNC) (RIET CORREIA &
SCHILD, 1995). Ha relatos de surtos da infeccdo pelo BHV-5 em varios paises,
principalmente na América do Sul. A enfermidade atinge bovinos jovens e é
caracterizada sinais neuroldgicos corticais, potencialmente agudo e altamente fatal
(COLODEL et al., 2002; ELIAS et al., 2004).

Uma das grandes diferencas entre o BHV-1 e o BHV-5 é a capacidade do
BHV-5 em invadir e se replicar no SNC dos individuos provocando uma severa
doenca neurologica enquanto o BHV-1 geralmente ndo se replica em sistema
nervoso central. (MEYER et al., 2001; VOGEL et al., 2004).
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O mapeamento geografico do BHV-5 é dificultado pela reacdo soroldgica cruzada
gue existe do mesmo com os outros BHV (D’OFFAY et al., 1995). Mesmo com toda
dificuldade pesquisadores demonstraram a distribuicdo mundial do BHV-5. No Brasil,
foram descritas enfermidades causadas pelo BHV-5 em alguns estados como Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do
Sul e Sdo Paulo (COLODEL et al., 2002; SALVADOR et al., 1998; GOMES et al.,
2002; WEIBLEN et al., 1989; SOUZA et al., 2002). Com o curso clinico da doenca
variando de um dia a duas semanas e letalidade podendo chegar a cerca de 100%
(COLODEL et al., 2002).

Os sinais que mais podem ser observados na clinica sdo depressao
profunda, tremores, paralisia da lingua, sialorreia, isolamento do rebanho, decubito
com movimento de pedalagem, opistotono, corrimento nasal e ocular, andar
cambaleante, nistagmo, marcha em circulo, bruxismo e cegueira (HILL et al., 1984;
SALVADOR et al., 1998; SANCHES et al., 2000).

Ao realizar o exame de necropsia, as lesbes encontradas frequentemente
nao sao significativas. Os principais achados da macroscopia no encéfalo sao
relatados como congestdo e hemorragia, areas de malacia corticais, protrusdo do
cérebro pelo foramen magno e achatamento de circunvolucdes (RIET-CORREA et
al., 1989; WEIBLEN et al., 1989; SALVADOR et al., 1998).

Meningoencefalite difusa com regides de necrose ndo laminar é o achado
gue mais se encontra na microscopia, ocorrendo com mais frequéncia na substancia
cinzenta do cortex frontal do cérebro. Inclusbes intranucleares nos neurénios e nos
astrocitos também sdo achados de importancia consideraveis (SANCHES et al.,
2000).
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2. OBJETIVO GERAL

Revisar aspectos importantes para melhor compreensdo da enfermidade
como, etiologia, epidemiologia, patogenia, sinais clinicos, achados patoldgicos,
diagnostico, tratamento e profilaxia da doenca evidenciando ao méximo suas
caracteristicas e ocorréncia no Brasil e no mundo, além de cumprir com 0s requisitos

necessarios para aprovacao da disciplina TCC.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. ETIOPATOGENIA

A enfermidade causada pelo BHV-5 esta descrita em diversos paises, como
sendo uma doenca de curso clinico agudo e letalidade alta. Trata-se de uma doenca
infecciosa causada por um DNA virus, da familia Herpesviridae, de fita dupla e com
envelope (BARROS et al., 2006; CUNHA et al., 2009).

Apresenta-se como uma injuria similar a polioencefalomalacia (PEM),
descrita por necrose cerebrocortical associada a disfuncbes no metabolismo da
tiamina, porém, pode ocorrer em associacdo a outras causas, COmoO no
envenenamento por chumbo e intoxicacdo por cloreto de sodio e/ou sindrome da
privacdo hidrica (LEMOS & NAKASATO, 2001). Segundo Nakasato e colaboradores

(2000) essas circunstancias ocorrem em ruminantes em varios estados do Brasil.

O BHV-5 é um virus que apresenta grande semelhanca com virus
causadores de outras enfermidades, como a Rinotraqueite Infecciosa Bovina (IBR)
guanto a identidade dos genes. Referente a familia dos herpesvirus e em especifico
a subfamilia Alphaherpesvirinaeo BHV-5 causa efeito citopatico e apresenta uma
rapida replicacdo, além de estabelecer laténcia nos hospedeiros que sobrevivem
(ROS et al., 2002).

Existem diferengcas bem marcantes entre as amostras de BHV-1 e BHV-5
guanto a neuropatogenicidade, distinguindo as proteinas especificas do envelope
dos virus como as glicoproteinas H (Meyer et al., 1999), | (CHOWDHURY et al.,
2000a), E (CHOWDHURY et al., 2000a) e C (CHOWDHURY et al., 2000b; LIMAN et
al., 2000). Contudo, atualmente os estudos demonstraram diferencas significativas
guanto ao genoma dos virus (MORAES et al., 2001). Sendo assim, é atestavel que a
neuropatogenicidade viral seja fruto da relacdo de diversos produtos génicos
(FLORES et al., 1998).
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FIGURA 1 - Estrutura do herpesvirus
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O virus responsavel pela meningoencefalite se replica no nucleo da célula
infectada. Apds a maturacéo viral, que acontece dentro do nucleocapsideo, ocorre a
obtencdo do envelope no decorrer do processo de brotamento e a replicagcdo do
virus infeccioso resulta na lise da célula hospedeira (ROIZMAN et al., 1992,
FENNER et al.,1993).

O maior nimero de casos de meningoencefalite por herpesvirus bovino tipo
5 ocorreram depois de praticas de manejo com animais pertencentes a rebanhos ja
acometidos, confirmando que ocorreu a laténcia viral e a patogenia, onde o virus
retorna a sua forma ativa e desencadeia novamente a enfermidade apos o0s
individuos serem submetidos a estresse (HALFEN & VIDOR, 2001; COLODEL et al.,
2002; BARUEL et al., 2003). Essas caracteristicas foram comprovadas com a
infecc@o experimental por BHV-5 pela aplicacdo de corticoides sintéticos (PEREZ et
al., 2002; VOGEL et al., 2003).

David (2002) demonstrou em experimento que os fatores que induzem a

polioencefalomalacia podem também reativar o virus BHV-5 e esclarece também



15

gue casos espontaneos de meningoencefalite por herpesvirus bovino tipo 5 podem

ser secundarios as lesdes da polioencefalomalacia.

Em seus experimentos, Cunha (2010) realizou inoculagdo em seis bezerros
com o BHV-5, pela via intranasal, com 0,5mL do in6culo em cada narina. Durante 30
dias pos-infeccao foram realizados exames fisicos e testes laboratoriais. Um bezerro
apresentou sinais de encefalopatia, e, pleocitose foi identificada no bezerro
sintomatico e nos assintomaticos. No exame histopalégico notou-se necrose
cerebrocortical, encefalite e meningite ndo supurativa. A infeccdo experimental com
o BHV-5 ocasionou PEM, podendo ser de forma assintomatica, nos bezerros, e
demonstrando que assim como a PEM pode ocasionar a saida da laténcia do virus
da BHV-5, a infec¢do por herpesvirus também pode levar o animal a um quadro de
PEM (CUNHA, 2010).

Em estudos experimentais da patogenia da meningoencefalite por BHV-5 em
bovinos, foi sugerido que a principal via de entrada do virus ao sistema nervoso
central dos animais susceptiveis é a via olfatoria, porém outras vias possam ser
usadas (BELTRAO et al., 2000; MEYER et al., 2001; PEREZ et al., 2002). A
transmissao viral ocorre por contato direto, com agua e/ou alimento contaminado e
principalmente por difusdo aérea. O virus alcanca as terminacdes nervosas dos
individuos tendo como porta de entrada a mucosa ocular, cavidade nasal e
orofaringe, atingindo assim em seguida 0 sistema nervoso central ou ganglios
sensoriais (RISSI et al., 2006).

Estudos utilizando a inoculacdo em alguns individuos demonstraram que na
pés infeccdo do BHV-5 ocorre uma replicacdo na mucosa do sistema respiratorio na
pés-infeccdo intranasal. Até dez dias apds a infecgdo, o virus pode ser isolado nas
excrecdes nasais e entre o quarto e sexto dia € quando ocorre o pico de eliminacdo
viral (THIRY et al., 2006).

O virus se dissipa pelo sistema nervoso por via hematdgena e também de
uma ceélula para outra. Inicialmente ocorre uma fase de replicacdo em forma de
ciclos nas células do epitélio do sistema respiratorio, transpondo entdo para

neurénios periféricos como os do ganglio trigémeo e do olfatorio, resultando em
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infeccdo dos mesmos. O transporte intra-axonal juntamente como mecanismo viral

serve de meio de conducao do virus até o sistema nervoso (MEYER et al., 2001).

E muito baixa a porcentagem de individuos que sobrevivem a infeccéo pelo
BHV-5. Os animais podem se recuperar, apesar disso estardo definitivamente

infectados pelo virus que permanece em laténcia, ou seja, ndo ha replicacdo do
microrganismo que se preserva no corpo do hospedeiro por tempo indeterminado. O

ganglio trigémeo € o sitio de localiza¢do primordial do virus, saindo do seu estado de
laténcia em momento de estresse ou injurias de qualquer origem e também em
casos de tratamentos por longos periodos com farmacos que causem
imunossupressao (MEYER et al., 2001).

O mecanismo que é desenvolvido pelo agente viral em permanecer de forma
latente no hospedeiro ocorre nos ganglios (ENGELS & ACKERMANN, 1996).
Estudos experimentais com coelhos constataram que uma das trajetdrias de mais
eficiéncia na infeccéo pelo BHV-5 é o bulbo olfatério (BELTRAO et al., 2000; DIEL et
al., 2005). Além disso, o virus pode permanecer na forma latente sem refletir sinais
de meningoencefalite na infec¢do primaria (MEYER et al., 2001). O local de menor
ocorréncia de laténcia viral € o bulbo olfatorio, e os de mais ocorréncia sdo medula,
ganglio do nervo trigémeo, ponte, coértex telenceféalico, mesencéfalo e cerebelo
(VOGEL et al., 2003). Esteves et al. (2003) demonstraram a capacidade do BHV-5
em se disseminar por contato genital detectando-o0 no sémen de um bovino isento de

sinais clinicos.

SituacOes de estresse estdo bem relacionadas com episédios da infecgcéo
viral (ENGELS & ACKERMANN, 1996) e o desmame dos bezerros € um dos
principais motivos que possibilita o desenvolvimento da enfermidade (ELIAS et al.,
2004). H& uma reducédo da imunidade passiva na época do desmame e diminuicao
nas concentracdes de anticorpos (GEORGE, 1991). De 12 a 24 horas poés-parto €
quando ocorre a maior absorcdo de anticorpos materno pelo recém-nascido
(RADOSTITS et al., 2002) e em torno de dez semanas de vida do bezerro esses
teores comecam a diminuir (GEORGE, 1991), perdurando aproximadamente até os
180 dias de idade (RADOSTITS et al., 2002).
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Estudos demonstraram que uma amostra de BHV-5 (EVI 88/95) é
capacitada de penetrar, replicar e se distribuir em diversas regides do sistema
nervoso central tanto por via intratecal (IT) como por via intranasal (IN), essa
afirmacao foi comprovada por achados viroldgicos, histopatolégicos e clinicos. Essa
amostra foi repetidamente isolada de regides como mesencéfalo, diencéfalo, bulbo
olfatério, cortex posterior e anterior depois de inoculacdo IT e IN comprovando a

neuroviruléncia e neuroinvasividade da amostra (SPILKI et al., 2002).

3.2. EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia e patogenicidade do BHV-5 e BHV-1 apresentam algumas
particularidades devido as suas diferengcas imunogénicas e genéticas, mas
comparando o0s virus levando em consideracdo caracteristicas bioldgicas,
antigénicas, moleculares e estruturais os mesmos sdo de grande semelhanca
(ALEGRE et al., 2001; DELHON et al., 2003; HUBNER et al., 2005a).

Outras espécies podem se infectar naturalmente com o BHV-5, assim como
a ovina e caprina (SILVA et al.,, 1998). Coelhos também podem se infectar,
(BELTRAO et al., 2000; CARON et al., 2002; SPILKI et al., 2002; DIEL et al., 2005),
porém na literatura sé em bovinos ha descricdo da enfermidade com sinais clinicos.
A espécie caprina é aparentemente mais resistente que os grandes ruminantes,
desenvolvendo infeccdo latente e aguda, mas a doenca neurolégica ndo é

estabelecida na espécie (DIEL et al., 2007).

Em todas as estacdes do ano podem ser observados os casos de infeccéo
por herpesvirus bovino tipo 5. O virus ndo tem predilecdo por sexo ou raca, e a
idade de maior acometimento é de 2 a 24 meses (ELIAS et al., 2004).Vérios surtos
da doenca foram descritos no Brasil em animais considerados jovens (COLODEL et
al., 2002; GOMES et al., 2002) porém, a enfermidade pode eventualmente acometer
individuos de até 72 meses (SANCHES et al., 2000; COLODEL et al., 2002; GOMES
et al., 2002).

A meningoencefalite por BHV-5 tem sido descrita no Rio Grande do Sul
(RIET-CORREA et al., 1989; WEIBLEN et al., 1989; SCHILD et al., 1994; ELIAS et
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al., 2004), Mato Grosso do Sul (SALVADOR et al., 1998), Sédo Paulo (SALVADOR et
al., 1998), Parana (HALFEN et al., 2000), Mato Grosso (COLODEL et al., 2002), Rio
de Janeiro e Minas Gerais (GOMES et al., 2002).

A doenca tem sido observada nas Américas do Sul e do Norte (PEREZ et
al., 2003) e, raramente, em outros paises como Australia (HILL et al., 1984), Hungria
(BARTHA et al., 1969), Italia (MORETTI et al., 1964) e Escocia (WATT et al., 1981).
No Brasil, ja foram relatados surtos em alguns estados das regiées Norte (RIET-
CORREA et al., 2006), Sul (RIET-CORREA et al., 1989), Sudeste (GOMES et al.,
2002) e Centro-Oeste (DE PAULA et al., 2005).

Varios estudos visam a diferenciacdo precisa das amostras de BHV de
infecgbes naturais por BHV-5 (SOUZA et al., 2002; KUNRATH et al., 2004; OLDONI
et al., 2004; HUBNER et al. 2005b), pois apesar da distribuicdo do BHV-1 ser ampla
no rebanho bovino do Brasil, os casos de infec¢cdo por BHV-5 ndo é documentada
devidamente, comprovando a dificuldade da diferenciacéo sorologica entre as cepas
(ROEHE et al., 1998).

Paises da América latina como Brasil e Argentina apresentam maior
ocorréncia da infeccdo por BHV-5 se comparado com paises norte americanos,
devido a maior pratica de vacinacdo dos animais nesses paises contra infeccao por
BHV-1, tornando os animais imunizados pela reacéo cruzada que ha entre os virus
(THIRY et al., 2006).

Num estudo retrospectivo afim de identificar as doencas que afetam o SNC
de bezerros até 12 meses de idade Santos (2016) relatou em bezerros a partir dos
10 até os 12 meses a babesiose, a raiva e a encefalite por herpes virus foram as

mais importantes como causa de morte.

Praticas de manejo que provoquem qualquer tipo de estresse tem sido
relacionada a surtos da enfermidade no territorio brasileiro como troca de piquetes e
alimentacéo, vacinacao, castracdo, desmame (ELIAS et al., 2004) ou até mesmo a
chegada de um novo individuo no rebanho (COLODEL et al., 2002). Rissi et al.
(2006) observaram que mesmo em propriedades em que ndo havia uma possivel
falha na transferéncia de imunidade passiva, 75% dos casos de meningoencefalite

por BHV-5 em bezerros foi provocado pelo estresse do desmame.
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David e colaboradores (2007) descreveram novamente a relacdo da PEM
com casos de reativacdo da meningoencefalite por herpesvirus bovino tipo 5 em um
caso no estado do Mato Grosso do Sul, onde os agentes causadores da
polioencefalomalacia tornam ativo o BHV-5 anteriormente latente, demonstrando a
relacdo epidemioldgica das duas enfermidades. A infec¢cdo acidental por BVD
também pode ter influéncia aumentando os sinais clinicos da infeccdo por BHV-5 e
guantidade de particula viral excretada por via nasal (SPILKI et al., 2006), logo, é
sugestivo que tanto a PEM como BVD alteram a infeccdo por BHV-5 em casos
naturais (RISSI et al.,, 2007). Os dados epidemiolégicos de casos até 2006 estao

evidenciados na figura 2.

FIGURA 2 - Dados epidemioldgicos dos casos de meningoencefalite por herpesvirus bovino
descritos no Brasil.

Estado Eveolugio  Idade  Morbida-  Momali- Letalida- Referéncia
clinica (meses) de (%) dade (%) de %)
(dias)
RS nc? 1 30 22,5 75 Riet-Correa et al. 1983b
RS 15 2 0,7 0,7 100 Méndez et al. 1987°
RS 47 0,5-1 317 24 4 769 Riet-Correa et al. 19894
RS ne 1 nc ne ne Weiblen et al. 1989¢
RS [ 30 nc nc 100 Vasconcelos et al. 1993
RS 34 18 38 3,8 100 schild et al. 1994
MS, 5P 1-15 660 0,055 0,05-5 100 Salvador er al. 19984
MT 37 272 0,1-13.3 0,1-13,3 100 Colodel et al. 20029
RS 215 2-24 0.8 0.8 22.2-100 Elias et al. 20044
GO 9 9 nc ne ne De Paula et al. 2005¢
PA 34 12-24 nc nc nc Riet-Correa et al. 20069
RS 1-15 1-18 39 3.7 92,6 Rissi et al. 20064

a Nio consta, Psurto, caso isolado, 9surto e caso isolado.

FONTE: RISSI et al., (2007).

3.3. SINAIS CLINICOS

Tremores musculares, febre, pressdo da cabeca contra objetos e
incoordenacdo sdo alguns dos sinais clinicos apresentados por individuos

infectados, além de bruxismo, andar em circulo, dispnéia, desidratacdo, marcha para
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tras, agressividade ou depressdo, cegueira, decubito lateral com opistotono e
sialorréia. A duracdo do curso clinico da enfermidade € de um a quinze dias e nos
animais que sobrevivem por mais de sete dias observa-se emagrecimento
progressivo (ELIAS et al., 2004).

Nos animais afetados sdo muitas as alteracdes neurolégicas que podem ser
observadas, desde depressédo profunda alternada com momentos de cegueira e
excitagdo, sinais que indicam lesdes no cortex cerebral e diencéfalo, abrangendo a
regido occipital, até mesmo sintomas como tremores musculares e incoordenagao
que estédo relacionados com lesdes na medula cervical, tronco encefalico e cerebelo
(RIET-CORREA et al., 2002).

Os sinais que mais podem ser observados na clinica sdo depressao
profunda, tremores, paralisia da lingua, salivagdo excessiva, isolamento do rebanho,
decubito com movimento de pedalagem, opistotono, corrimento nasal e ocular,
andar cambaleante, nistagmo, marcha em circulo, bruxismo e cegueira (SALVADOR
et al., 1998; SANCHES et al., 2000).

S&0 poucos os casos de recuperacao da meningoencefalite por BHV-5, por
se tratar de uma afeccdo infectocontagiosa considerada fatal, embora haja
descricbes de animais que sobreviveram e se recuperaram de surtos da infeccéo
(ELIAS et al., 2004; RISSI et al., 2006). O curso clinico da infec¢do varia de 1 a 15
dias (SALVADOR et al.,, 1998; COLODEL et al., 2002; ELIAS et al., 2004; DE
PAULA et al., 2005; RIET-CORREA et al., 2006; RISSI et al., 2006).

Os bovinos que sdo acometidos sofrem com sinais como febre, ranger dos
dentes, alguns podem sofrer quedas e permanecem em decubito, pressdo da
cabeca contra objetos, nistagmo e disfagia também pode ser observado.
Movimentos de pedalagem e convulsdes também fazem parte dos sinais clinicos.
Existem sinais considerados inespecificos como melena, taquipnéia, taquicardia,
anorexia e dor na regido abdominal que sdo relatados na literatura como validos
para casos de BHV-5 (DE PAULA et al., 2005; RIET-CORREA et al., 2006; RISSI et
al., 2006).

O isolamento do rebanho, apatia e permanéncia imovel em estagcdo com

olhar fixo e cabeca baixa podem ser observados, além de presenca de secrecao
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serosa ocular e nasal que tem evolucdo para muco purulenta com o decorrer da
doenca (RISSI et al., 2007). No inicio da infec¢do o sinal mais marcante observado
que caracteriza a enfermidade é o estado de depressdo profunda (HALFEN &
VIDOR 2001; RISSI et al., 2006).

3.4. ACHADOS DE NECROPSIA E HISTOPATOLOGICOS

Colodel et al. (2002) juntamente com Perez et al. (2003) relataram a leséo
histologica da infeccdo por BHV-5 como meningoencefalite ndo-supurativa com
areas de necrose no cortex cerebral. Corpusculos de inclusdo intranucleares séo
encontrados em astrocitos e neurdnios (SANCHES et al., 2000; COLODEL et al.,
2002).

Nos casos espontaneos de meningoencefalite por herpesvirus bovino tipo 5
sdo constantemente relatadas lesbes macroscopicas como hemorragias
submeningeas e malacia do cortex cerebral caracterizadas por areas deprimidas e
amareladas (COLODEL et al., 2002).

Lesbes de malacia do cortex cerebral sdo observadas tanto em animais que
apresentaram um curso clinico da enfermidade de 48 a 72 horas como em bovinos
que sobreviveram por mais de sete dias e isto demonstra que as alteracdes
macroscopicas presentes no sistema nervoso central dos individuos acometidos
pela doencga néo tem correlagdo com o tempo de evolugcdo da mesma (ELIAS et al.,
2004).

No cortex cerebral de animais acometidos pode-se observar repetidamente
ampliadas areas de malacia associadas a células “gitter” ou necrose neuronal e
degeneracgéo (PEREZ et al., 2003).

Histologicamente, a enfermidade causa lesGes difusas, acometendo com
intensidade variavel da porc¢ao frontal do telencéfalo até a medula espinhal (ELIAS et
al., 2004). Colodel e colaboradores (2002) relataram a vasculite como outro achado

histopatolégico de importancia consideravel.

Em paises da América do sul como Argentina, Uruguai e Brasil a malacia é

um dos achados que é repetidamente descrito no encéfalo de bovinos acometidos
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pela enfermidade (COLODEL et al.,, 2002; ELIAS et al., 2004). Summers e
colaboradores (1995) descreveram que o aparecimento de corpusculo de inclusédo
(Cl) na histopatologia € mais constante em amostras bem conservadas, ou até
mesmo como um achado ausente (BARENFUS et al., 1963) ou raro (GEORGE,
1991). Entretanto, Elias et al. (2004) descreveram que o CI intracelular encontrado
no exame histopatolégico é sugestionado como um achado que confirma o
diagnostico de meningoencefalite por BHV-5. Outros autores relatam ter encontrado
Cl nas infec¢cbes por BHV-5 nas propor¢des de 85,7% (SALVADOR et al., 1998) e
até mesmo 100% (ELIAS et al., 2004).

Em pouco mais de duas semanas pos-infeccdo é admitido que ocorram
fases bem desenvolvidas de malacia (STORTS, 1998). Nao obstante, ha relatos de
que a malacia pode surgir apdés 48 ou 72 horas de evolucédo clinica da enfermidade
(ELIAS et al., 2004) e pode estar relacionada com o tempo de progresso da doenca
(SALVADOR et al., 1998). Isso demonstra que tanto na meningoencefalite como em
outras enfermidades, o tempo de desenvolvimento da alteracdo € menor como ja foi
relatado (OLIVEIRA et al., 2005). Estudos experimentais com bovinos evidenciaram
a formacdo de ganglioneurite abrangendo o ganglio do nervo trigémeo (GT) e o
nervo trigémeo como achados histopatologicos em infec¢des espontaneas por BHV-
5 (MEYER et al., 2001; PEREZ et al., 2002).

Em estudos, Rissi e colaboradores (2006) ndo constataram nenhum tipo de
alteracao no ganglio do nervo trigémeo ou ganglios de Gasser. Em exames de rotina
foi observado em bovinos sadios a multiplicacéo das células satélites dos neurénios
do GT e uma concentracao discreta de células mononucleares (RECH et al., 2006).
A infeccdo do virus pela via olfatoria pode levar a auséncia das lesées no GT, ou
seja, as lesbes histopatoldgicas apareceriam com mais evidéncia no ganglio se a
infeccdo ocorrer através dos pares de nervos cranianos (RISSI et al., 2006). Deste
modo, alguns autores ndo confirmam o envolvimento do GT nem do Ganglio
trigeminal nos achados em grande parte dos surtos (COLODEL et al., 2002; ELIAS
et al., 2004).

Favier et al., (2014) demonstraram a capacidade do BHV-5 em permanecer

de forma latente nas amidalas dos animais infectados e concluiram que a replicacao
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no tecido da amidala pode contribuir com areativagdo do mesmo e contruibue
tambem com o aumento da eliminacéo viral e transmisséo durante a infeccdo aguda.

FIGURA 3 - Achados macroscopicos em tecidos linféides de bezerros inoculados com
elevada dose de BHV-1 ou BHV-5 (6 dias pds-infec¢do). A: amidala de bezerro inoculado
experimentalmente. B: amidala de um bezerro infectado pelo BHV-1; C: presenca de
petéquias na amidala de bezerro infectado pelo BHV-5; D e E: hemorragias nos ganglios
linfaticos retro-faringeos, bezerros infectados por BHV-1 e BHV-5 respectivamente.

FONTE: P. A. Favier et al., (2014).
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FIGURA 4 - Achados microscopicos nas amidalas de bezerros
inoculados com BHV-5 (6 dias pds infec¢ao).
TR YRR AR T TS -

FONTE: P. A. Favier et al., (2014).

3.5. DIAGNOSTICO

O BHV-5 é diagnosticado principalmente pela detec¢cdo do DNA viral por
meio da técnica de PCR em diferentes regides do sistema nervoso central (CLAUS
et al., 2005), por resultados da analise do liquido cefalorraquidiano (ISERNHAGEN,
2005), e também através de achados da histopatologia (RISSI et al., 2006; CUNHA
et al., 2009).

A meningoencefalite por herpesvirus bovino do tipo 5 € diagnosticada
também baseada em primeiro lugar nos dados de epidemiologia, sinais clinicos,
achados de necropsia e sinais caracteristicos no exame histopatolégico, além da
confirmagdo por imunofluorescéncia, deteccao do virus em cultivo celular e por fim
PCR (RISSI et al., 2006). Corpusculos de inclusédo intracelulares eosinofilicos em
associacao a outras lesdes histoldégicas sdo sinais caracteristicos de infeccdo pelo
virus da meningoencefalite, refletindo assim em um diagnostico da enfermidade,

mesmo em casos em que o virus néo tenha sido isolado (ELIAS et al., 2004).

Técnicas moleculares como ensaios de analise de restricdo e PCR sao
utilizadas como uma alternativa secundaria de diagnéstico. Entretanto, os testes
sorolégicos acabam tendo sua eficiéncia prejudicada, devido as reacdes cruzadas
gue podem ocorrer entre os virus BHV-1 e o BHV-5. Depois de analisar todos os
resultados de exames como histopatoldgico, necropsia, achados clinicos e
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epidemioldgicos, o isolamento viral pode ser empregado como uma técnica
confirmatoria de diagnostico. O virus pode ser isolado de secrecdo nasal ou
enceéfalo, fazendo posteriormente uma identificagdo com anticorpos monoclonais
(RISSI, 2007).

Na confirmacédo do BHV-5 séo utilizadas técnicas com o isolamento viral de
secrecOes nasais ou enceéfalo (D"OFFAY et al., 1995), técnicas moleculares como a
PCR (ASHBAUGH et al., 1997; ALEGRE et al., 2001; CLAUS et al., 2005; DEL
MEDICO ZAJAC et al., 2009), identificacdo do agente por anticorpos monoclonais
(ROEHE et al., 1998; SOUZA et al., 2002; KUNRATH et al., 2004; OLDONI et al.,
2004), e imunoistoquimica (ORDONEZ, 2003; HUBNER et al., 2005b; DE PAULA et
al., 2005).

A imunofluorescéncia e o cultivo celular possibilitam o diagnéstico do BHV-5
juntamente com achados de lesfes histopatologicas e a intensidade de ocorréncia
da enfermidade em cada regido, possibilitando o diagnostico presuntivo e
diferenciando-o dos casos de infeccdo por BHV-1 (que sdo mais raros), ja que a
PCR é a unica técnica que confirma o tipo 5 (ROELS et al., 2000; PENNY et al.,
2002).

3.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A morfologia das lesBes observadas nos encéfalos dos individuos
acometidos pelo BHV-5 possibilita diferenciar a enfermidade em questao das demais
encefalites causadas por virus, como febre catarral maligna e raiva (SANCHES et
al., 2000) e com menos frequéncia a pseudo-raiva (NESPOLI et al., 2003). Além da
PEM que € um complexo de etiologia variada e provoca nos animais acometidos
sinais neurolégicos que podem ser semelhante a infeccdo por BHV-5 ( SANT’ANA et
al., 2009). Por mais que as doencas acima citadas desenvolvam uma encefalite
nao-supurativa, a meningoencefalite por BHV-5 causam lesdes patognomoénicas
vistas macroscopicamente como areas de malacia no cortex das regides frontais do
encéfalo (RISSI et al., 2006).
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A anamnese é uma ferramenta de fundamental importancia para se obter o
direcionamento necessario para o diagnostico de qualquer que seja a enfermidade,
e nessa etapa do exame clinico ha informacfes que podem diferenciar a infeccao
por BHV-5 de outras enfermidades que cursam com sinais neurolégicos e

comprometam o sistema nervoso central (CLAUS et al., 2002).

Séo diversas as doencas que podem acometer e prejudicar o sistema
nervoso central dos ruminantes, logo, a dificuldade em diferenciar o diagndstico em
conjunto com as similaridades nos sinais neuroldgicos pode muitas vezes confundir
a interpretacdo dos achados e induzir um diagndéstico errdneo. Isso justifica a
escassez de relatos de casos isolados ou surtos de BHV-5 em determinada regiéo
(AQUINO NETO, 2009).

E de suma importancia a observacédo minuciosa das lesdes macroscopicas
relevantes no SNC antes de se obter um diagnostico definitivo. Portanto no
diagnostico diferencial da meningoencefalite por BHV-5, devem ser consideradas
enfermidades infecciosas como listeriose, raiva, enterotoxemia, EEB e até mesmo a
PEM que tem etiologia variada (CLAUS et al., 2002).

Considera-se notavel a importancia do diagnostico diferencial da infeccéo
por BHV-5 de doencas como a raiva e outras que fazem com que o animal
apresente sintomatologia neurologica, pois o0 diagnoéstico correto confirma a
verdadeira ocorréncia ndo s6 da meningoencefalite, bem como a casuistica de
demais enfermidades que acometem o SNC de bovinos em determinada regiédo
(RIET-CORREA, 2006).

3.7. CONTROLE E PROFILAXIA

A quantidade de animais acometidos pela meningoencefalite bovina tipo 5
que se recuperam de um surto e/ou caso isolado é proximo a zero (RISSI et al.,
2006), logo, ndo héa tratamento especifico para a enfermidade (GEORGE, 1991).
Medidas que possam prevenir ou controlar ndo sdo descritas exclusivamente para

casos de BHV-5, ndo obstante, protecéo cruzada e reacdes sorolégicas envolvendo
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BHV-1 e BHV-5 sdo descritas em diversos trabalhos (CASCIO et al.,, 1999;
BELTRAO et al., 2000; VOGEL et al., 2002;DEL MEDICO ZAJAC et al., 2006).

A reacdo sorologica cruzada do BHV-1 e do BHV-5 foi comprovada em
testes in vitro, demonstrando que proteinas que neutralizam o BHV-1 respondem e
tem acdo neutralizante também contra o BHV-5, e reciprocamente (VOGEL et al.,

2002). Del Médico et al. (2006) comprovaram a mesma reatividade in vivo.

Em diluicbes equivalentes os virus tipo 1 e 5 podem ser neutralizados a
partir de anticorpos presentes no soro de bovinos vacinados com BHV-1 (VOGEL et
al., 2002) e pesquisas mais recentes também apontam que bovinos vacinados de
forma adequada contra BHV-1 permanecem imunizados da infeccdo por BHV-5
(DEL MEDICO et al., 2006).

As vacinas fabricadas e comercializadas no mercado nacional apresentam
em sua composi¢cdo antigenos contra o BHV-1 e BHV-5, porém por conterem
antigenos inativados a concentracdo adequada para se obter bons resultados requer
muitas aplicacdes (RISSI et al., 2007).

As medidas de controle e profilaxia ndo sado usadas especificamente contra
o virus BHV-5 e sim associadas a contencdo do BHV-1, até mesmo a vacinacao,
logo, € de suma importancia a necessidade do teste sorolégico para os individuos
qgue serdo introduzidos no rebanho, isolando os infectados e evitar ao maximo o

estresse desses animais (CASCIO et al., 1999).

A reacdo cruzada que ocorre entre 0s anticorpos que agem contra 0s virus
BHV-1 e BHV-5 é um problema que se enfrenta devido a semelhanca dos virus. A
infeccdo inicial pelo virus da Rinotraqueite Infecciosa dos Bovinos promove uma
reducdo dos sinais clinicos da meningoencefalite por induzir uma protecdo contra o
agente do mesmo (CASCIO et al., 1999).

Em estudo, Claus et al. (2002) testaram vacinas inativadas com intuito de
avaliar a capacidade imunogénica do BHV-5 com dois tipos de adjuvantes (oleoso e
hidréxido de aluminio) fabricadas com uma amostra isolada de um surto do Rio
Grande do Sul. As vacinas foram classificadas como seguras, devido ao fato de néao

demonstrar em reacdes sistémicas e/ou localizadas. A vacina com adjuvante oleoso
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teve melhor resultado, pois os individuos que a receberam demonstraram resposta
sorologica significativa depois da terceira aplicagdo com intervalos de um més entre
elas (HALFEN et al., 2000; CLAUS et al., 2002).

A reducdo do numero de casos ou até mesmo a ndo existéncia da
enfermidade pode ser alcancada através da utilizacdo de medidas de controle e
melhorias do manejo nas propriedades, com intuito de minimizar os prejuizos que a
infeccdo por BHV-5 pode acarretar. Essas medidas incluem a realizacdo de teste
sorologico nos animais recém adquiridos, diminuicdo de fatores que possibilitem
estresse, principalmente no periodo do desmame e isolamento ou até mesmo

descarte dos animais positivos (RISSI et al., 2007).

As reac6es soroldgicas entre os virus BHV-1 e BHV-5 sdo bastante comuns
por causa das semelhancas moleculares e biolégicas dos mesmos, devido essa
igualdade entre os agentes, as vacinas fabricadas com intuido de controlar a
infeccdo contra o BHV-1 é utilizada como escolha para o controle de surtos da
meningoencefalite provocada pelo BHV-5 (FENNER et al.,, 1993; ROMERA et al.,
1998; HALFEN et al., 2000).

Cascio et al. (1999) evidenciaram em estudos que terneiros infectados de
forma natural ou previamente imunizados com cepas de BHV-1 ndo apresentaram
sinais neurolégicos nem qualquer evidéncia de meningoencefalite ou doencga clinica
apos serem inoculados com amostra de BHV-5 por via IN. O teste também foi
realizado em coelhos previamente imunizados com amostras de BHV-1 ou de BHV-5
e nao desenvolveram nenhum tipo de injuria apdés inoculacdo com BHV-5
(BELTRAO et al., 2000).

Portanto como forma de diminuir os prejuizos provocados pela infeccdo do
BHV seja do tipo 1 ou tipo 5, mesmo na caréncia de imunizacao exclusiva contra o
BHV-5, a vacinacdo com anticorpos neutralizantes do BHV-1 seria uma opc¢éao
(SALVADOR et al., 1998; RISSI et al., 2007).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho, importantes aspectos para compreensao da instalagcéo
e curso da enfermidade foram revistos, demonstrando que apesar de baixa
morbidade, a mesma apresenta-se de forma aguda e altamente letal, em torno de
100%, causando diversos impactos na criacdo de bovinos. Os achados sobre
epidemiologia e patogenia revelaram aspectos ainda ndo totalmente elucidados,
fazendo-se necessario novas pesquisas a respeito da doenca.

A semelhanca dos sinais neurolégicos com outras doencas que acometem o
SN torna o diagnostico da meningoencefalite por BHV-5 complexo, podendo
apresentar maior indices de equivocos, representados na maioria das vezes através
das subnotificacdes em algumas regides do pais. Logo, é de relevante importancia a
necessidade de maior atencdo as caracteristicas epidemiologicas e sinais clinicos,

além do uso de técnicas especificas para confirmacéo do diagndstico.

Uma medida importante para o controle da ocorréncia dessa doenca no pais
seria uma maior atencdo para sua insercdo como diagndstico diferencial para outras

afeccdes de carater neurolégico em bovinos.

O investimento na confirmacédo do diagnostico e diferenciacdo das outras
formas de BHV traria uma maior seguranca e veracidade nos dados epidemioldgicos
do pais proporcionando medidas profilaticas que resultaria no controle da
enfermidade e consequentemente na diminuicdo dos prejuizos que a mesma

dissemina.

A realizacdo do exame clinico de forma minuciosa € imprescindivel para o
exato diagndstico da meningoencefalite por BHV-5, pois o0s sinais clinicos
observados sdo semelhantes ou ate mesmo idénticos aos de outras doencas de
curso clinico neurologico, além da atencdo no momento do exame pos mortem e
coleta de material para histopatologia no tempo correto e com uma boa técnica de

conservacao da amostra para que o diagndstico ndo seja comprometido.
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