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Resumo

Esta revisdo enfoca o estudo das infec¢des causadas por herpesvirus bovino 1 (BoHV-1) e suas
implicagdes na reproducdo de bovinos, visto que as perdas mais expressivas na produtividade estdo relacionadas
a repetigdes de estro, abortamentos e nascimento de bezerros fracos ou natimortos decorrentes da infeccao.
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Abstract

This work revises the infections caused by bovine herpesvirus 1 (BoHV-1) and its implications on the
reproduction of cattle, as its most expressive productive losses are related to the repeating breeding, abortions,
and the birth of weak or stillbirth calves due to the infection.
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Introducao

Infecgdes causadas por herpesvirus bovino 1 (BoHV-1) sdo responsaveis por gerar significativas perdas
na produtividade, tanto na pecudria de corte quanto na leiteira. E um agente cosmopolita, que apresenta alta
ocorréncia em rebanhos de todo o mundo e que causa uma variedade de manifestacdes clinicas. A laténcia
induzida pelo virus dificulta o diagnostico e impulsiona os estudos direcionados ao controle das infecgdes
herpéticas. O virus provoca infecgdes respiratérias (rinotraqueite infecciosa bovina - IBR), conjuntivite,
vulvovaginite (vulvovaginite pustular infecciosa - IPV), balanopostite (balanopostite pustular infecciosa - IPB),
infertilidade, abortos e infec¢do multissistémica fatal de neonatos (Kahrs, 2001).

A presente revisdao enfoca as infeccgdes causadas por BoHV-1 em bovinos, com énfase nos estudos
nacionais e as implicagdes da doenga na reprodugdo bovina.

Etiologia

Herpesvirus bovino 1 pertence a familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae, género
Varicellorirus. O genoma viral é constituido por uma molécula de DNA fita dupla linear e circundado por
nucleocapsideo icosaédrico. Recobrindo o capsideo, hd uma camada proteica amorfa denominada tegumento, e a
camada mais externa ¢ o envelope lipoproteico, que contém, em sua superficie, espiculas de glicoproteinas com
grande potencial imunogénico, responsaveis pela indugdo de anticorpos no hospedeiro (Roizman et al., 1995;
Mettenleiter, 2004).

Por andlises de restricio genomica (REA) e de reatividade com anticorpos monoclonais (AcMs),
BoHV-1 pode ser classificado em trés subtipos: BoHV-1.1 (IBR “like”) estd relacionado aos quadros com
sintomatologia respiratoria e problemas reprodutivos, como infertilidade e abortamentos; o subtipo BoHV-1.2a
tem sido associado a uma vasta variedade de manifestagdes clinicas, que incluem transtornos reprodutivos
(abortamento), doengas do trato genital (IPV e IPB) e problemas respiratorios; por sua vez, episddios de doenga
respiratoria leve, IPV e IPB podem ser atribuidos ao subtipo BoHV-1.2b, sendo que a ocorréncia de
abortamentos nunca foi associada a este gendtipo (Flores, 2007). Porém, a base molecular do tropismo dos
subtipos BoHV-1.1 e 1.2 pelo trato respiratorio e genital, respectivamente, ndo estd completamente elucidada;
logo, a associagdo dos subtipos com cada quadro clinico pode ndo ser mutuamente exclusiva. Os isolados dos
trés subtipos apresentaram ainda elevada reatividade sorologica cruzada, o que pode dificultar a sua
diferenciacdo em testes diagndsticos feitos por soroneutralizagdo (Spilki et al., 2004).

Uma caracteristica peculiar a todos os herpesvirus ¢ a capacidade de induzir um estado de laténcia nos
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glanglios trigeminal ou sacral. Durante a laténcia, o genoma viral se mantém na forma circular epissomal e a
expressao génica ocorre de forma limitada ou mesmo ausente. O genoma viral encontra-se associado a histonas
e, assim, permanece em estado latente em neurdnios infectados. Quando os animais sdo expostos a fatores
estressantes, t€m a imunidade suprimida, criando condigdes ideais para a reativagdo viral, que cursa com sintese
e excrecdo de progénie infecciosa (Jones, 2003). Em estudo realizado por Henzel et al. (2008), foi observada em
bezerras inoculadas pronunciada recrudescéncia clinica durante o periodo de reativagdo viral, além de re-
excrecdo de BoHV-1 nas secre¢des vaginais em titulos moderados, o que parece ser suficiente para manter a
circula¢do do virus em rebanhos.

A relagdo de BoHV-1 e estresse ¢ bem conhecida, conforme relatado por Proudfoot et al. (2012),
referindo-se aos estudos realizados por Van Reenen et al. (2000), quando bezerros isolados socialmente e
inoculados experimentalmente com BoHV1 excretaram mais virus que aqueles que permaneceram junto aos
lotes de costume.

O ciclo viral replicativo ou litico ocorre em células permissivas a replicacdo e resulta na produgdo da
progénie infecciosa, tipico de infec¢do aguda. In vivo, a replicagdo de BoHV-1 ocorre na mucosa do trato
respiratorio ou na mucosa genital, variando de acordo com a via de infec¢do. O virus penetra nas terminacdes
nervosas periféricas e migra, via axonio, para os neurénios dos ganglios trig€meo ou sacral, onde estabelece
infecg¢des latentes (Roizman et al., 1995).

Sinais clinicos

Herpesvirus bovino 1 afeta, principalmente, os tratos respiratorio e genital de bovinos, sendo os quadros
clinicos subdivididos em sinais caracteristicos de IBR e IPV/IBP. Raramente ha ocorréncia conjunta das formas
genital e respiratoria da doenga (Radostits et al., 2007). Relatos recentes atribuem a ocorréncia de encefalites a
infec¢do por BoHV-1 e BoHV-1.2b (Batista et al., 2010), este tltimo considerado um subtipo menos patogénico.

1) Rinotraqueite infecciosa bovina (IBR) — E uma das doengas que compdem o complexo respiratorio
bovino, responsavel por significativas perdas produtivas, principalmente devido ao aumento da mortalidade e ao
menor desenvolvimento entre animais jovens, & menor produgao leiteira e ao ganho de peso, além de interferir na
performance reprodutiva do rebanho (Gay e Barnouin, 2009). A manifesta¢do clinica da doenga caracteriza-se
pela ocorréncia de febre, anorexia, apatia, descargas mucopurulentas nasais e oculares, conjuntivite, erosdes e
hiperemia na mucosa nasal, dispneia, tosse, estridor traqueal e aumentos dos linfonodos locais (Spilki et al.,
2004).

2) Abortamento ¢ lesdes nos bezerros — O maior prejuizo ocorre na esfera reprodutiva e durante um
surto; até 25% das matrizes gestantes podem abortar, especialmente entre o quinto e o oitavo més de gestagdo
(Flores, 2007), contudo a inoculagdo experimental em novilhas gestantes mostrou que a maioria dos bezerros
veio a termo, porém com a condi¢do de portadores do virus (Miller, 1991). Bezerros infectados durante os
estagios finais de seu desenvolvimento fetal podem apresentar a forma sistémica da enfermidade, caracterizada
por infec¢do aguda, com aparecimento de lesdes necroticas nas mucosas dos tratos digestivo e respiratorio,
figado, rins e quadros de encefalite, que levam a cria ao 6bito poucas horas apos o parto (Radostits et al., 2007).

3) Vulvovaginite pustular infecciosa (IPV) — A IPV aguda pode se desenvolver no trato genital de
fémeas entre dois a quatro dias apds episodios de cobertura natural ou inseminagdo artificial com sémen
infectado. Clinicamente, os sinais sdo observados apds um periodo de incubagdo que varia de um a trés dias e
caracterizam-se pelo aparecimento de hiperemia, corrimento genital que varia de seromucoso a mucopurulento e
edemaciacdo da vulva, além de pequenas pustulas distribuidas na mucosa, que podem coalescer formando
ulceras recobertas por material fibrinoso que ocupam uma grande parcela da superficie vulvar (Del Fava, 2001;
Henzel et al., 2008).

4) Balanopostite pustular infecciosa (IPB) — Machos infectados por BoHV-1 podem desenvolver uma
severa inflamacdo do pénis e¢ do preplcio com lesdes semelhantes as descritas na IPV. Em virtude do
desconforto causado pelos danos no trato genital, o macho evita a monta e, em alguns reprodutores, pode haver
prejuizos temporarios a qualidade do sémen, como anomalias morfologicas e funcionais dos espermatozoides
(Lata Jain et al., 2008).

Epidemiologia

Bovinos sdo os principais reservatorios de BoHV-1, entretanto espécies de ruminantes silvestres,
bubalinos, ovinos e caprinos ja foram infectados experimentalmente pelo virus (Mollema et al., 2005; Six et al.,
2001). Em um estudo realizado por Scicluna et al. (2010), ficou comprovada a presenca de particulas virais
ativas em fezes de bufalos positivos para BoHV-1, o que pode representar uma fonte de contaminagdo ambiental
para o herpesvirus. Os resultados ainda mostraram a infeccdo de bufalos por meio de vias naturais de
transmissdo, porém a capacidade dessa espécie em transmitir BoHV-1 para bovinos ndo esta completamente
elucidada.

A transmissdo de BoHV-1 ocorre por meio do contato direto entre secre¢des nasais, oculares e genitais,
sémen e anexos fetais de animais infectados ou por inalagdo de aerossois contaminados, sendo o contato direto o
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mais relevante na epidemiologia da doencga, principalmente, em rebanhos criados de modo intensivo ou semi-
intensivo. A transmissao transplacentaria ja foi relatada e estd condicionada ao estado imunoldgico da fémea no
momento da infec¢do (Radostits et al., 2007).

O sémen contaminado é responsavel pela infecgdo venérea de fémeas submetidas a inseminagéo
artificial (IA) ou a monta natural. Durante a ejaculacdo, o sémen entra em contato com a mucosa prepucial e a
uretra, locais onde ha maciga replicagdo viral (Van Der Engelenburg et al., 1993). Centrais de inseminagdo
artificial podem ser propagadoras do patdgeno, pois BoHV-1 mantém sua viabilidade em amostras
criopreservadas por até um ano (Rocha et al., 1999). Oliveira et al. (2011) encontraram 44,7% de positividade
em 76 amostras de sémen colhidas nos estados do Rio Grande do Sul e de Goias. A utilizagdo de sémen
contaminado na [A pode diminuir em até 40% a taxa de fecundag@o (Parsonson e Snowdon, 1975).

No Brasil, o primeiro relato de IBR foi feito por Galvdo et al. (1963) na Bahia. Apds isso, varios
estudos foram conduzidos e comprovaram que a infec¢do por BoHV-1 estava disseminada no pais. Na regido
Nordeste, foram relatadas prevaléncias de anticorpos que variam entre 56 e 96%, dependendo do tipo de criagdo
analisada e do método diagnodstico utilizado (Silva et al., 1995; Melo et al., 1997, 1999; Cerqueira et al., 2000;
Sousa et al., 2011). Na regido Centro-Oeste, Vieira et al. (2003) e Barbosa et al. (2005) observaram uma
soroposividade nos rebanhos de 83 e 51,9%, respectivamente. No Sudeste do pais, a ocorréncia de anticorpos
contra BoHV-1 variou de 14,2 a 87,3% em Minas Gerais (Melo et al., 2002). Por ultimo, na regido Sul, foram
encontradas variagoes de 18,8 e 64,41% de animais reagentes para BoHV-1 (Médici et al., 2000; Lovato et al.,
1995; Vidor et al., 1995; Dias et al., 2008).

Algumas carateristicas nos rebanhos podem influenciar na ocorréncia da enfermidade. De acordo com
estudos realizados com plantéis ingleses, o constante ingresso de bovinos de diferentes origens, a presenga de
animais mais velhos, a aptiddo leiteira e o maior niimero de cabegas por rebanho sio fatores de risco para a
ocorréncia de BoHV-1 (Boelaert et al., 2005; Woodbine et al., 2009). Dados obtidos por Dias et al. (2008)
confirmam os fatores de risco supracitados ¢ ainda incluem nesta lista a compra de reprodutores ¢ o uso de
pastagens comuns.

Diagnéstico

O isolamento viral em cultivo celular é considerado o teste padrdo para a identificagdo de BoHV-1. O
diagnostico pode ser realizado a partir de swabs de secrecdes nasais, oculares e genitais, além de sémen e tecidos
de fetos abortados e anexos fetais. As técnicas de imunoperoxidase e imunofluorescéncia sdo alternativas mais
rapidas para o diagnéstico virologico. O material para andlise inclui cortes ou impressdes de tecido, esfregaco de
secregoes ¢ de sémen. Em tecidos autolisados ou com contaminagdo bacteriana, podem ocorrer reagdes
inespecificas que interferem na leitura final dos testes (World Organisation for Animal Health - OIE, 2009).

A sorologia pode ser realizada por soroneutralizagdo (SN) ou por ELISA, e estes testes t€ém sido
largamente utilizados em inquéritos epidemiologicos, certificagdo de rebanhos e triagem de reprodutores
destinados a coleta ¢ comercializagdo de sémen. A técnica de SN tem importante aplicagdo na realizagdo de
testes pareados, permitindo a identificacdo das diferentes fases da infeccdo e a ativa circulagdo viral no rebanho.
A constante busca pelo aperfeicoamento dessas técnicas resultou na diversificagdo e validagdo de novos métodos
diagnosticos (Parrefio et al., 2010; Bashir et al., 2011).

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) apresenta grande aplicabilidade no diagndstico veterinario,
podendo ser utilizada também na genotipagem, nas analises filogenéticas dos patégenos (Schmitt e Henderson,
2005) e na identificagdo de animais positivos durante a forma latente da infeccdo (Deka et al., 2005). Entre as
vantagens desta técnica estd a detec¢do de quantidades infimas de DNA viral na amostra, apresentando maiores
sensibilidade e especificidade quando comparada ao ELISA e ao isolamento viral (OIE, 2009), além da
utilizacdo de diversos tipos de tecidos e secregdes (Deka et al., 2005; Medina et al., 2009) que podem conter
particulas viaveis ou ndo. Esta técnica permitiu a Silva et al. (2009) identificarem, em amostras de tecido fetal,
diferentes agentes etiologicos causadores de abortamentos, incluindo BoHV-1. Variagdes deste método, como a
PCR real time, nested, semi-nested (Takiuchi et al., 2003) e Multiplex, mostram-se adequadas para a
idenitficagdo de DNA viral, sendo esta ultima utilizada para diagnostico diferencial de encefalites bovinas
provocadas por BoHV-1 e BoHV-5 (Fonseca Jr. et al., 2011).

Controle e prevencgao

Acdes mitigatdrias de risco, como manejo sanitario ¢ nutricional adequados, desinfec¢do periddica das
instalagdes, controle de pragas e imunizagdo dos animais, dificultam a disseminacgdo viral dentro do rebanho
(Radostits et al., 2007). A vacinacdo ¢ recomendada em locais onde a infec¢do por herpesvirus ¢ endémica, bem
como em propriedades onde haja condig¢des favordveis para a transmissdo viral. Nesses casos, a erradicacao da
enfermidade é economicamente inviavel — pelo grande custo envolvido no descarte de animais — e a imunizagéo
dos animais torna-se uma maneira eficaz de diminuir as perdas econémicas advindas da manifestagéo clinica da
doenga (Patel, 2005).

No Brasil, é permitida a imunizagdo de animais com vacinas inativadas (Del Fava, 2001). As vacinas
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inativadas sdo capazes de minimizar a manifestacdo dos sinais clinicos e reduzir a excrec¢do viral, contudo nao
foram efetivas na prevencdo da primoinfec¢do em bezerros amamentados com o colostro de vacas imunizadas
durante a gestacdo (Moreira et al., 2001). Segundo Silva et al. (2007), hé necessidade de reavaliagdo dos critérios
para o licenciamento e a importagcdo de vacinas contra BoHV-1, ja que as seis vacinas comerciais testadas no
estudo falharam ao induzir uma resposta imunologica adequada. Alguns estudos estdo sendo realizados visando
melhorar a eficacia desse produto bioldgico. Cilento et al. (2011) produziram uma vacina inativada contra
BoHV-1 que induziu niveis de anticorpos moderados a altos tanto na mucosa quanto no compartimento
sistémico. Outra alternativa testada por Weiss et al. (2010) é a vacinagdo intravaginal, que se mostrou efetiva na
reducdo da severidade e na duracdo da sintomatologia clinica, bem como no periodo de excregdo viral apos o
desafio.

A imunizag@o com vacinas recombinantes pode ser uma alternativa em locais que precisam diminuir a
ocorréncia da infec¢do para, posteriormente, erradicar o agente viral. Esse tipo de imundgeno permite a
diferenciag@o entre cepas vacinais e ndo vacinais, por meio de um teste ELISA que diagnostica anticorpos contra
uma glicoproteina presente somente nos isolados de campo. Franco (2002) desenvolveu uma vacina
recombinante (gE) que apresentou atenuagdo, imunogenicidade e efeito protetor frente ao desafio com virus
homoélogo. Entretanto, esse tipo de vacina requer estudos mais aprimorados.

A questdo da vacinagdo ¢ um tema delicado, e os veterinarios devem levar em consideracdo alguns
fatores antes de iniciarem um programa de vacinagdo nos rebanhos sob sua respnsabilidade. Inicialmente, deve
ser realizada uma analise de custo financeiro, levando-se em conta o preco cobrado pelo produto biologico e
também os custos relativos ao manejo. Tambem deve ser realizado um amplo diagndstico diferencial, de forma a
excluir outros agentes de problemas reprodutivos para o rebanho. Por ultimo, uma avaliagdo rigorosa do manejo
implementado no rebanho deve ser realizada, de forma a minimizar o estresse e a evitar a expressdo de
herpesvirus latentes. O estresse sera sempre um complicador, ¢ a utilizacdo apenas de produtos bioldgicos
(vacinas) pode ndo contornar determinadas situa¢des de surtos causados por herpesvirus (Melo, 2012; UnB,
Brasilia; informagao pessoal).

Melo et al. (2004) observaram coinfecgdes por BoHV-1, virus da diarreia bovina a virus (BVDV) e
Neospora caninum. A porcentagem de amostras positivas foi de 4,41% para N. caninum/BoHV-1, 23,11% para
BoHV-1/VBVD e 8,41% para N. caninum/BoHV-1/BVDV. Esses resultados demonstraram a dificuldade para a
tomada de decisdao em relagdo ao diagndstico correto para os agentes abortivos do gado, pois, quando isso ¢é
realizado de forma equivocada e, consequentemente, implementam-se os meios profilaticos e/ou curativos, esses
podem incorrer em custos para os criadores, nem sempre constituindo as agdes mais apropriadas, revertendo-se,
portanto, em prejuizos. Ainda, a eficiéncia de produtos bioldgicos geralmente ¢ questionada, quando, muitas
vezes, esses sdo mal prescritos ou mal administrados. Por fim, observou-se neste trabalho que as vacas
continuaram a abortar mesmo depois de terem sido vacinadas contra BVDV ¢ BoHV-1, quando esses rebanhos
apresentavam altos titulos para N. caninum.

Consideracoes finais

Apesar de os estudos sobre as infec¢des por BoHV- 1 terem tido um grande impulso no Brasil a partir
do inicio da comercializacdo das primeiras vacinas na metade dos anos 1990, o tema ainda se mantém
importante, embora discretamente negligenciado, por causa, sobretudo, da grande casuistica clinica observada no
campo e também por conta do ainda desconhecimento do tema por parte dos veterinarios que lidam com a
bovinocultura. As informagdes apresentadas no presente trabalho fazem parte de um esfor¢o no sentido de se
evitar o uso indiscriminado de vacinas e proporcionar, pelo menos, conhecimentos estratégicos sobre as
infecgdes causadas por BoHV-1 em rebanhos bovinos, de forma a subsidiar os veterinarios em suas tomadas de
decisdo.
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