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Resumo

As doengas que causam impacto na reprodugdo dos animais sdo de extrema importancia para o
setor de produgdo, podendo causar danos na exploragdo, assim como na cadeia de comercializagdo e
produgdo de embrides. O Herpesvirus Bovino tipo 1 (BoHV-1) apresenta distribuigdo endémica pelo Brasil
e pelo mundo, resultando em grandes perdas econdmicas pela sua ag¢do caracterizada pelo acometimento
do trato respiratorio e reprodutivo que consequentemente causa abortos, infertilidade e outros distirbios
reprodutivos, podendo apresentar quadros assintomaticos em muitos casos. O Herpesvirus Bovino Tipo 1
¢ agente etiologico que pode infectar os animais em todas as fases da vida e em ambos os sexos, podendo
apresentar diferentes formas quanto a manifestacdo reprodutiva, sendo a Vulvoginte Pustular Infeciosa
(IPV) nas fémeas e a Balanopostite Pustular Infeciosa (IPB) nos machos, e a Rinotraqueite Bovina Infeciosa
(IBR) no trato respiratorio. Objetivou-se com o estudo realizar uma revisdo sistematica sobre a infecgdo
pelo Alpaherpesvirus Bovino Tipo 1 em bovinos adultos que sdo usados na reprodugdo, assim como os
riscos associados a produ¢do de embrides in vivo e in vitro. Para a concretizagdo deste objetivo foram
usados artigos cientificos e demais publicagdoes das bases Pubmed, SchoolarGoogle, Biblioteca Digital
Brasileira de Teses e Dissertagoes.
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Abstract

Diseases that impacts animal reproduction are extremely important for the production sector and
can cause damage to the farm, as well as to the marketing chain and embryo production. BoHV-1 has an
endemic distribution throughout Brazil and the world, resulting in major economic losses due to its action,
characterized by its involvement of the respiratory and reproductive tracts, which consequently causes
abortions, infertility and other reproductive disorders, and can be asymptomatic in many cases. Bovine
herpesvirus type 1 is an etiological agent that can infect animals at all stages of life and in both sexes. It
can present different forms in terms of reproductive manifestation, with Infectious Pustular Vulvovaginitis
(IPV) in females and Infectious Pustular Balanoposthitis (IPB) in males, and Infectious Bovine
Rhinotracheitis (IBR) in the respiratory tract. The aim of this study was to carry out a systematic review of
bovine Alphaherpesvirus type 1 infection in adult bovines used for breeding, as well as the risks associated
with in vivo and in vitro embryo production. This objective was achieved using scientific articles and other
publications from Pubmed, SchoolarGoogle and the Brazilian Digital Library of Theses and Dissertations.
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Introducao
Doengas reprodutivas sdo enfermidades que comprometem a criagdo bovina, causando grandes
prejuizos pela redugdo da produgdo como consequéncia das perdas embrionarias, infertilidade, abortos,

mortes fetais e diminui¢cdo no crescimento das crias infectadas. A Rinotraqueite Bovina infeciosa ¢ uma
enfermidade viral com alto impacto na reproducdo ao nivel mundial, sendo esta causada pelo Herpesvirus
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tipo 1 (BoHV-1) que segundo o International Committee for Taxonomy of Virus (ICTV, 2019), pertence a
familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesviridae, género Varicellovirus com cerca de 136,000 pares
de bases (pb) no genoma e constituido por aproximadamente 70 proteinas. Sua estrutura caracteriza-se por
161 capsdémeros que envolvem e protegem o DNA de fita dupla de 125 a 290kpb em um nticleo capsideo
icosaedro cercado por um tegumento, constituido por uma matriz proteica que por sua vez € recoberto por
um envelope contendo proteinas (Davison et al., 2009). O Herpesvirus-1 ocorre em bovinos em diferentes
formas de manifestagao clinica, promovendo infe¢des respiratdrias e reprodutivas, podendo ser classificado
em trés subtipos, sendo BoHV-1.1 (IBR-like) relacionado com sintomatologia respiratoria, ocular e
desordens reprodutivas (abortos e infertilidade); BoHV-1.2a (IPV-/ike), provocando vulvovaginite postular
infeciosa em fémeas e BoHV-1.2b (IPB-/ike), associado a balanopostite pustular infeciosa (Miller,
Whetstone, Van Der Maaten, 1991a).

Os herpesvirus infectam o hospedeiro através do contato direto com secre¢des nasais, bronquicas,
oculares, saliva, contato genital, anexos fetais, inalacdo de aerossois contaminados e pela via vertical ou
pode ser transmitido indiretamente pela ingestdo de agua e alimentos contaminados, bem como através da
coleta de sémen ¢ em vaginas artificiais (Engels e Ackermann, 1996; Takiuchi, Alfieri, Alfieri, 2001; Jones,
2003a). No hospedeiro infectado, o virus permanece em estado latente nos ganglios trigeminal ou sacral,
onde o genoma viral mantém a sua expressao génica limitada ou esta ndo ocorre até a exposi¢do do animal
as condic¢des de estresse que podem ser causadas pelo isolamento, desmame, condigdes nutricionais e
condi¢des sanitarias do animal que reativam a replicagdo e excre¢do do BoHV-1.

Estudos anteriores feitos por Vanroose et al. (1999); D’ Angelo et al. (2005), onde fez-se a infecao
experimental durante a produgdo in-vitro de embrides, indicaram positividade para herpesvirus na
maturagdo dos odcitos e durante a fertilizagdo pelo espermatozoide, tendo assim causado impacto negativo no
desenvolvimento dos embrides. Resultados semelhantes também foram observados com positividade para
herpesvirus em fluido folicular de vacas infetadas naturalmente e aspiradas in-vivo (Weber et al., 2013).

Este virus pode também acometer doadoras de embrides in-vivo, infectando diretamente 6rgaos
como utero, ovarios e também o embrido em desenvolvimento. Apos a transferéncia de embrides, a
receptora infectada pode apresentar endometrite, levando & morte embrionaria e retorno ao cio ou morte
fetal com abortamento e raramente a mumificacdo fetal (Miller; Whetstone; Van Der Maaten, 1991a).

Dados sobre a prevaléncia de Herpesvirus em rabanhos bovinos do Brasil foram registrados desde
a década de 70, nos estados da Bahia e Rio Grande do Sul (Riet-Correa et al., 1989).

Diversos estudos demonstram que BoHV-1 é um agente cosmopolita e sua prevaléncia é variavel
de acordo com as regides e distribui¢do de rebanhos bovinos (Straub, 2000). As cepas do virus usadas no
diagnostico laboratorial estdo relacionadas com a distribuicdo do virus nas diferentes regides; contudo, a
estirpe Cooper ¢ utilizada frequentemente como controle positivo do BoHV-1 no Brasil (Cerqueira et al.,
2000; Quincozes, 2005).

Inquérito sorologico envolvendo rebanhos bovinos de 21 estados brasileiros testando 4776 soros
sanguineos de vacas ndo vacinadas de 317 propriedades, resultou em positividade de 78,87% para o
herpesvirus-1, observou-se assim que, dos 262 municipios incluidos no estudo, em 233, pelo menos 1
propriedade apresentou animais positivos, correspondendo a 88,94% das propriedades investigadas (Lima
etal., 2011).

Adicionalmente, no Brasil e no mundo, de acordo com a Organiza¢do Mundial para a Saude
Animal (OMSA), a Rinotraqueite Viral Bovina (IBR) ¢ doenga de notificagdo obrigatoria (OIE, 2017;
Wahis, 2024).

Patogenia

O BoHV-1 pode infetar o hospedeiro através das mucosas genitais, respiratoria e conjuntivais. Na
sequéncia, da-se inicio ao reconhecimento de glicoproteinas pelos recetores celulares, onde ocorre ligagdo
e fusdo das superficies com a mediagdo de glicoproteinas virais (gB, gD, gH, gL e gK) que condicionam a
entrada do virus na célula (Mettenleiter, 2002). Por sua vez a glicoproteina C (gC) liga-se ao sulfato
heparano proteoglicano, receptor comum na superficie celular, permitindo que o herpesvirus tenha
interacdo com diferentes tipos de células (Viu et al., 2015; Takiuchi; Alfieri; Alfieri, 2001; Nandi et al.,
2009). Segundo Fino et al., (2012a), o virus realiza entdo sua replicag@o primaria, evoluindo para a morte
celular, seguido de surgimento de sinais clinicos inicais como secre¢des nasais e oculares, congestdo das
mucosas locais, lesdes vesiculares e erosivas nas cavidades nasais e trato superior respiratorio, causando
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posteriormente rinite, laringite e traqueite sob forma cronica.

A infecdo pode ser localizada quando a disseminacdo ocorre de célula para célula depois de uma
infe¢@o primaria ou pode ser sistémica quando a disseminagéo viral ocorre com a formagao de novos virions
que alcangam a matriz extracelular, sendo esta disseminag@o condicionada a exposi¢do do animal a fatores
estressantes naturais ou ainda devido a terapia com corticosteroides, caracterizando a reativagdo viral, com
alta excregdo de particulas e disseminagdo do agente para outros animais do rebanho (Jones, 2003b;
Baranowski et al., 1996; Engels; Ackermann, 1996; Vogel et al., 2003).

Sinais Clinicos

A infe¢do por BoHV-1 pode manifestar-se em trés apresentacdes clinicas, nos tratos respiratorio e
genital, sendo classificada como Rinotraqueite Infeciosa Bovina (IBR), Vulvovaginite Pustular Infeciosa e
Balanopostite Pustular infeciosa (IPV ou IPB), respetivamente (Takiuchi; Alfieri; Alfieri, 2001). Notar que
de acordo com Radostits, Hinchcliff KW, Constable PD. Saunders (2007); Batista et al., (2010), estas
manifestagdes raramente ocorrem simultaneamente, porém relatam ocorréncia de encefalites para casos
positivos de IBR e IPB.

Rinotraqueite Infeciosa Bovina-BoHV-1.1 (IBR)

O agente denominado Herpesvirus Bovino Tipo 1, causador da Rinotraqueite Infeciosa Bovina
(IBR) pode desencadear problemas, tais como o aumento da temperatura corporal, hipertermia das mucosas,
rinite, dispneia, corrimento nasal seroso e mucopurulento, lesdes erosivas na mucosa nasal e pneumonia
(Miller; Whetstone; Van Der Maaten, 1991a; Médici; Alfieri; Alfieri, 2000; Nandi et al., 2009). Esta doenca
também causa conjuntivite unilateral ou bilateral, podendo, em caso de infe¢@o bacteriana secundaria, resultar
em lacrimejamento com secrecdo de pus, ulceragdes na mucosa oral, halito fétido, respiracao pela boca,
salivacdo e ruido bronquico profundo (Kaashoek; Rijsewijk; Van Oirschot, 1996; Meyer et al., 2001; Nandi
et al., 2009; Fenner et al., 2011). Embora todos subtipos possam infetar o trato reprodutivo e respiratorio,
a Rinotraqueite tem se adaptado melhor no trato respiratorio (Edwards; Newman; White, 1991).

A doenga na sua forma de manifestagdo pode ser subclinica, leve ou severa, com taxa de
mortalidade variando de 2 até 10% em animais adultos ¢ morbidade de até 100% no rebanho, podendo em
casos agudos manifestar-se em 5 a 10 dias (Meyer et al., 2001; Nandi Et al., 2009; Fenner et al., 2011).
Apesar da taxa de mortalidade ser baixa, animais infectados pela IBR podem desenvolver complicagdes em
casos de infe¢des parasitarias ou infe¢des secunddarias virais e/ou bacterianas (Zardo, 2017).

As apresentagdes clinicas sdo variadas, porém devido as erosdes do epitélio e formagao de crostas
nasais, surge eritrema e o animal infetado torna-se débil e consequentemente com imunodepressao,
aumentando a suscetibilidade a infe¢des por outros agentes, podendo culminar com a morte subita (Lopa,
2006; Gioso et al., 2009; Viu et al., 2015). Além do espectro respiratorio, a IBR pode causar problemas
reprodutivos, podendo ser confundida com varias outras doengas, sendo necessario o diagnostico
diferencial porque apresenta taxas de abortamento entre vacas gestantes de 25-50%, ocorrendo no 6° més
de prenhez, ou seja, no ultimo ter¢o da gestagdo (Pituco, 2009; Piovesan et al., 2016a; Urzéda et al., 2018a).
Contudo, também pode ocorrer mortalidade embrionaria precoce e/ou tardia, repeti¢des de cio, mortalidade
neonatal e infertilidade (Straub, 2000). Segundo Miller, Whetstone, Van Der Maaten (1991b) existem casos
em que esta enfermidade ndo causa lesdes ou mortalidade de bezerros, pois estes podem nascer com
anticorpos para o Herpesvirus Bovino Tipo 1, porém, nesses casos os bezerros tornam-se portadores latentes
ao BoHV-1 e com o agente alojado em neuroénios sensoriais do sistema nervoso periférico e em casos de
exposicdo aos fatores favoraveis, atuam como disseminadores para outros animais suscetiveis.

Uma das caracteristicas da IBR ¢é o surgimento de pontos esbranqui¢ados de 1mm de didmetro no
pulmao e no figado em fetos com mais de 56 dias, sugerindo assim, na observacao histoldgica, a presenca
de Herpesvirus Bovino Tipo 1, podendo ser detetada ocasionalmente necrose de coagulacdo também em
linfonodos, placenta, rim e pulméao (Antoniassi et al., 2007).

Vulvovaginite Pustular Infecciosa-BoHV-1.2a (IPV)

No Brasil, o subtipo BoHV-1.2a foi isolado pela primeira vez no estado da Bahia, sendo
classificado previamente como cepa de referéncia K22 (Whetstone; Miller, 1989; Rocha; Gouveia; Leite

Rev Bras Reprod Anim, v.49, n3, p.903-914, jul./set. 2025 905



! la Nhamuissua et al. Risco reprodutivo associado a infeccdo pelo Alphaherpesvirus Bovino Tipo 1
(Rinotraqueite Bovina Infeciosa Bohv-1.1; Vulvovaginite Pustular Infeciosa Bohv-1.2a e Balanopostite
Pustular Infeciosa Bohv-1.2b) em bovinos — Revisdo

1999). A Vulvovaginite Pustular Infeciosa (IPV) pode ser transmitida de forma natural ou artificial para as
fémeas sexualmente maduras, sendo caracterizada por sinais clinicos entre dois e quatro dias depois da
infe¢do (Henzel et al., 2008).

Esta infecdo acomete as mucosas vaginal e da vulva, tendo como manifestacdo clinica o
surgimento de pustulas com contetido mucopurulento de 1-2 mm de didmetro que quando acumulam-se
podem formar tilceras recobertas de material fibrinoso, além de recobrir a superficie da vulva, bem como
edema, secregdes com exsudato, dificuldades de micgdo, repetigdes de cio, infertilidade temporaria, 1abios
vulvares intumescidos e mucosa do vestibulo da vagina com coloragdo avermelhada ( Pastoret et al., 2020;
Riet-Correa et al., 1989; Tikoo; Campos; Babiuk, 1995; Lopa, 2006). Em casos agudos o animal balanca
frequentemente a cauda, evitando o contato com a vulva devido a dor; (Tikoo; Campos; Babiuk, 1995;
Pastoret et al., 2020). Estes animais podem desenvolver sinais como febre, diminui¢do da ingestdo e perda
de peso, podendo agravar-se em caso de infecdes secunddrias que se caracterizam por libertacdo de
secrecdes vulvares (Urzéda et al., 2018b).

Adicionalmente, animais infetados pela IPV podem apresentar endometrites, salpingite, prolapso
uterino frequente e outras desordens reprodutivas causando intensa dor e possivel infertilidade temporaria
ao animal (Riet-Correa Et Al., 1989; Miller; Whetstone; Van Der Maaten, 1991b; Fenner et al., 2011). A
IPV apresenta como um dos efeitos mais graves a dor intensa no momento de micgdo devido as lesoes da
mucosa vaginal e prolapso uterino, podendo a fémea manter-se constantemente com cauda levantada
(Miller; Whetstone; Van Der Maaten, 1991a; Weber; Alegre, 2010).

Balanopostite Pustular Infeciosa- BoHV-1.2b (IBP)

Responsavel pela infecdo em touros, o BoHV-1.2b é encontrado no s€émen dos bovinos e ¢
considerado o principal patégeno viral reprodutivo ( Van Engelenburg et al., 1993; Rocha; Gouveia; Leite,
1999; Meyer et al., 2003; Dias et al., 2008). O touro infetado, apos 1 a 3 dias de incubagdo, pode apresentar
duas formas de manifestacdo: a clinica ¢ a subclinica (Weiblen et al., 1992; Van Oirschot, 1995; Rocha;
Gouveia; Leite, 1999; Viu et al., 2015). Sob a forma clinica, o animal pode desenvolver vesiculas, pustulas
e petequeias que podem estar cobertas por exsudato catarral abundante, causando inflamacdo da glande e
do prepucio (Van Oirschot, 1995; Vogel et al., 2004; Hamz¢ et al., 2009; Pituco, 2009 Piovesan et al.,
2016a). A forma clinica pode ocorrer na forma de surto em animais utilizados para reproducéo, sendo que
estes apresentam um papel importante na transmissdo do virus devido a presenga de lesdes no pénis,
aumentando a suscetibilidade de infecao por bactérias e, portanto, resultando em secre¢do mucopurulenta
e/ou lesdes hemorragicas (Van Oirschot, 1995; Vogel et al., 2004). Estas lesdes tém duracdo de até 1 més
apos a infecdo com presenca de nddulos hiperémicos (Alfieri; Alfieri; Kerlei, 1998; Viu et al., 2015). Jain
et al., (2008) afirmam que em animais acometidos, ha reducdo na qualidade de sémen, resultando em
espermatozoides com deficiéncias morfoldgicas e funcionais. Na monta natural, durante a ejaculacdo, ha
contato entre o sémen e a mucosa do prepucio e da uretra que sio os locais com maior replicagdo viral (Van
Engelenburg et al., 1993).

O BoHV-1.2b pode ser encontrado no sémen mesmo em touros com anticorpos neutralizantes e
estes tornam-se portadores por toda vida, podendo manifestar febre, redugdo do apetite, anormalidades e
perda de mobilidade assim como alteracdo das caracteristicas morfologicas desejadas do espermatozoide
(Meyer et al., 2001). Mesmo para casos de sémen criopreservado, pode-se constatar que, pela sobrevivéncia
do virus a baixas temperaturas, ha reducdo da fertilidade. O BoHV-1 pode causar varias manifestagdes no
espectro reprodutivo como abortos, morte embrionaria e/ou fetal, embora o IPB ndo esta diretamente
relacionado com abortos ( Takiuchi; Alfieri; Alfieri, 2001; Miller; Whetstone; Van Der Maaten, 1991b).
Por sua vez, Miller; Whetstone; Van Der Maaten, (1991b); Ravishankar; Nandi; Chander, (2013)
classificam a IPB como a forma de BoHV-1.2b com patogenicidade moderada e menor viruléncia em
relacdo as outras manifestagoes.

Epidemiologia
Segundo Bezerra et al., (2012); Becker et al., (2015), o Brasil tem um elevado indice de infegdo
pelo BoHV-1 resultante da grande disseminag@o do agente por todo territorio nacional, além de apresentar

uma disseminacdo mundial elevada. O BoHV-1 tem sido identificado ha mais de 35 anos, sendo que o
primeiro caso relatado foi feito por Galvao et al. (1963) na Bahia seguido de varios outros estudos indicando
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positividade para o virus pelo pais. Segundo vérios autores que deram sequéncia aos estudos da prevaléncia
do virus ao nivel nacional, pode-se considerar a distribui¢ao discriminada na tabela 1.

Tabela 1. Prevaléncia de BoHv-1 em rebanhos bovinos de estados no Brasil.

Autores Ano Regido % Prevaléncia Técnica
Silva et al., 1995 PN"rdebSte 69.5 SN
Melo et al., 1999 egzzlibzco 62,6 SN
Cerqueira et al., 2000 Bahia 56,0/52,0 ELISA/SN
Vieira et al., 2003 Ce“g"f,oe“e 83% ELISA
Barbosa 2005 GOT?S 51% SN
Faria et al., 2003 o1as 64,9% SN
Goias
Melo 2002 Sudeste 14.2 2 87.3% SN
Minas Gerais
L. Sul

Oliveira et al., 2011 Rio Grande de Sul 44,7% PCR
Medici et al., 2000 10 ;an cdesu 92,6% SN
Vidor e al., 1995 Rio G arznad Sul 71% SN
Dias et al.., 2008 10 ;zr;alfé esu 64.41% ELISA

SN= Soroneutraliza¢do; Elisa= Ensaio de imunoadsor¢do enzimatica; PCR= Reagdo em cadeia da polimerase

Fatores como introdugdo de novos animais no rebanho, manuten¢do de animais por muito tempo
no plantel e criagdo de rebanhos e sistema extensivo influem na disseminagdo da BoHv-1(Boelaert et al.,
2005; woodbine et al., 2009; Urzéda et al., 2018a). E estes fatores sdo comprovados por Dias et al., (2008)
que acrescentam que a disseminagao estd diretamente associada ao uso de areas comuns para o pastejo do
gado, podendo os animais suscetiveis serem infetados pelo contato direto com animais portadores ou por
vias indiretas.

Barbosa; Brito; Alfaia (2005) dizem que s@o suscetiveis animais de todas as ragas e idades, embora
animais mais velhos sejam os que apresentam taxa de prevaléncia alta, considerando animais de 6 a 12
meses, 12 a 24 meses ¢ acima de 24 meses. Estes dados foram corroboram com Magafia-Urbina; Rivera;
Segura-Correa (2005) ao concluirem que animais com idade superior a quatro anos correm o risco de se
infetar por BoHv-1 2,36 vezes mais em relagdo aos animais de idade inferior.

Laténcia

Pastoret et al., (2020) conceitualizam a laténcia como sendo a permanéncia do virus no organismo
do hospedeiro em estado oculto, ap6s a invasdo primaria nas regides das mucosas. Esta laténcia pode-se
dar em todas manifestagdes da BoHv-1, tendo como local de permanéncia os ganglios sacrais para casos
de IPV/IPB e resultando em secregao pelas vias genitais e nasal em caso de tratamento por corticoides ou
exposi¢ao dos animais aos fatores naturais de estresse que resultam na reativagdo da multiplicacdo das
cepas viricas (Van Oirschot, 1995). Para casos de IBR, Nandi et al., (2009) afirmam que o DNA gendémico
viral ¢ detetavel nos ganglios sensoriais do nervo trigémeo, podendo também ser encontrado nas células
linfoides tonsilares e nos linfécitos do sangue periférico.

Os testes virologicos convencionais ndo detetam o virus em estado latente, sendo assim, os animais
acometidos podem representar maior risco a producao, pois servirdo de disseminadores pela excregao viral
intermitente sem a apresentacdo de sinais clinicos, o que resulta na manutengao da infe¢do na populagao
(Dias et al., 2008; Pastoret ef al., 2020). Este genoma viral, por sua associagdo com as histonas, mantém-
se latente nos neurdnios infetados até que o animal seja exposto a fatores de estresse e, nesse momento,
apresenta imunossupressao, iniciando o ciclo replicativo (Fino et al., 2012b).
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Becker et al., (2015) comprovam que a utilizacdo de vacinas para neutralizacdo sorologica deste
virus apresentam resultados negativos, o que ilustra a possibilidade de falha vacinal e assim havendo
necessidade de novas estratégias de controle e politicas sanitarias por serem adotadas pelos criadores.

Disseminacao viral

O BoHV-1 possui resisténcia moderada em temperatura ambiente, podendo ser infetante por até
um més quando encontrado em condigdes ambientais com temperaturas de 4°C e alta umidade (Nettleton;
Russell, 2017). A resisténcia cai de cinco a treze dias em temperatura altas (Wentink; Van Oirschot;
Verhoeff, 2011). Devido ao risco de transmissdo a curtas distancias causadas pelos aerossois, os autores
recomendam o distanciamento de pelo menos 4,4 metros entre grupos de animais para evitar a propagagao
entre os rebanhos (Mars; Hage; Van Oirschot, 2000).

Na producéo de gado de corte e de leite, a laténcia e auséncia de diagnostico da doenga fazem com
que o virus seja disseminado intra e inter-rebanhos (Silva et al., 2015). Nas exploragdes zootécnicas,
encontram-se majoritariamente touros positivos em relag@o as vacas devido a utilizag@o destes em sistema
de reproducdo e contato com varias fémeas, colaborando para a maior disseminagdo do virus (Rocha;
Gouveia; Leite, 1999).

Nesse sentido, os touros sdo os maiores disseminadores nas exploragdes devido ao contato com
varias fémeas pela monta natural, sendo que para além do contato direto entre animais, uma das maiores
formas de disseminagdo do virus € a utilizacdo de s€men de touros infetados (Fino et al., 2012b). No uso
de biotecnologias de reproducdo, especificamente a inseminagdo artificial, transferéncia de embrides e
produgdo embrionaria in vitro, a disseminagao deste virus também ¢ potencialmente alta pela utilizagao de
material contaminado, desde utensilios, insumos, gametas e embrides (Costa et al., 2017).

O uso de material contaminado para as biotécnicas pode resultar em sérios problemas para a vaca
inseminada ou recetora (Rocha; Gouveia; Leite, 1999). Vacas inseminadas com s€men infetado resultam
em endometrite, lesdes ao nivel dos ovidutos e redugdo do ciclo estral das mesmas para uma duragdo menor
de 18 dias (Takiuchi; Alfieri; Alfieri, 2001).

A transmissdo viral, além de ocorrer de forma horizontal com o uso de touros e s€émen infetado,
pode ocorrer de forma vertical pela presenga de virions no fluido folicular ou aderidos na zona pelucida,
infetando embrides (Costa et al., 2017). Isto ocorre porque mesmo em sistema de producéo in-vitro onde é
feita a manipulagdo e lavagem, o Herpesvirus Bovino tipo 1 (BoHV-1) adere a zona peltcida e os vetores
de transmissdo mantém-se dando continuidade a disseminagao da infe¢do (D’ Angelo et al., 2005).

Risco associado a producio de embrides

O Brasil ¢ o segundo maior pais na produgdo e transferéncia de embrides produzidos in vitro, de
acordo com relatorio estatistico da Sociedade Internacional de Transferéncia de Embrides (Viana, 2023).
Esta pratica de reproducdo assistida foi desenvolvida com o intuito de incrementar a genética dos animais,
porém em no se realizando as devidas avaliag¢des, pode elevar o risco de transmissdo de doengas (Weber
etal., 2013).

Tendo em consideragdo que este virus encontra-se disseminado por todo o Brasil, as fémeas
acometidas podem servir de hospedeiras do agente, podendo ser encontrado também nos ovarios, tecidos
ovarianos e também fluido folicular, Complexo cumulos oocitos (COC’s ) em animais infetados
naturalmente, células do epitélio do oviduto e isto estd diretamente associado a embrides positivos ao
BoHV-1 (Bielanski; Dubuc, 1993; Dias et al., 2008). Ha que salientar que esta infe¢do pode ser apenas
transmitida ao embrido quando estiver presente em células embrionarias, aderida a zona pelicida ou
presente em materiais usados na produgao e transferéncia de embrides (Costa et al., 2017).

Para a producdo de embrides in vitro livres de agentes patogénicos, algumas recomendacdes da
Sociedade Internacional de Transferéncia de Embrides (IETS) como requisito para comprovagdo e
certificacdo sanitaria ( IETS, 2010; Weber et al., 2013). Queiroz-Castro et al. (2018) comprovaram por
imunofluorescéncia usando a Microscopia Confocal a laser que o Herpesvirus Bovino Tipo 1 pode aderir
ao complexo de cimulos-odcito tornado assim um risco para contaminagdo do odcito. Embora Nettleton;
Russell. (2017) afirmam que embrides manuseados adequadamente desde a coleta até a transferéncia em
producdo in vivo t€m transmissao insignificante de IBR/IPV desde que as recomendacdes da (IETS), que
sdo pelo menos 10 lavagens em solucdo salina tamponada com pelo menos dilui¢cdes de 100X entre cada
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lavagem contendo 0,25% de tripsina, sejam realizadas.

Para que os paises importadores de embrides tenham garantia de auséncia de varios patdgenos,
incluindo o BoHV-1, optam pela de tratamento com tripsina por esta ndo diminuir a taxa de sobrevivéncia
embrionaria (Echternkamp; Kappes; Maurer, 1989; Ponsart; Pozzi, 2013). Este método tem sido usado
visando reduzir a transmissdo do BoHV-1 através da produgdo e transferéncia de embrides, porém,
pesquisas demonstraram que o uso da tripsina ndo apresenta 100% de eficiéncia, visto que expondo os
embrides infetados a solugdo, parte deles continuaram positivos (BIELANSKI et al., 1996; D’ANGELO et
al., 2005). Nestes estudos, o uso da tripsina para desinfe¢io de embrides produzidos in-vitro manteve a
positividade para o BoHV-1 em de 20% dos embrides ap6s tratamento em um total de 93 amostras contendo
233 embrides. Observou-se também alteragcdes durante o processo de producao dos embrides, que incluiram
citoplasma do odcito granuloso, aumento de espaco perivitelineo com consequéncias na taxa de clivagem
(Bielanski et al., 1996)

Profilaxia e Controle

Viuetal. (2015); Puentes et al. (2016) afirmam que para melhor desenho de estratégias de controle
da infecdo por BoHv-1, conhecimento de fatores epidemioldgicos, prevaléncia, fatores de risco, programas
profilaticos, historico clinico e de vacinagdo ou ndo dos animais e o custo-beneficio da estratégia sdo
essenciais.

Para o controle da BoHv-1 sdo utlizadas as combinagdes de manejo e a vacinagdo (Franga et al.,
2018). Porém, a vacinacdo nio impede a infe¢do mas sim reduz de forma consideravel a incidéncia e
manifestacdo da doenca (Piovesan et al., 2016b). Com a evolugdo das técnicas de controle usando vacinas,
observa-se um impacto clinico reduzido do herpesvirus, tornando assim mais acessivel a prevengao da
transmissdo do virus sem precisar remanejar os animais para o descarte (Franca et al., 2018). De acordo
com Gaspar; Dos Santos (2014); Muylkens et al. (2007), as vacinas podem ser classificadas em quatro
categorias: vivas atenuadas (ou vivas modificadas), vacinas mortas ou inativadas, vacinas de
antigenos/imunogénios purificados ou subunidades e vacinas de proteinas recombinantes.

Como esperado as diferentes tecnologias das vacinas podem influenciar seu resultado, em testes
com a administragdo de vacinas vivas atenuadas em comparagdo com as inativadas observou-se a melhor
protegdo viral para as vacinas com marcadores atenuados (Muylkens ef al., 2007). As vacinas atenuadas e
as inativas baseiam-se em mutac¢des de deleg¢do (delegdo de glicoproteina E) ou de uma subunidade do
virus, como a glicoproteina D (gD) (Woah, 2024). Além desta caracteristica, segundo (TIKOO; CAMPOS;
BABIUK, 1995), as vacinas atenuadas podem ser administradas em animais gestantes sem o risco de
possiveis abortos induzidos. As vacinas com marcadores atenuados também nao induzem ao
estabelecimento de infecdo latente pela cepa vacinal e podem ser polivalentes (Viu et al., 2015).

Apesar de mais eficientes na protecdo do animal as vacinas marcadoras atenuadas demonstraram
menor eficacia quando comparadas a vacina marcadora inativada para a redugdo de excregdo viral apds a
reativagdo em bezerros infectados latentemente (Muylkens et al., 2007). Visto que as vacinas com virus
vivos modificados se replicam e podem ser eliminadas em animais vacinados, deve-se evitar o contato
destes animais com os outros ndo vacinados do rebanho, visto que, o uso das vacinas vivas pode induzir a
reducdo nas respostas de anticorpos a outros antigenos em bovinos (Tikoo; Campos; Babiuk, 1995). (Tikoo;
Campos; Babiuk, 1995).

Virias técnicas em biologia molecular estdo levando ao desenvolvimento de novas vacinas de
modo a combinar a eficécia e seguranca. Elas estdo voltadas ao uso das glicoproteinas B, C ou D expressas
nas células (Muylkens et al., 2007). O exemplo ¢ o uso de uma vacina de DNA com aplicacdo intradérmica
de um plasmideo que expressa a glicoproteina D (Straub, 2000).

Estao disponiveis também vacinas produzidas baseadas em cepas recombinantes que apresentam
caracteristica de supressdo da gE, licenciada pela Agéncia Medicinal Europeia (EMA), e com delecdo de
gE e/ou gG como protdtipo (Woah, 2024). Podendo ser usada para programas de controle e erradicagdo da
doenga como tem sido feito na Europa pela capacidade que tém de facilitar a discriminagdo de animais
infetados dos animais vacinados (Muylkens ef al., 2007).

Diagnéstico

Varios estudos indicam a dificuldade para um diagnéstico conclusivo de BoHV-1 devido a
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variedade de manifestacdes clinicas que este virus pode causar aos animais. O conhecimento do manejo
sanitario implementado (programa de vacinagao), manejo alimentar e taxa de produtividade podem auxiliar
na decisdo sobre o método de diagnoéstico laboratorial a ser usado (Takiuchi; Alfieri; Alfieri, 2001; Takiuchi
et al., 2003).

Embora seja mais simples, o diagndstico através da observagao de sinais clinicos ndo é conclusivo
porque as manifestagoes podem se assemelhar a diversas outras enfermidades. Pituco (2009) diz ainda que
para se ter o diagnostico etiolégico conclusivo devem-se realizar testes laboratoriais que consistem na
identificagdo do virus ou de seus constituintes, como o DNA viral e proteinas.

Segundo Pituco (2009), para o exame laboratorial podem ser colhidas amostras de muco nasal,
vaginais, secre¢do da conjuntiva, lavado uterino, muco prepucial, sémen, lavado uterino e 6rgaos (pulmao,
placenta, figado, baco, cérebro, linfonodos). Foi comprovado que também o diagndstico laboratorial pode
ser feito a partir de amostras de encéfalo fixadas em formol e embocadas em parafina e estudos mais
recentes ainda demonstram a utilidade diagnoéstica de se usar o complexo de cumulos-oocito (COCs),
tecidos ovarianos ¢ fluido folicular ( Arruda et al., 2010; Weber et al., 2013).

As particulas virais podem ser detetadas por testes diretos (agente viral) ou indiretos (anticorpos
anti Bohv-1) (Arruda et al., 2010; Bezerra et al., 2012). O isolamento em cultivo células de rim bovino-
MDBK ¢ considerado o teste padrdo com efeito citopatico na cultura de células, e deve ser feito em conjunto
com as técnicas de imunofluorescéncia ou virusneutralizagdo para confirmagdo do efeito (Nandi et al.,
2009; Piovesan et al., 2016b; Hou et al., 2017; Queiroz-castro et al., 2018; Urzéda et al., 2018a; Queiroz-
castro et al., 2019; Woah, 2024).

Para o diagnostico viral, a técnica de imunoperoxidase e imunofluorescéncia sdo as mais rapidas,
contudo para o diagndstico de rotina para do BoHv-1 podem ser a soroneutralizacdo e o ensaio
imunoenzimatico para dete¢do de anticorpos (Piovesan et al., 2016b; Fino et al., 2012b; Vogel et al., 2003;
Kaashoek; Rijsewijk; Van Oirschot, 1996).

A detecdo de DNA viral por meio da reacdo de cadeia em polimerase (PCR), seguida do
sequenciamento dos fragmentos obtidos pode ser usada para genotipagem, analises filogenéticas e na
identificagdo de positividade de animais (Fino et al., 2012b). Esta técnica pode ser empregada para testes
em amostras de tecidos ovarianos, odcitos, fluido folicular e complexo de cumulos-odcitos, sangue, fluido
seminal e em outros diversos tecidos e secre¢des (Bielanski; Dubuc, 1993; Van Engelenburg et al., 1993;
Fino et al., 2012b; Weber et al., 2013; Pereira et al., 2015) .

Amostras clinicas utilizadas para o diagnostico podem ser amplificadas para segmentos de genoma
viral usando o PCR, com boa sensibilidade, especificidade, praticidade e rapidez nos resultados ( Henzel et
al., 2008; Queiroz-Castro et al., 2018). Além disso, o PCR tem a capacidade de detetar baixas concentragdes
virais, principalmente em procedimentos para a producao de embrides (Givens et al., 2001). Costa et al.
(2017) afirmam no entanto que, quando o virus esta em fase de laténcia, a PCR nao é capaz de detetar o
virus em amostras que nao sao colhidas das regides de laténcia, mesmo com a PCR em tempo real (RT-
PCR), que apresenta alta sensibilidade e especificidade, permitindo a quantificagdo da carga viral quando
comparada com a PCR convencional.

Varios estudos demonstram que para além da técnica de RT-PCR podem ser usadas variagdes
deste método tais como a Nested-PCR (nPCR), multiplex PCR, Semi Nested-PCR (sn-PCR), podendo se
realizar o diagnéstico de forma mais especifica e sensivel, além da possibilidade de se classificar a estirpe
viral, aplicada principalmente em casos de casos de diagnostico diferencial ( Takiuchi et al., 2003;
D’Angelo et al., 2005; Arruda et al., 2010; Fino et al., 2012% Ravishankar et al., 2012; PEREIRA et al.,
2015; HOU et al., 2017).

Consideracoes Finais

As infecdes pelo BoHV-1 no Brasil tém sido reportadas ao longo dos anos e isto tem um impacto
muito significante para a produg@o de bovinos no pais, embrides in vivo e in vitro. Tendo-se em conta que
a prevaléncia destas infe¢des constitui um fator importante para a area de reprodugdo, no que concerne a
transferéncia e comercializagdo de embrides ao nivel nacional e internacional pelo risco de disseminagéo
do agente, visto que pode ser encontrado em fluidos onde sdo recuperados os embrides.

Programas de controle e profilaxia sdo usados em rebanhos através de aplicagdo de vacinas de
acordo com a escolha do produtor; contudo, mesmo com a adog¢do e programas de vacinagdo, a protegdo
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ndo ¢ total, indicando possibilidade de infe¢do e disseminagdo horizontal, assim como vertical inter e extra
rebanho.

As informagdes apresentadas neste trabalho visam colaborar com o estado da arte para a detegéo,
caracterizagdo e prevencdo das doengas associadas ao Herpesvirus Tipo 1 (BoHV-1) em bovinos,
contribuindo para a tomada de melhores decisoes aos criadores de maneira geral e produtores de embrides
sobre a necessidade de utilizagdo de animais doadores e recetores livres desse agente como estratégia para
reduzir a prevaléncia das infe¢des por BoHV-1 nos rebanhos bovinos no Brasil.
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