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Meningoencephalitis caused by bovine herpesvirus-5 (BoHV-5) is an often fatal, acute or
subacute infectious disease that affects mainly young cattle under stressing conditions. The
disease has been recognized in several Brazilian regions and in other parts of the world. BoHV-
5 is a double stranded DNA virus member of the Herpesviridae family and subfamily
Alphaherpesvirinae. The virus is characterized by rapid and lytic replication in cell cultures
and by the ability to establish lifelong latent infection in sensory nerve ganglia of the host.
BoHV-5 is transmitted mainly by direct and indirect contact and replicates acutely in the oral,
nasal, oropharingeal or ocular mucosae. After primary replication, the virus invades nerve
endings and is transported to the neuron cell bodies of the sensory ganglia where it replicates
actively and/or establishes latency. Viral invasion of the brain may result in massive virus rep-
lication and production of neurological disease. Virtually all cattle developing neurological
disease die of meningoencephalitis; yet the infection may be subclinical in some animals.
These animals recover and become latently infected. Viral dissemination within a herd is fa-
cilitated by conditions such as crowding, introduction of cattle from other herds and weaning
of calves in ages that coincide with decrease of passive immunity. Certain natural or induced
conditions may reactivate the latent virus and favor its transmission and dissemination to
other susceptible individuals. The disease may occur as outbreaks or as sporadic cases, with
morbidity rates ranging of 0.05%-5%; lethality is almost always 100%. Clinical signs include
depression, nasal and ocular discharge, grinding of teeth, circling, blindness, fever, paddling
movements, disphagia, abdominal pain, nystagmus, muscle tremors, drooling, incoordinated
gait, opisthotonus, head pressing, falls and convulsions. Clinical course is usually 1-15 days.
Necropsy findings may be absent but often there is swollen of the rostral portions of the
cerebral cortex and flattening of gyri, with softening and segmental yellow discoloration (ma-
lacia). As the disease progresses the affected areas become gelatinous and grey and, in ad-
vanced cases, there is segmental loss of the cerebral cortex of the frontal lobe of the brain
(residual lesion). In several cases there is malacia of the basal nuclei and of the thalamus.
Histologically, there is necrotizing non-suppurative meningoencephalitis affecting mainly the
cerebral cortex of the frontal lobe associated with eosinophilic intranuclear inclusion bodies
in neurons and astrocytes, although the frequency of the inclusion bodies is inconsistent. The
diagnosis of meningoencephalitis by BoHV-5 should be based on epidemiology, clinical signs,
necropsy and histological findings. The diagnosis should be confirmed by viral isolation in cell
culture and/or by detection of viral antigens in brain sections or in exfoliated cells from nasal
secretions. The identification and characterization of BoHV-5 can be done by the use of mono-
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clonal antibodies, polymerase chain reaction (PCR) and/or by restriction enzyme analysis of
the viral genome. There is no specific treatment for the disease. As BoHV-1 and BoHV-5 are
antigenically related, vaccination using BoHV-1 vaccines may be recommended as a means of
reducing the losses caused by BoHV-5 infection, mainly during outbreaks of neurologic dis-
ease. Additionally, measures such as serologic testing of new additions to the herd; and man-
agement practices to prevent stress and to reduce conditions for virus dissemination among
animals may help in reducing the incidence and the consequences of BoHV-5 infection and

disease.

INDEX TERMS: Bovine herpesvirus-5, BoHV-5, BHV-5, meningoencephalitis, viral diseases, diseases of

cattle, neuropathology.

RESUMO.- A meningoencefalite por herpesvirus bovino-5
(BoHV-5) é uma doenga infecto-contagiosa, aguda ou subagu-
da, geralmente fatal e que afeta principalmente bovinos jo-
vens submetidos a situagoes de estresse. A doenca tem sido
frequientemente diagnosticada em varias regioes do Brasil e
em outras partes do mundo. BoHV-5 é um virus da familia
Herpesviridae e subfamilia Alphaherpesvirinae e possui como
genoma uma molécula de DNA fita dupla. Esses virus sao ca-
racterizados por rapida replicagao em cultivo, que resulta em
lise das células infectadas, e afetam varias espécies de hospe-
deiros, estabelecendo laténcia principalmente em neurénios
de ganglios sensoriais. A transmissao de BoHV-5 ocorre prin-
cipalmente por contato direto ou indireto entre bovinos. Apos
a replicacao primaria nas mucosas oral, nasal, ocular e
orofaringea, o virus invade as terminagoes nervosas e ¢ trans-
portado até os neurdnios de ganglios sensoriais, onde repli-
ca ativamente e estabelece laténcia. A invasao viral do encéfalo
pode resultar em replicacao viral massiva e produc¢ao de do-
enca neurologica. A maioria dos bovinos que desenvolvem
doenca neurolégica morre em decorréncia de meningo-
encefalite, porém alguns podem desenvolver infec¢ao
subclinica e, apos recuperagao, permanecerem portadores da
infeccao latente. A disseminagao viral nos rebanhos é facilita-
da em situacoes de grande concentracao de animais, introdu-
¢ao de bovinos e desmame de lotes de bezerros em idade que
coincide com o decréscimo da imunidade passiva. Certas con-
dicoes, naturais ou induzidas, podem reativar o virus do esta-
do latente e propiciar condigoes para sua transmissao e dis-
seminacao a outros individuos. A doen¢a pode ocorrer na for-
ma de surtos ou em casos isolados, com coeficientes de
morbidade que podem variar de 0,05%-5%; a letalidade é
quase sempre de 100%. Os sinais clinicos incluem depres-
sao, descarga nasal e ocular, ranger de dentes, andar em
circulos, cegueira, febre, movimentos de pedalagem,
disfagia, dor abdominal, nistagmo, tremores, sialorréia,
incoordenacao, opistétono, pressao da cabega contra obje-
tos, quedas e convulsoes. A evolugao do quadro clinico pode
variar de 1 a 15 dias. Achados de necropsia podem estar
ausentes, mas normalmente se observa tumefacao das por-
coes rostrais do cortex telencefalico e achatamento das
circunvolu-¢oes, com segmentos amarelados e amolecidos
(malacia). Com a evolu¢ao da doenca, essas areas se tornam
gelatinosas e acinzentadas, e em casos avangados ocorre 0
desaparecimento segmentar do cortex telencefalico frontal
(lesao residual). Em muitos casos podem ser observados fo-
cos de malacia na substancia cinzenta dos ntcleos basais e
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do talamo. Histo-logicamente observa-se meningoencefalite
nao-supurativa necrosante, principalmente no cortex
telencefalico frontal, associada a inclusoes intranucleares
eosinofilicas em astrocitos e neuronios, embora a freqtién-
cia dessas inclusoes seja irregular. O diagndstico de
meningoencefalite por BoHV-5 deve ser feito com base nos
achados epidemiologicos, clinicos, de necropsia e histopato-
logicos, associados com o isolamento do virus em cultivo
celular células ou com detec¢ao de antigenos virais em se-
coes do encéfalo ou em células descamadas presentes nas
secrec¢oes nasais. A identificacao e caracterizacao de BoHV-
5 pode ser realizada por meio de testes com anticorpos
mono-clonais, reacao em cadeia de polimerase (PCR) e por
analise de restricao gendmica. Nao ha tratamento especifi-
co para a meningoencefalite por BoHV-5. Como o BoHV-1 e
0 BoHV-5 sao antigenicamente muito semelhantes, recomen-
da-se a vacinagao com vacinas para BoHV-1 como forma de
reduzir as perdas causadas por BoHV-5, principalmente du-
rante surtos de doenca neurol6gica. Adicionalmente, outras
medidas podem ser adotadas para prevenir ou reduzir os pre-
juizos ocasionados pela enfermidade, como testar sorologica-
mente os bovinos a serem introduzidos nos rebanhos, mini-
mizar situagoes de estresse, sobretudo no desmame, e iso-
lamento dos bovinos afetados.

TERMOS DE INDEXACAO: Herpesvirus bovino-5, BoHV-5, BHV-5,
meningoencefalite, doencas a virus, doencas de bovinos, neuropato-
logia.

INTRODUCAO

A meningoencefalite causada por herpesvirus bovino-5 (BoHV-
5) é uma doenga infecto-contagiosa, aguda ou subaguda e
geralmente fatal, que afeta principalmente bovinos jovens
submetidos a situacoes de estresse. Essa doenca tem sido
frequentemente diagnosticada em varias regioes do Brasil
(Salvador et al. 1998, Colodel et al. 2002, Elias et al. 2004,
Riet-Correa et al. 2006, Rissi et al. 2006). A enfermidade é
causada por um virus da familia Herpesviridae, subfamilia
Alphaherpesvirinae e foi descrita como a segunda causa mais
freqiiente de meningoencefalite viral em bovinos no Sul do
Brasil (Sanches et al. 2000). O objetivo do presente trabalho é
apresentar uma revisao sobre os aspectos epidemioldgicos,
clinicos, achados de necropsia e histopatologicos, e dos mé-
todos de diagnéstico da meningoencefalite por BoHV-5, de
modo a orientar os profissionais da area para o reconheci-
mento da enfermidade e a sua diferenciacao de outras doen-
cas do sistema nervoso central (SNC) de bovinos no pais.
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Aspectos historicos

A meningoencefalite por BoHV-5 foi descrita pela primei-
ra vez na Australia (Johnston et al. 1962), embora naquela
ocasiao o virus nao tenha sido identificado como tal. Na épo-
ca, a doenga foi reproduzida em um bezerro, por inoculacao
intracerebral e intravenosa de material infectado provenien-
te dos casos naturais. Os resultados permitiram concluir que
a doenca havia sido causada por um agente viral e que se
comportava de forma diferente de outras encefalites de bovi-
nos descritas na época. Estudos posteriores em cultivos celu-
lares de tecido e isolamento viral permitiram a caracteriza-
¢ao do isolado australiano, que foi denominado N569 (French
1962a), e logo foi feita a primeira associacao de N569 com o
herpesvirus da rinotraqueite infecciosa bovina (IBR). Reacoes
soroldgicas entre os dois virus foram detectadas com o soro
de cobaios imunizados, e, além disso, inclusoes intranucleares
morfologicamente idénticas as do virus da IBR foram obser-
vadas em cultivos celulares (French 1962b). Apés essas obser-
vagoes, varios surtos semelhantes de meningoencefalite em
bovinos foram descritos em varias regioes do mundo (Barenfus
et al. 1963, Gardiner et al. 1964, Bartha et al. 1969, Reed et al.
1973, Gough & James 1975, Carrillo et al. 1983a, Riet-Correa
et al. 1989, Weiblen et al. 1989). Em geral, todos esses surtos
foram associados com o herpesvirus bovino conhecido na
época (BoHV-1 ou virus da IBR), pelas caracteristicas biologi-
cas e antigénicas do agente. Entretanto, apds uma série de
experimentos (Hall et al. 1966, McKercher et al. 1970), foram
formuladas as primeiras hipoteses sobre a patogénese da in-
feccao. Foi sugerida a existéncia de cepas neurotrépicas de
BoHV-1, cuja replicacao era rapida e causava doen¢a neurolo6-
gica, diferente do que ocorria na IBR ou na doenca genital
(vulvovaginite pustular infecciosa e balanopostite infecciosa).
Essas suposicoes foram reforcadas apos a identificacao de
diferencas sorologicas entre a cepa N569 e isolados de IBR
(Bagust 1972). Em experimentos com inoculagao intranasal e
intravaginal em bovinos com amostras virais provenientes de
surtos de vulvovaginite, rinite e meningoencefalite (N569),
somente a Gltima amostra foi capaz de reproduzir doenca
nervosa (Bagust 1972).

Até a década de 1980, a meningoencefalite por BoHV-5 foi
considerada uma manifestacao clinicopatologica da IBR e o
virus era classificado como um subtipo de BoHV-1 (George
1991). Estudos posteriores demonstraram diferencas em ni-
vel molecular e antigénico entre isolados de doenca respira-
toria (IBR) e genital, comparados com os isolados de doenga
neurolégica. O padrao de restricao enzimatica do genoma, o
perfil de polipeptideos produzidos em células infectadas, a
reatividade com anticorpos monoclonais e diferencas de
neutralizacao claramente indicavam que os isolados de do-
enca respiratoria e genital eram diferentes dos isolados de
doenca neurologica (Metzler et al. 1985, 1986, Bratanich et
al. 1991). Esses trabalhos levaram a classificacao de BoHV-1
em trés subtipos: BoHV-1.1 (doencga respiratoria, IBR); BoHV-
1.2 (doenga genital) e BoHV-1.3 (doenga neurolégica) (Metzler
et al. 1985, 1986, Bratanich et al. 1991). Em 1992, o The
Herpesvirus Study Group of the International Committee on
Taxonomy of Viruses reclassificou as cepas neurotropicas como

uma espécie viral distinta, denominada BoHV-5 (Roizman et
al. 1992).

Caracteristicas do virus e patogénese das lesoes

BoHV-5 possui como genoma uma molécula de DNA fita
dupla de aproximadamente 137 kb. O genoma é envolto por
um capsideo icosaédrico de aproximadamente 100-110 nm
de diametro, que possui 12 capsdomeros pentaméricos e 150
hexaméricos. O DNA e o capsideo sao envoltos por um mate-
rial amorfo denominado tegumento e externamente por um
envelope lipoprotéico, no qual encontram-se inseridas varias
glicoproteinas virais que formam projecoes (Roizman et al.
1992). Os Alphaherpesvirus sao caracterizados por rapida
replicacao em cultivo, que resulta em lise das células
infectadas, e afetam varias espécies de hospedeiros, estabe-
lecendo laténcia principalmente em neurdnios de ganglios
sensoriais (Engels & Ackermann 1996).

BoHV-1 e BoHV-5 sao muito semelhantes em relacao as suas
propriedades estruturais, biologicas, antigénicas e molecu-la-
res, porém apresentam diferencas genéticas e imunogénicas
que podem explicar as particularidades de cada um em relagao
asua patogenicidade e epidemiologia (Alegre et al. 2001, Delhon
et al. 2003, Hiibner et al. 2005a). Doenga respiratoria, genital,
conjuntivite e abortos sao enfermidades causadas por BoHV-1.
Esporadicamente esse virus causa doenca caracterizada por
morbidade variavel e mortalidade baixa ou nula e raramente
esta envolvido em casos de meningoencefalite (Furuoka et al.
1995, Roels et al. 2000, Penny et al. 2002). BoHV-5 é o agente
etiologico de meningoencefalite necrosante, principalmente em
bovinos jovens, e a infec¢ao apresenta baixos ou moderados
indices de morbidade e alta letalidade (Salvador et al. 1998,
Colodel et al. 2002, Elias et al. 2004, Riet-Correa et al. 2006,
Rissi et al. 2006).

Evidéncias de que o IBRV fosse o agente de doen¢a neuro-
l6gica em bovinos foram descritas no inicio da década de 1960
(French 1962b) e as primeiras observagoes em relacao as dife-
rengas entre os dois virus foram relatadas apds quase 10 anos
(McKercher et al. 1970). Bezerros nascidos de vacas inocula-
das experimentalmente nao foram infectados nem soroconver-
teram ao agente, sugerindo que a transmissao ocorria de for-
ma horizontal. Sabia-se que o virus da IBR tinha ampla distri-
buicao ambiental, resultando em alta exposicao de bovinos
ao agente, mas, apesar disso, a prevaléncia de casos de doen-
¢a nervosa era baixa. Isso foi atribuido a falha de reconheci-
mento da doenca nos rebanhos por veterinarios. No entanto,
essa hipotese é pouco provavel, pois a grave doenca clinica
desenvolvida pelos bovinos afetados tornava improvavel que
um surto passasse despercebido. Outra hipotese levantada
na época era de que o virus da IBR apresentasse baixa
neuroinvasividade ou que existissem algumas cepas
neurotropicas desse virus. Essas cepas, por disseminacao
hematogena ou pelos nervos cranianos, invadiriam o encéfalo
e produziriam meningoencefalite. Como o virus necessitaria
atravessar duas barreiras até o SNC (mucosa-circulagao e cir-
culacao-SNC) e como nao havia sido observada replicacao do
agente no sangue, seria natural que a doenca nervosa ocor-
resse apenas raramente (McKercher et al. 1970).
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Sinais clinicos e lesoes histol6gicas de meningoencefalite
foram descritas ap6s a inoculagao intranasal (esses bovinos
também desenvolveram rinite) e intracerebral de amostras
N569 em bezerros (Hall et al. 1966). Um dos bovinos que re-
cebeu inoculagao intravaginal apresentou quadro nervoso
resultante do contato focinho-vagina com outro animal ino-
culado pela mesma via; ambos desenvolveram vulvovaginite.
Esses achados demonstraram a capacidade da amostra N569
de produzir inflamagao nos locais de inoculag¢ao quando ino-
culada em superficies mucosas, como a vagina e fossas na-
sais. Em outro experimento, quatro amostras virais australia-
nas do virus da IBR, isoladas de surtos de doenga respirato-
ria, vulvovaginite e meningoencefalite (N569), foram inocula-
das em bezerros. As quatro amostras reproduziram inflama-
¢ao nas mucosas inoculadas (nasal, vaginal e conjuntival). A
inoculagao intranasal do isolado N569 induziu grave doen¢a
nervosa e nenhuma das outras amostras causou distarbios
neurologicos (Bagust 1972). Resultados semelhantes foram
obtidos posteriormente, quando bezerros inoculados pela via
intranasal desenvolveram rinite e meningoencefalite (Bagust
& Clark 1972). Em outro experimento, bezerros inoculados
com BoHV-1 desenvolveram grave doenga respiratoria carac-
terizada por rinite, faringite e pneumonia. Histologica-mente
foram observados discretos focos de encefalite (Belknap et
al. 1994). No entanto, atualmente se sabe que esses achados,
quando isolados, podem ser interpretados como incidentais,
pois focos discretos de infiltrado mononuclear perivascular
podem ser observados em 30% dos encéfalos de bovinos nor-
mais (Gavier-Widen et al. 2001). No mesmo experimento
(Belknap et al. 1994), bezerros inoculados com amostras de
BoHV-1.3 (BoHV-5) apresentaram descarga nasal serosa, se-
guida de secrecao mucopurulenta, anorexia e quadro neuro-
légico grave, com convulsoes, dectibito, movimentos de
pedalagem e opistotono. Esses experimentos demonstraram
as propriedades particulares de algumas amostras de
herpesvirus bovino, isoladas de surtos de meningoencefalite,
como a capacidade de causar doenga nervosa em bovinos jo-
vens. Além de causar infeccao neurolégica e meningoence-
falite, algumas cepas de BoHV-5 produzem sinais respiratori-
os pronunciados quando inoculadas em bezerros (Vogel et al.
2003). Casos de aborto também foram relatados associados
com surtos de doenga neurolégica por herpesvirus bovino
(supostamente BoHV-5) (Schudel et al. 1986). Além disso, va-
riacoes marcantes de neuroviruléncia tém sido observadas
entre diferentes cepas de BoHV-5, seja em coelhos ou em bo-
vinos (Silva et al. 1998, Caron et al. 2002, Eduardo E Flores,
observacoes nao publicadas).

A transmissao de BoHV-5 ocorre principalmente por con-
tato direto ou indireto entre bovinos (Engels & Ackermann
1996), e os sitios de replicagao primaria sao as mucosas oral,
nasal, orofaringea e ocular. Nesses locais ocorre uma fase de
replicacao primaria em células epiteliais, apds a qual o virus
invade as terminacoes nervosas e é transportado até neuronios
de ganglios sensoriais, onde o agente pode replicar ativamente
ou estabelecer laténcia (Engels & Ackermann 1996). BoHV-5
pode invadir o SNC por duas vias: 1) transporte intraaxonal
por nervos cranianos ou 2) hematogena. A recuperagao do
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virus da IBR de leucécitos de bovinos inoculados experimen-
talmente por via intranasal (McKercher et al. 1970) ou
intracerebral (Hall et al. 1966) e de rins de bezerros inocula-
dos via intranasal (Meyer et al. 2001) demonstrou que alguns
bovinos podem desenvolver uma fase virémica e que, desse
modo, o virus poderia ter acesso ao SNC por via hematogena.
Particulas virais levadas a circulacao, ap6s adsor¢ao em
leucocitos na mucosa respiratoria, chegariam ao SNC e pode-
riam iniciar a replicacao (McKercher et al. 1970). Apesar des-
sa possibilidade, é mais provavel que os virions responsaveis
pela infeccao neurolégica tenham acesso ao SNC pelas fibras
nervosas distribuidas na mucosa nasal (McKercher et al. 1970).
Esses virions alcangariam o encéfalo apos transporte intra-
axonal retrogrado em células nervosas locais (Rock 1994,
Engels & Ackermann 1996), principalmente do bulbo olfatério
e nervo trigémeo (Beltrao et al. 2000, Meyer et al. 2001, Caron
et al. 2002). A inoculag¢ao intranasal em bezerros indicou que
0 nervo trigémeo pode uma via de acesso do virus ao SNC
(Bagust & Clark 1972), mas a inoculagao do virus por via
intranasal em coelhos indicou que a via olfatéria é mais efici-
ente e mais rapida (Beltrao et al. 2000, Diel et al. 2005). A
remogao cirargica dos bulbos olfatorios previamente a
inoculacao de BoHV-5 reduziu drasticamente a ocorréncia de
infeccao e doenca neurologica em coelhos, indicando que
nessa espécie, a via olfatoria se constitui na principal via de
acesso ao SNC apos replicacao na cavidade nasal (Diel et al.
2005). Infeccoes experimentais em bovinos também supor-
tam a hipotese de invasao pela via olfatoria durante a infec-
¢ao aguda (Perez et al. 2003). Em coelhos inoculados pela via
conjuntival, o desenvolvimento da doen¢a neurologica foi mais
tardia, indicando que a via trigeminal também pode servir de
acesso ao SNC, porém com cinética retardada (Diel et al. 2005).
De fato, analises de isolamento viral e imunoistoquimica re-
velaram que ambas as vias de acesso (olfatério e trigémeo)
sao possiveis (Meyer et al. 2001). Nesse trabalho, pode-se
observar que as reacoes por imunoistoquimica no bulbo
olfatorio e cortex frontal foram mais consistentes, o que cor-
robora a afirmacao sobre a eficiéncia da via olfatoria (Beltrao
et al. 2000, Diel et al. 2005).

Alocalizacao e intensidade das lesoes no encéfalo de bo-
vinos afetados por meningoencefalite por BoHV-5, mais acen-
tuadas nas porgoes rostrais do telencéfalo (Salvador et al.
1998, Colodel et al. 2002, Elias et al. 2004, Rissi et al. 2006), e
a auséncia de lesoes no ganglio de Gasser de bovinos afeta-
dos pela doenca (Rissi et al. 2006) fornecem fortes evidéncias
de que avia olfatéria é a principal rota de invasao do virus no
SNC em surtos espontaneos. Apesar disso, ainda existem da-
vidas quanto ao papel da viremia na invasao do SNC por BoHV-
5 (Belknap et al. 1994, Engels & Ackermann 1996).

Em casos de infeccao por BoHV-5, ocorre invasao do SNC
e producao de meningoencefalite (Engels & Ackermann 1996)
e o virus pode inclusive atingir o ganglio e estabelecer laténcia
sem prévia replicacao epitelial, caso esteja em grande quanti-
dade no in6culo (Rock 1994). Pode ainda estabelecer laténcia
sem produzir sinais clinicos de meningoencefalite durante a
infeccao primaria (Meyer et al. 2001). BoHV-5 foi detectado
no sémen de um bovino sem sinais clinicos (Esteves et al. 2003),
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demonstrando a capacidade de dissemina¢ao do virus por
contato genital ou inseminacao artificial.

A laténcia é uma caracteristica dos herpesvirus (Engels &
Ackermann 1996) que permite ao agente se manter por tem-
po indeterminado nos individuos infectados sem o desenvol-
vimento de manifestacoes clinicas (Stevens 1994). A capaci-
dade de estabelecer infeccoes latentes é, provavelmente, a
propriedade viral mais significativa a ser considerada no con-
trole das enfermidades produzidas por esse grupo de virus
(Rock 1994). Durante a laténcia nao ha producao de protei-
nas virais ou de progénie viral infecciosa. Entretanto, o DNA
viral pode ser detectado por PCR ou hibridizagao in situ no
ntcleo dos neurdnios de ganglios sensoriais infectados (Engels
& Ackermann 1996). Em bovinos, os locais de laténcia inclu-
em o ganglio do nervo trigémeo, cortex telencefalico, mesen-
céfalo, ponte, cerebelo, medula e, menos freqiientemente,
bulbo olfatério (Vogel et al. 2003). A reativacao e excre¢ao do
virus podem ocorrer naturalmente, em situacoes de estresse
ou experimentalmente, apos administracao de dexametasona
(Rock 1994). Essas situagoes propiciam condig¢oes para a trans-
missao e disseminagao do agente para outros individuos sus-
cetiveis (Caron et al. 2002). Apos reativacao o virus replica
ativamente nos ganglios sensoriais e é transportado pelos
axonios em direcao centrifuga, de volta aos locais de replica-
¢ao primaria, replica no local e é excretado (Rock 1994). Como
regra, a reativacao dos herpesvirus animais geralmente cursa
sem sinais clinicos. No entanto, a reativacao espontanea e
artificial de BoHV-5 em coelhos e bovinos infectados experi-
mentalmente tem sido freqiientemente acompanhada de re-
crudescéncia clinica e desenvolvimento de doen¢a neurol6gi-
ca (Caron et al. 2002, Perez et al. 2002, Vogel et al. 2004). A
recrudescéncia da doenga neurologica que acompanha epi-

Quadro 1. Distribuicao geografica e caracteristicas
histopatoldgicas de casos espontaneos de meningoencefalite
por herpesvirus bovino (sob varias denominagoes)

Caracteristica da infec¢ao Pais Referéncia
Inflamatoria Australia Johnston et al. 1962
Inflamatéria Estados Unidos Barenfus et al. 1963
Inflamatoria Australia Gardiner et al. 1964
Inflamatéria Hungria Bartha et al. 1969
Inflamatoria Estados Unidos Reed et al. 1973
Inflamatéria com malacia Canada Gough & James 1975
Inflamatéria com malacia Canada Beck 1975
Inflamatoria Escocia Watt et al. 1981
Inflamatéria com malacia Argentina Dias et al. 1982
Inflamatoéria com malacia Argentina Carrillo et al. 1983a
Inflamatéria com malacia Argentina Carrillo et al. 1983b
Inflamatéria com malacia Brasil Riet-Correa et al. 1983
Inflamatéria com malacia Brasil Méndez et al. 1987
Inflamatéria com malacia Brasil Riet-Correa et al. 1989
Inflamatoéria com malacia Brasil Weiblen et al. 1989
Inflamatéria com malacia Brasil Schild et al. 1994
Inflamatoéria com malacia Brasil Salvador et al. 1998
Inflamatéria com malacia Brasil Colodel et al. 2002
Inflamatéria com malacia Argentina Pérez et al. 2003
Inflamatéria com malacia Brasil Elias et al. 2004
Inflamatéria com malacia Brasil De Paula et al. 2005
Inflamatéria com malacia Brasil Riet-Correa et al. 2006
Inflamatoéria com malacia Brasil Rissi et al. 2006

sodios de reativacao viral poderia explicar os casos isolados
de doenca nervosa por BoHV-5, quando apenas um ou pou-
cos animais do rebanho adoecem.

Epidemiologia

A meningoencefalite por herpesvirus bovino (com varias
denominacoes usadas para designar o agente etiologico que
provavelmente seria BoHV-5) foi descrita em varias regioes
do mundo (Quadro 1). A enfermidade afeta principalmente
bovinos jovens submetidos a situagoes de estresse (Johnston
et al. 1962, Gardiner et al. 1964, Reed et al. 1973, Gough &
James 1975, Carrillo et al. 1983a, Riet-Correa et al. 1989,
Weiblen et al. 1989, Salvador et al. 1998, Colodel et al. 2002,
Elias et al. 2004, Riet-Correa et al. 2006, Rissi et al. 2006),
embora possa também afetar animais adultos (Beck 1975,
Vasconcelos et al. 1993, Salvador et al. 1998). A doen¢a ocor-
re na forma de surtos ou de casos isolados (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). Casos de
meningoencefalite por BoHV-1 também tém sido relatados,
raramente e sao idénticos aos observados na infeccao por
BoHV-5 (Furuoka et al. 1995, Roels et al. 2000, Penny et al.
2002). Um resumo dos dados epidemiolégicos dos principais
casos de meningoencefalite por herpesvirus bovino (sob vari-
as denominacoes) descritos no Brasil esta apresentado no
Quadro 2.

A infeccao natural por BoHV-5 com sinais clinicos foi des-
crita somente em bovinos, mas a doenga ja foi reproduzida
em ovinos (Silva et al. 1998) e coelhos (Beltrao et al. 2000,
Caron et al. 2002, Spilki et al. 2002, Diel et al. 2005). Anticorpos
contra o BoHV-5 ja foram detectados em ovinos (Lindner et
al. 1993), indicando que essa espécie pode ser naturalmente
infectada. Caprinos infectados experimentalmente desenvol-
veram a infeccao aguda e latente, excretam o virus apos a
reativacao induzida por dexametasona, mas aparentemente
sao mais resistentes do que os bovinos e nao desenvolveram
a doenga neurologica (Diel et al. 2007). A meningoencefalite
por BoHV-5 é uma doenca geralmente esporadica e fatal, ao
contrario da enfermidade causada por BoHV-1, que é endémica
e apresenta baixas taxas de mortalidade (Silva et al. 1998).
Alguns autores sugerem que BoHV-5 seja mais adaptado as
racas zebuinas (Bos indicus) e sua transmissao ocasional a ra-
cas européias seja o fator responsavel por doenca fatal em
uma espécie nao adaptada (Studdert 1989). No entanto, sao
descritos surtos de meningoencefalite por BoHV-5 em reba-
nhos de racas zebuinas com indices de mortalidade e
letalidade tao altos quanto os descritos em rebanhos de ra-
cas européias (Salvador et al. 1998, Colodel et al. 2002). Al-
guns autores relatam que apesar da ampla distribuicao de
BoHV-1 no rebanho bovino brasileiro, a prevaléncia de infec-
¢oes por BoHV-5 nao é bem documentada, devido a dificulda-
de de diferenciagao sorolégica entre BoHV-5 e outras amos-
tras de herpesvirus (BoHV-1) remetidas aos laboratorios de
diagnostico e a variedade individual das diversas cepas estu-
dadas em varias regioes do pais (Roehe et al. 1998). Varias
pesquisas tém sido desenvolvidas com o objetivo de diferen-
ciar precisamente as diversas amostras de BoHV-5 isoladas de
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Quadro 2. Dados epidemiolégicos dos casos de meningoencefalite por
herpesvirus bovino (sob varias denominagoes) descritos no Brasil

Estado Evolucao Idade Morbida-  Mortali- Letalida- Referéncia
clinica  (meses) de (%) dade (%) de (%)
(dias)
RS nc? 1 30 22,5 75 Riet-Correa et al. 1983P
RS 15 2 0,7 0,7 100 Méndez et al. 1987¢
RS 4-7 0,5-1 31,7 24,4 76,9 Riet-Correa et al. 19894
RS nc 1 nc nc nc Weiblen et al. 1989¢
RS 6 30 nc nc 100 Vasconcelos et al. 1993¢
RS 3-4 18 3,8 3,8 100 Schild et al. 1994
MS, SP 1-15 6-60 0,05-5 0,05-5 100 Salvador et al. 19984
MT 3-7 2-72 0,1-13,3 0,1-13,3 100 Colodel et al. 20024
RS 2-15 2-24 0,8 0,8 22,2-100 Elias et al. 20044
GO 9 9 nc nc nc De Paula et al. 2005¢
PA 3-4 12-24 nc nc nc Riet-Correa et al. 20064
RS 1-15 1-18 3,9 3,7 92,6 Rissi et al. 20064

aNao consta, Psurto, Ccaso isolado, dsurto e caso isolado.

casos naturais de meningoencefalite (Souza et al. 2002,
Kunrath et al. 2004, Oldoni et al. 2004, Hiibner et al. 2005b).
Fatores epidemiologicos que favorecem a disseminacao
viral nos rebanhos incluem a grande concentracao de animais,
introducao de bovinos de outros locais e desmame de lotes
de bezerros em idade que coincide com o decréscimo da imu-
nidade passiva (George 1991). Certas condicoes, naturais ou
induzidas (inoculagao de dexametasona), podem reativar o
virus do estado latente e propiciar condi¢oes para sua trans-
missao e disseminagao a outros individuos suscetiveis (Belknap
et al. 1994). Essa reativacao pode cursar de forma subclinica
ou acompanhada de doen¢a neuroldgica clinicamente seme-
lhante a infeccao primaria (Caron et al. 2002, Vogel et al. 2003).
Esses fatores de estresse tém sido observados por varios au-
tores (Johnston et al. 1962, Gardiner et al. 1964). Nos surtos
brasileiros também foram descritas situacoes semelhantes
envolvidas com o desenvolvimento da enfermidade, como
vacinacao, desmame, troca de alimentacao, assinalacao, cas-
tragao, troca de piquetes (Elias et al. 2004) e introducao de
bovinos no rebanho (Colodel et al. 2002). O desmame recente
de bezerros foi descrito em 75% das propriedades onde ocor-
reram casos de meningoencefalite por BoHV-5, porém em ne-
nhuma ocasiao foi observada uma possivel falha na transfe-
réncia passiva de imunidade (Rissi et al. 2006). Estudos expe-
rimentais (Belknap et al. 1994) comprovaram a ac¢ao da imu-
nidade passiva ao demonstrarem que grupos de bezerros pri-
vados de colostro desenvolveram encefalite e doencga respira-
toria apos inoculacao de BoHV-5 e BoHV-1, respectivamente.
Os bezerros alimentados com colostro e inoculados com BoHV-
5 nao apresentaram qualquer sinal nervoso ou respiratorio
na infec¢ao primaria. Entretanto, quando realizada adminis-
tracao de dexametasona no 60° dia pi, esses bovinos apre-
sentaram sinais respiratorios discretos, letargia, aumento da
temperatura retal e excretaram particulas virais na secre¢ao
nasal, demonstrando a reativacao viral, de modo semelhante
ao que pode ocorrer em situagcoes naturais de estresse.
Arelacao epidemioldgica entre casos de meningoencefalite
por BoHV-5 e polioencefalomalacia (PEM) é descrita no Mato
Grosso do Sul, e evidéncias experimentais sugerem que agen-
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tes etiologicos da PEM possam reativar infeccoes latentes por
BoHV-5 em bovinos (David et al. 2007). Além disso, sao descri-
tos casos experimentais de infec¢ao por BoHV-5 em que a
infeccao acidental pelo virus da diarréia viral bovina (BVD)
pode ter exacerbado os sinais clinicos da infeccao por BoHV-
5 e aumentado a quantidade de virus excretado pela via nasal
(Spilki et al. 2006). Esses autores sugerem que ambas as do-
encas (PEM e BVD) podem ter relacao com casos de meningo-
encefalite por BoHV-5 em situa¢oes naturais.

A infeccao e enfermidade pelo BoHV-5 ja foram descritas
em varios paises, mas a sua ocorréncia tem sido notadamente
maior no Brasil e na Argentina. Uma das explicacoes para a
baixa incidéncia em paises europeus e norte-americanos é a de
que a imunidade contra BoHV-1 naqueles paises, seja por infec-
¢ao natural ou por vacinagao, protegeria (reagao cruzada) os
animais contra o BoHV-5 (Thiry et al. 2006). Os surtos seriam
mais freqiientes nas regioes onde a infec¢ao natural e/ou vaci-
nacao contra o BoHV-1 ocorrem com menor frequéncia.

Sinais clinicos

A evolucao do quadro clinico nos bovinos afetados por
meningoencefalite por BoHV-5 varia de 1-15 dias (Johnston et
al. 1962, Gardiner et al. 1964, Beck 1975, Carrillo et al. 1983a,
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) e se
inicia apds um periodo de incubagao de 7-10 dias (Gardiner
et al. 1964, Reed et al. 1973, Belknap et al. 1994). Na maioria
dos casos a doenca é fatal, embora existam relatos de surtos
em que houve recuperagao de animais ap6s o quadro clinico
(Johnston et al. 1962, Gardiner et al. 1964, Elias et al. 2004,
Rissi et al. 2006). Em alguns surtos, a depressao profunda pode
ser o Gnico sinal evidente em fases iniciais da doenca (Halfen
& Vidor 2001, Rissi et al. 2006). Os bovinos se afastam do
rebanho e permanecem parados, com olhar fixo e cabeca bai-
xa; freqiientemente apresentam corrimento nasal e ocular
seroso que, com a evolucao da doenca, torna-se mucoso e
mucopurulento. Os bovinos afetados apresentam desidrata-
¢ao, emagrecimento, febre, ranger de dentes, tremores mus-
culares, andar em circulos, cegueira, incoor-denagao, pres-
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sao da cabeca contra objetos, nistagmo e disfagia. Alguns
bovinos podem sofrer quedas e permanecer em dectibito, com
movimentos de pedalagem, opistoétono e convulsoes. Sinais
clinicos inespecificos, como dor abdominal, anorexia,
taquicardia, taquipnéia, pélos arrepiados e melena também
sao descritos em casos da doenca (Johnston et al. 1962,
Gardiner et al. 1964, Reed et al. 1973, Kahrs 1977, Riet-Correa
et al. 1989, Weiblen et al. 1989, 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). Alguns bovinos podem desen-
volver broncopneumonia (Belknap et al. 1994) e, menos
frequientemente, sao relatados casos em que os bovinos apre-
sentam agressividade (Gough & James 1975) e sinais neurol6-
gicos designados como mania (Beck 1975).

Achados de necropsia e histopatoldgicos

Os bovinos afetados por meningoencefalite por BoHV-5
podem nao apresentar lesoes macroscopicas no encéfalo
(Johnston et al. 1962, Colodel et al. 2002, Rissi et al. 2006). No
entanto, freqiientemente sao observados varios graus de le-
soes inflamatorias e degenerativas no encéfalo dos bovinos
afetados (Johnston et al. 1962, Gardiner et al. 1964, 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). As lesoes
nao sao simétricas, podem ter ampla variagao entre os bovi-
nos (Belknap et al. 1994) e sao claramente mais intensas nas
porgoes rostrais do encéfalo (Johnston et al. 1962, Gardiner
et al. 1964, Salvador et al. 1998, Colodel et al. 2002, Elias et
al. 2004, Rissi et al. 2006). Lesoes discretas ou moderadas sao
caracterizadas por hiperemia difusa dos vasos das lepto-
meninges por toda a extensao do encéfalo (Gardiner et al.
1964, Carrillo et al. 1983a, Rissi et al. 2006); em alguns casos
sao descritos, além da hiperemia, edema (Dias et al. 1982) e
focos de hemorragia na superficie de corte do encéfalo (Elias
et al. 2004, Colodel et al. 2002). Pode ser observada tumefagao
das porgoes rostrais do telencéfalo, com achatamento e
amarelamento das circunvolucoes dos lobos frontais, carac-
teristicas de malacia (Rissi et al. 2006). Com a evolucao da
doenca, essas areas se tornam deprimidas, gelatinosas e
acinzentadas (Rissi et al. 2006), com aspecto granular ao cor-
te (Johnston et al. 1962, Dias et al. 1982, Carrillo et al. 1983b,
Colodel et al. 2002, Rissi et al. 2006). Areas de malacia tam-
bém podem ser observadas nos lobos parietais do cortex
telencefalico, no talamo e nos nficleos da base (Rissi et al.
2006). Nos casos mais avangados pode haver desenvolvimen-
to de lesao residual, evidenciada pelo desaparecimento seg-
mentar do cortex telencefalico frontal, com formagao de uma
area cistica entre as leptomeninges e a substancia branca
subcor-tical (Rissi et al. 2006). Outros achados incluem muco
nas fossas nasais, hiperemia da mucosa nasal (rinite), aumen-
to do volume de linfonodos retrofaringeos e mediastinicos
(Dias et al. 1982, Carrillo et al. 1983a) e focos hemorragicos
na mucosa da laringe e faringe (Carrillo et al. 1983a).

Histologicamente os bovinos afetados apresentam meningo-
encefalite nao-supurativa necrosante, que varia quanto a lo-
calizacao e intensidade em cada caso e em sec¢oes do encéfalo
de um mesmo caso (Colodel et al. 2002, Elias et al. 2004, Rissi

et al. 2006). A intensidade das lesoes é mais acentuada, em
ordem decrescente, na regiao cortical dos lobos frontais do
telencéfalo, capsula interna e nicleos da base, no talamo,
cortex parietal, mesencéfalo, na ponte, no cortex occipital,
bulbo, cerebelo e hipocampo (Rissi et al. 2006). Os achados
sao caracterizados por infiltrado inflamatorio perivascular
linfoplasmocitario ou misto nos espacos de Virchow-Robin
ou ao redor de vasos meningeos, infiltracao difusa de neutro-
filos no neuré6pilo, necrose neuronal, caracterizada por enco-
lhimento e eosinofilia do citoplasma e nticleo picnoético (Sal-
vador et al. 1998, Colodel et al. 2002, Elias et al. 2004, Rissi et
al. 2006). Inclusoes intranucleares eosinofilicas em astrocitos
e neuronios sao descritas em todos os casos (Elias et al. 2004),
na maioria dos casos (Salvador et al. 1998), ocasionalmente
(Rissi et al. 2006), raramente (George 1991) ou nao sao encon-
tradas (Barenfus et al. 1963, Carrillo et al. 1983b); as inclu-
soes sao mais freqiientes em areas de inflamacao e malacia
(Colodel et al. 2002, Elias et al. 2004, Rissi et al. 2006).
Outros achados incluem gliose difusa ou focal, neurono-fagia
e areas focalmente extensas de necrose do componente
neuroectodérmico e manutencgao das estruturas mesenquimais
(vasos e células da glia), caracteristicas de malacia. Essas areas
sao preenchidas por macroéfagos volumosos e com citoplasma
espumoso (células Gitter). Nos casos avangados sao observadas
apenas estruturas vasculares e poucas células Gitter em uma ca-
vidade, caracterizando uma lesao residual (Rissi et al. 2006). As
alteracoes histopatolégicas sao essencialmente as mesmas em
todos os casos da doenga (Johnston et al 1962, Carrillo et al.
1983Db, Riet-Correa et al. 1989, 2006, Salvador et al. 1998, Colodel
et al. 2002, Elias et al. 2004, De Paula et al. 2005, , Rissi et al.
2006), mas diferem em relagao a presenca ou nao de malacia
(Rissi et al. 2006) nos varios surtos descritos (Quadro 1). Esses
padroes morfologicos podem ter origem em diferencas de
neuroviruléncia entre cepas de BoHV-5 (Beltrao et al. 2000,
Caron et al., 2002) ou nos critérios empregados pelos dife-
rentes autores para classificar malacia (Rissi et al. 2006).
Livros texto de neuropatologia veterinaria (Summers et
al. 1995) relatam a auséncia de lesoes macroscépicas e de
malacia e sequer mencionam alteracoes histolégicas de
necrose neuronal em casos de meningoencefalite por BoHV-
5. Ao julgar pela literatura e pelos casos acompanhados pe-
los autores deste trabalho, essa informagao nao é correta,
pois apesar de alguns bovinos nao apresentarem lesoes
macroscopicas no encéfalo, é evidente que ao se acompanhar
um namero razoavel de casos da doenga tais achados tor-
nam-se comuns e caracteristicos do quadro de necropsia.

Diagnostico, tratamento e controle

O diagnéstico presuntivo de meningoencefalite por BoHV-
5 pode ser feito com base nos achados epidemiolégicos, cli-
nicos, de necropsia e histopatologicos (Salvador et al. 1998,
Colodel et al. 2002, Elias et al. 2004, Rissi et al. 2006). No
entanto, deve-se procurar confirmac¢ao pelo isolamento do
virus por deteccao de antigenos virais em secoes do encéfalo
ou em células descamativas presentes nas secrecoes nasais
(d"Offay et al. 1995, Kunrath et al. 2004, Oldoni et al. 2004).
As alteracgoes histopatolégicas no SNC, mesmo sem a presen-
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ca de inclusoes, sao caracteristicas o suficiente e permitem
um diagnostico de rotina em casos onde os exames virologicos
nao sejam possiveis.

As técnicas confirmatorias incluem o isolamento do virus
do encéfalo ou de secre¢oes nasais (d Offay et al. 1995) e
identificacao do agente por anticorpos monoclonais (Roehe
et al. 1997, Almeida et al. 1998, Souza et al. 2002, Kunrath et
al. 2004, Oldoni et al. 2004). A caracterizacao de BoHV-5 (e
sua diferenciacao do BoHV-1) pode ser realizada por reativi-
dade diferencial com alguns anticorpos monoclonais anti-
BoHV-1 (Roehe et al. 1997) ou por reagao especifica com
anticorpos monoclonais anti-BoHV-5 (Almeida et al. 1998,
Kunrath et al. 2004, Oldoni et al. 2004). Para que o isolamen-
to viral seja bem sucedido é importante que o material seja
coletado e remetido refrigerado, ao laboratoério (Colodel et
al. 2002).

A imunoistoquimica é um método adequado para a iden-
tificacao do agente em amostras fixadas em formol (Hiibner
et al. 2005, De Paula et al. 2005). A marcagao por imuno-
peroxidase com anticorpo primario anti-BoHV-5 foi demons-
trada em neuroénios, células gliais e macréfagos em tecidos
provenientes de casos naturais de meningoencefalite por
BoHV-5 e os antigenos virais eram mais abundantes no cortex
telencefalico (d'Offay et al. 1995). Pesquisadores brasileiros
realizaram a otimizagao da técnica de imunoistoquimica para
deteccao de BoHV-5 em tecidos fixados em formol (Hiibner et
al. 2005). Nesse estudo os antigenos virais foram detectados
em neuronios, células gliais e células mononu-cleares do
infiltrado perivascular.

Técnicas moleculares (PCR) também podem ser emprega-
das para deteccao e diferenciacao entre BoHV-1 e BoHV-5 de
amostras isoladas em laboratorio ou provenientes de casos
clinicos (Ashbaugh et al. 1997, Alegre et al. 2001, Claus et al.
2005). Também foram desenvolvidos ensaios de analise de
restricao genomica (D'Arce et al. 2002) e analise de polimor-
fismo de DNA para a diferenciacao entre cepas de BoHV-1 e
BoHV-5 (Afonso et al. 2007).

Nao ha tratamento especifico para a meningoencefalite
por BoHV-5 (George 1991) e o niimero de bovinos afetados
que se recupera em um surto € muito baixo (Rissi et al. 2006).
Nao sao descritas medidas de controle e profilaxia aplicadas
diretamente a infec¢ao por BoHV-5, porém varios trabalhos
demonstram reatividade sorologica e prote¢ao cruzada en-
tre BoHV-1 e BoHV-5 (Cascio et al. 1999, Beltrao et al. 2000,
Vogel et al. 2002, Del Médico Zajac et al. 2006).

Como BoHV-1 e BoHV-5 sao antigenicamente muito seme-
lhantes, anticorpos neutralizantes produzidos contra BoHV-
1 reagem e neutralizam BoHV-5 em niveis semelhantes in vitro,
e vice-versa (Vogel et al. 2002). Essa reatividade sorologica
cruzada tem sido demonstrada in vitro e também in vivo (Del
Médico et al. 2006). Bezerros previamente imunizados ou
infectados naturalmente com uma amostra de BoHV-1 e pos-
teriormente inoculados por via intranasal com uma amostra
de BoHV-5 nao desenvolveram sinais de meningoencefalite
(Cascio et al. 1999). Coelhos imunizados com uma amostra
de BoHV-5 ou de BoHV-1 também nao desenvolveram doenca
clinica ap6s desafio com BoHV-5 (Beltrao et al. 2000). Em ou-
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tro estudo foi demonstrado que anticorpos neutralizantes
anti-BoHV-5 produzidos no soro de bovinos imunizados com
vacinas anti-BoHV-1 neutralizaram ambos os virus em dilui-
coes equivalentes (Vogel et al. 2002). Um estudo recente de-
monstrou que bovinos adequadamente imunizados contra
BoHV-1 ficam protegidos da infeccao por BoHV-5 (Del Médico
et al. 2006). Com isso, mesmo na auséncia de vacinas especi-
ficas contra BoHV-5, poderia ser recomendada a vacinacao
com imuno6genos para BoHV-1 como forma de reduzir as per-
das causadas por aquele virus. De fato, a vacinacao do reba-
nho é preconizada durante a ocorréncia de casos de meningo-
encefalite por BoHV-5 (Salvador et al. 1998).

No Brasil existem varias vacinas contendo antigenos de
BoHV-1 e uma vacina de fabricacao nacional contém antigenos
dos dois virus. A maioria dessas vacinas contém antigenos
inativados e por isso requerem multiplas aplicacoes para se
atingir niveis adequados de protecao.

Além davacinagao, outras medidas podem ser adotadas para
prevenir ou reduzir os prejuizos ocasionados pela enfermidade.
Dentre essas medidas recomenda-se: i) testar sorologicamente
os animais a serem introduzidos nos rebanhos, ii) minimizar as
situacoes de estresse, sobretudo no desmame, e iii) isolar os
animais afetados. Em rebanhos com um namero limitado de
animais sorologicamente positivos, a identificacao e o descarte
destes animais podem ser recomendados como forma de
erradicar definitivamente a infeccao da propriedade.
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