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-NOTA -

RESUMO

Nesse estudo, comparou-se a eficiéncia de
estabelecimento e reativacdo da infec¢do latente pelos
herpesvirus bovinos tipos 1 e 5 (BHV-1 e 5) em bezerros.
Bezerros inoculados pela via intranasal com uma amostra de
BHV-1 (SV-265, n=6) ou BHV-5 (SV-507, n=6) apresentaram
corrimento nasal discreto a moderado e excretaram virus em
secregdes nasais em titulos de até 10”#DICC,/ml (dose
infectante para 50% dos cultivos celulares) durante um periodo
médio de 10,5 dias (6-15 [ BHV-1]) ou titulos de até 10%” DICC,/
ml durante 15,3 dias (13-18 [BHV-5]). A administracdo de
dexametasona (Dx; 0,5mg/kg, via endovenosa) aos 60 dias
pés-inoculacdo (pi) resultou em reativacéo da infecgdo em
todos os animais inoculados. O virus foi detectado em secregdes
nasais dos bezerros inoculados com o BHV-1 em titulos de até
10>*DICC,/ml por 6 a 9 dias (X: 7,8) e em titulos de até
10°'DICC,/ml (durante 3 a 12 dias, X: 7,5 dias) nos bezerros
inoculados com o BHV-5. Os resultados obtidos demonstraram
que tanto o BHV-1 quanto o BHV-5 foram capazes de
estabelecer e reativar a infeccdo latente em nivels semelhantes.

Palavras-chave: herpesvirus bovino tipo 1, BHV-1, BHV-5,
dexametasona, infecgdo latente.

ABSTRACT

The efficiency of the establishment and
reactivation of latent infection by bovine herpesviruses
types 1 and 5 (BHV-1 and 5) was compared. Calves
inoculated intranasally with BHV-1 (SV-265, n=6) or
BHV-5 (SV-507, n=6) presented a mild to moderate
nasal discharge and shed virus in nasal secretions in
titers up to 107®TCIDso/ml (mean tissue culture
infectious dose) during an average of 10.5 days (6-15
[BHV-1]) or up to 10 ®” TCID,/ml during 15.3 days
(13-18 [BHV-5]). Dexamethasone administration (Dx;
0.5mg/kg) at day 60pi resulted in reactivation of the
infection in all calves. Virus shedding in nasal secretions
was detected in titers up to 10>°TCID/ml during 6 to 9
days (mean: 7.8) in calves inoculated with BHV-1 and
in titers up to 10%*TCID./ml (3 to 12 days, mean: 7.5)
in calves inoculated with BHV-5. These results showed
that BHV-1 and BHV-5 were capable of establishing
and reactivating the latent infection at comparable
levels.

Key words: bovine herpesvirus type 1, BHV-1, BHV-5,
dexamethasone, latent infection.
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Osherpesvirusbovinostipos1 (BHV-1) e5
(BHV-5) sdo virus DNA, envelopados, membros da
familiaHerpesviridae, subfamiliaAlphaherpesvirinae
(ROIZMAN, 1992). O BHV-1 apresenta distribuicdo
mundial e ainfeccédo de bovinos soronegativos pode
resultar em doenca respiratéria, genital ou abortos
(KAHRS, 2001). O BHV-5, previamente classificado
como um subtipo do BHV-1, tem sido associado a
surtos esporadicos de meningoencefalite em varios
paises, inclusive no Brasil (STUDDERT, 1989;
WEIBLEN etd., 1989). O BHV-1eo0BHV-5sdo muito
semelhantes nos aspectos morfol 6gicos, antigénicos
e moleculares, mas diferem no potencial
neuropatogénico (METZLER et a., 1986). O BHV-1
geralmente ndo replica no sistema nervoso central
(SNC), enquanto o BHV-5 invade e replica no SNC
produzindo doencaneurol 6gicasevera(STUDDERT,
1989; MEYEREet d., 2001).

Ja foi demonstrado que tanto o BHV-1
guanto o BHV-5 estabel ecem infecco | atente nos seus
hospedeiros apés a infecgdo aguda (ROCK, 1994;
ASHBAUGH et a., 1997; PEREZ et al., 2002). No
entanto, diferencas importantes na regido do gene
relacionado alaténciaLAT/LTR entreo BHV-1eBHV-
5 sugerem que esses virus possam diferir na
capacidade de estabel ecer ereativar ainfecgdo latente
(DELHON et al., 2003). O presente estudo teve como
objetivo comparar a eficiéncia de estabelecimento e
reativacdo dainfeccdo latente pelo BHV-1eBHV-5em
bezerros.

Seis bezerros soronegativos foram
inoculados pelaviaintranasal com aamostraSV-265 de
BHV-1(FRANCOetd., 2002; dosede 10°DICCs, - doses
infectantes para’50% dos cultivos) e seiscom aamostra
SV-507 de BHV-5 (DELHON et al., 2003; dose de
10°DICCs). Os dois grupos foram mantidos a campo,
em potreirosdistantes paraevitar infeccdo cruzada. Nos
dias seguintes ainocul agdo, secrecles nasais col etadas
foram submetidas a pesquisa e quantificacdo de virus.
Sessenta dias apds ainoculacdo (pi), todos os animais
foram submetidos a administragdo de Dexametasona
(Dx; dose tnica de 0,5mg/kg; via intravenosa); e nos
dias seguintes (pds-dexametasona, pDx) as secrecles
nasais foram submetidas a pesquisa e quantificacdo de
virus. CHulasMDBK foram utilizadas paraisolamento
de virus e testes de soro-neutralizacdo (SN).Todos os
procedimentos de coletade material e pesquisadevirus
em secrecBes nasaisforam executados por duas equipes
independentes de técnicos, para evitar contaminacdo
entre 0s grupos e amostras. Mesmo assim, aidentidade
dos virus isolados foi confirmada por
imunofluorescénciaindireta (I Fl) dascé ulasinoculadas,
utilizando-se um anticorpo monoclonal que é capaz de

diferenciar BHV-5 de BHV-1 (OLDONI et a., 2004).
Amostras de soro coletadas apds a infeccdo aguda
(30dpi) e apdsareativacdo foram submetidas apesquisa
de anticorpos neutralizantes contrao BHV-1 e BHV-5
pelatécnicade SN.

Os animais inoculados com o BHV-1
excretaram virus nas secre¢fes nasaisdo dia 1 ao dia
15 pi eosanimaisinoculadoscom o BHV-5 excretaram
virusdodial aodial8pi (Tabelal). O pico deexcrecdo
viral para os dois virus ocorreu entre os dias 3 e 5 pi
(titulosmaximos de 1078 DICCs/ml parao BHV-1; ede
1057 DICCsy/ml no grupo do BHV-5). Os animais
inoculados apresentaram apenas corrimento nasal
discreto, passando de mucoso a mucopurulento entre
os dias 4 e 9 pi. Todos 0s animais inoculados
soroconverteram para 0s respectivos virus apés a
infeccdo aguda, com titulos de anticorpos
neutralizantes que variaram de 8 a 128 no dia 30 pi
(Tabelal).

A administragéo de Dx no dia60 pi resultou
em reativacdo viral em todos os animais inocul ados,
iniciando entre osdias 4 e 6 pDx (BHV-1); eentre os
dias 1 e 8 pDx (BHV-5). O pico de excre¢do viral foi
detectado entre osdias 7 e 10 pDx. O maior tituloviral
excretado foi de 10°5DICCs/ml parao BHV-1; e de
1051 DICCsy/ml (BHV-5). Nenhumaalteracdo clinicafoi
observada ap6s a administracdo de Dx. A
soroconversao ao BHV-1, tanto apésainfeccéo aguda
quanto apds a reativacdo, foi de magnitude maior do
gue para o BHV-5. O significado dessas observactes
merece investigacao.

Os resultados demonstraram que tanto o
BHV-1 quanto o BHV-5 foram capazes de estabelecer e
reativar a infec¢do latente em niveis semelhantes.
Emboradurante ainfec¢do agudao BHV-5 tenhasido
excretado durante um periodo maior (15,1 dias contra
10,5 dias do BHV-1), apbs areativagdo os dois virus
foram excretados com durag&o semelhante (BHV-1: 7,8
dias; BHV-5: 7,5 dias) e em titulos semelhantes.
Portanto, considerando-se aexcrecdo viral mensuravel
por meio deisolamento e quantificagdo devirus, pode-
seconcluir queo BHV-1 (SV-265) eo BHV-5 (SV-507)
foram capazes de estabelecer e reativar infecgdes
latentes em nivel s semel hantes em bezerrosinocul ados.
Esses resultados sugerem que as diferencas
observadas entre estes virus no gene associado a
laténcia(LAT/LTR; DELHON et a., 2003) parecem néo
se refletir em capacidade distinta em estabelecer e
reativar ainfecgdo latente. N&o se pode desconsiderar,
no entanto, que podem existir diferencas entre
amostras de campo de BHV-1 e BHV-5 e também
diferencas de expresséo do LAT/LTR ou ainda genes
equivalentes entre esses virus.

CiénciaRural, v.34, n.5, set-out, 2004.



Replicagdo e excregdo viral durante a infecgdo aguda e aps a reativacdo da laténcia induzida por dexametasona...

1621

Tabela 1 — Excrecéo viral em secrecBes nasais durante a infecgdo aguda e ap6s a administracdo de dexametasona (Dx) em bezerros
inoculados com os herpesvirus bovinostipos 1 (BHV-1) e 5 (BHV-5).

Fase

aguda Resativagdo
Excrecéo viral (dpi f . ; )

VirugA ¥ @ aTnIttil(J:Ic())r;)jc?s Excreggoviral (diapDx) aEIttich:Ic?rr(Jj:s
nimal neutralizantes neutralizantes

12 3456 7 8 9101112131415161718 (30dpi) 01234567 8910111213 (dia 15pDx)
BHV-1
42 T T T T Tk Tk T T T 128 - - - - - - + + + + 4+ + + 128
43 I T T T T 64 BT T S S R <256
99 I S T 64 @ - - - - - - + + + 4+ + - -+ <256
55 I I T T 32 - - - - - + + + + + 4+ + + + <256
44 - -+ 4+ 4+ 4+ o+ o+ - - - - - - 128 - - - - - - + + + + 4+ -+ + <256
56 -+ + + 4+ + 4+ + -+ - - - - - - 32 - - e e e - + + + - -+ <256
BHV-5
46 - -+ 4+ A - -+ o+ - - - 6 - - - - - - - - + + + + - 16
58 I S I e - - - 6 - - - - - + - + + - - 16
57 -+ + A+t - - - - 16 -+ - -+ -+ + + + - <256
48 B . T I S TR R S R 8 - - - - - + - - - -+ 4+ + - 128
49 B S S S R S R R S S 32 - - - - - + - -+ - - - -+ 128
86 s s i s S S S T R S S S SRS 8 @ - - - - - - + + + - - - - - 16

3. Diaapds ainoculagéo; ® - Negativo para virus; © - Positivo para virus; ¢ — Dia apds a administragdo de Dx
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