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VACINAS COM MARCADORES ANTIGENICOS CONTRA O VIRUS DA
RINOTRAQUEITE INFECCIOSA BOVINA E O VIRUS DA DOENCA DE
AUJESZKY.

VACCINES WITH ANTIGENIC MARKERS AGAINST BOVINE HERPESVIRUS TYPE-1
AND PSEUDORABIES VIRUS
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Eduardo Furtado Flores’

- REVISAO BIBLIOGRAFICA -

RESUMO

Vacinas contra o herpesvirus bovino tipo-1
(IBRYV, virus da rinotraqueite infecciosa) € o herpesvirus
suino (PRV, virus da doenca de Aujeszky) tém sido
amplamente utilizadas em varios paises para minimizar as
perdas associadas a essas infecgdes. As vacinas tradicionais,
no entanto, induzem uma resposta humoral indistinguivel da
resposta a infecco natural, o que nio permite a distingido
entre animais vacinados dos infectados naturalmente. Isto
tem dificultado o estabelecimento de medidas de controle
e erradicacdo dessas enfermidades. Nos Gltimos anos, a
manipulacdo genética desses virus tem permitido a obtengio
de mutantes com marcadores antigénicos especificos. A
estratégia consiste na delecido de uma ou mais
glicoproteinas do envelope viral que ndo sdo essenciais para

a replicacdo do virus e o uso desses mutantes Como vacinas.
A utilizacdo de um teste sorolégico especitico para a
licoproteina deletada permite a distingdo entre animais
vacinados dos infectados com o virus de campo. A
utilizacdio de vacinas com marcadores antigénicos, também
chamadas de vacinas diferenciais, tem sido a base de
programas de controle e erradicacdo da doenga de Aujeszky
em varios paises € comega a ser utilizada no controle da
rinotraqueite infecciosa bovina. Este artigo apresenta uma
breve revisido sobre as bases moleculares e bioldgicas das
vacinas diferenciais para o IBRV e PRV, assim como
possiveis aplicacdes dessas vacinas no controle dessas
enfermidades no Brasil em um futuro préximo.
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SUMMARY

Vaccination has been widely used to minimize the
economic losses caused by bovine herpesvirus type-1
(IBRV) and pseudorabies virus (PRV) infections. The

traditional vaccines, however, induce a humoral response

that 1s indistinguishable from that induced by the natural
infection. The impossibility of distinction between
vaccinated and naturally infected animals has impaired the
establishment of control and eradication programs for these

diseases. In the last years, the genetic manipulation of

infectious agents has allowed the development of mutants
that are defective in expression of specific envelope
glycoproteins. The strategy consists of deletion of one or
more non-essential viral envelope glycoproteins and the use
of these mutants as vaccines. By using a serologic test that
1s specific for the deleted glycoprotein, it is possible to
differentiate the vaccinated animals from those that have
been naturally infected. The use of these genetically
enginecred vaccines, also known as marker vaccines, has

been the basis for control and eradication programs of

Aujeszky’s disease in several countries and has recently

begun to be utilized for IBRV. This article presents a brief

review on the molecular and biological basis of the
differential vaccines against IBRV and PRV and the

possible applications of such vaccines in the control of these
infections in the near future in Brazil.

Key words: bovine herpesvirus-1, bovine rhinotracheitis,

Aujeszky’s disease, pseudorabies virus,
vaccines. '

INTRODUCAO

Os herpesvirus bovino tipo 1 (IBRV)* e herpesvi-
rus suino (PRV) estdo entre os patdgenos mais Importantes
dos animais domésticos e causam perdas significativas para
a 1IndQstria pecuiria em todo o mundo (GIBBS &
RWEYEMAMU, 1977, KAHRS, 1981; PENSAERT &
KLUGE, 1989). O IBRV e PRV pertencem i familia
HERPESVIRIDAE, subfamilia alphaherpesviridae, a qual
inclui outros virus importantes de humanos e animais,
como o virus do herpes simples, virus da varicela zoster e
o herpesvirus eqiiino tipo 1 (virus da rinopneumonite
- eqima) (ROIZMAN, 1990). Alphaherpesvirus sdo virus
DNA de cadeia dupla, com envelope, e que possuem VAarias
propriedades biolégicas em comum: infectam viarias espécies
animais, replicam rapidamente em células de cultivo, e
estabelecem infecgdes latentes em ganglios do sistema
nervoso peritérico (ROIZMAN, 1990).

O herpesvirus bovino tipo 1, também conhecido
como virus da rinotraqueite infecciosa (IBRV), tem sido
associado a diversas manifesta¢des clinicas em bovinos,
incluindo doenga respiratéria (IBR), vulvovaginite pustulosa
(IPV), balanopostite (IBP), aborto ¢ infertilidade em vacas,
encefalite em bezerros e infecgdo sistémica fatal em recéms-
-nascidos (GIBBS & RWEYEMAMU, 1977, KAHRS,
1981). O IBRV tem sido também considerado o principal
agente viral envolvido na complexa doenga respiratoria
chamada "febre do transporte”, que causa graves perdas
econdmicas a atividade pecudria (KAHRS, 1981). A
infecgdo pelo IBRV tem sido diagnosticada em diversos
paises e € apontada como uma das principais enfermidades
Infecciosas de bovinos (KAHRS, 1981).

A doenga de Aujeszky, ou pseudoraiva, & uma
Iinfec¢do causada pelo herpesvirus suino (PRV), também
chamado de virus da doenga de Aujeszky, e¢ acomete
primariamente suinos (PENSAERT & KLUGE, 1989;
TAYLOR, 1989). A infec¢do pode ser letal em leitdes,
devido a lesdes do sistema nervoso central (SNC), caracte-
riza-se principalmente por sinais clinicos respiratérios em
leitdes desmamados € em animais de engorda e por sinais
reprodutivos em amimais adultos. Os suinos sdo os hospedei-
ros naturais e reservatérios do virus na natureza, servindo
como fonte natural de infec¢do para outras espécies como
bovinos, caninos, felinos, ovinos, caprinos e leporinos, nos
quaits a doenga ¢ sempre fatal (KIMMAN ET AL., 1991,
PENSAERT & KLUGE, 1989; TAYLOR, 1989). Além
di1sso, 0 PRV pode agravar infecgoes bacterianas como as
causadas por Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida ou Streptococcus suis (VAN OIRSCHOT, 1991,
VANNIER 1991).

No Brasil o herpesvirus bovino foi isolado de
diferentes manifestacdes clinicas da enfermidade. ALICE
(1978) 1solou o virus de casos de vulvovaginite, MUELLER
et al., (1978), de feto abortado. Novamente MUELER et al.,
(1981) de swabs vaginais, pistulas nasais e figado;
GALVAO (1984) demonstrou 162 amostras positivas de 315
testadas usando muco cérvico vaginal, raspados vaginais e
prepuciais; NOGUEIRA et al. (1986) isolaram o virus a
partir de surto de doengas respiratoria e reprodutivas.
Também foram relatados isolamentos de virus de casos de
balanopostites infecciosas (WEIBLEN et al., 1991); doenca
respiratéria (SUAREZ-HEILEN et al., 1993), vulvovaginite
(LOVATO et al., 1995). Ha também relatos de isolamentos
do herpesvirus causador da encefalite bovina (RIET-
CORREA et al, 1989 & WEIBLEN et al., 1989), hoje
reclassificado como herpesvirus bovino tipo 5.

No Brasil, ap6s a descri¢do inicial da doenca de
Aujeszky por CARINI & MACIEL em 1912, surtos espor4-
dicos foram descritos em Minas Gerais (HIPOLITO et al.,
1960; SILVA et al., 1961), Rio de Janeiro (SILVA et al.,
1960), Rio Grande do Sul (BAUER, 1955) e Sido Paulo
(CARNEIRO 1950; MOREIRA et al., 1972). Na década de
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80, a doenga passou a ter mais destaque devido ao acometi-
mento de criacdes intensivas de suinos em Santa Catarina

(ROMERDO et al., 1984, 1986) ¢ Sao Paulo (KOTAIT et al.,
1984; 1986a; 1986b).

O papel da laténcia na epidemiologia do IBRV ¢ PRV

Uma das principais caracteristicas dos alphaher-
pesvirus € a habilidade de estabelecer infecgGes latentes no
hospedeiro (ROIZMAN, 1990). Ap6s a infecgdo primaéria,
durante a qual replica nas mucosas nasofaringea ou genital,
o virus invade terminac®es mervosas € & transportado ao
longo dos axOnios até os corpos neuronais situados nos
ginglios sensoriais ou autonémicos (ROCK, 1994). Nos
corpos neuronatis, 0 virus pode replicar agudamente e causar
morte celular ou estabelecer infecgao latente (ROCK, 1994).
O estado de laténcia € caracterizado pela presenca do DNA
viral em neurfnios, sem qualquer expressao génica, replica-
¢do viral ou sinais clinicos. Dessa forma, o virus pode
permanecer latente por longo tempo, provavelmente por toda
a vida do animal, fora do alcance do sistema imunolégico
(ROCK, 1994). No entanto, infeccdes latentes podem ser
facilmente reativadas por situagGes de estresse tais como
transporte, parto, confinamento, mmfeccdes parasitanas, outras
doengas ¢ também pela administragdo de corticosteroides
(SHEFFY & RODMAN, 1973; ROCK, 1994). Uma vez
reativado, o virus migra de volta aos sitios da infecgio
priméria, replica ¢ € excretado ao meio ambiente (SHEFFY
& RODMAN, 1973; ROCK,. 1994). Uma vez infectados,
virtualmente todos os animais tornam-se portadores ¢ fontes
potenciais de disseminacdo do virus (ROCK, 1994). A
habilidade dos herpesvirus em estabelecer e reativar da
laténcia constitui-se no ponto-chave da epidemiologia dessas
infecgdes ¢ tem sido o maior obstdculo para o estabe-
lecimento de medidas de controle e erradicacdo (KAHRS,

1981; ACKERMANN et al., 1990; VAN OIRSCHOT et al.,
1990).

A vacinagio no controle das infec¢des pelo IBRV e PRV

Durante muitos anos, a vacmnac¢do tem sido
utilizada no controle da infec¢do pelo IBRV em regides
endémicas (KAHRS, 1981; ACKERMANN et al., 1990;
VAN DRUNEN-LITTEL et al., 1993). Contraditoriamente,
0s paises que usam a vacinac¢do, nio tem tido sucesso nos

esforgos de erradicacido da infec¢io (ACKERMANN et al.,
1990). Em contraste, paises que ndo vacinam e baseiam seus

programas de controle na identificacdo e descarte de animais
soropositivos, tem sido bem sucedidos em seus programas
de controle ¢ erradicacio (ACKERMANN et al., 1990).
Estes dados demonstram que, embora as vacinas atuais
sejam capazes de prevenir ou atenuar a doenca clinica e
reduzir a excrecdo de virus, sdo incompativeis com progra-
mas de controle ¢ erradicacido (KIT, 1988; ACKERMANN

et al., 1990; VAN OIRSCHOT et al., 1990; KIT & KIT,
1991). Isto deve-se principalmente 3 impossibilidade de
diferenciar-se os animais vacinados daqueles infectados com
o virus de campo, e 2 habilidade das cepas vacinais atenua-
das em estabelecer e reativar da laténcia (ACKERMANN et
al., 1990; KIT & KIT, 1991).

As estratégias de controle da doenga de Aujeszky
variam entre os paises. Na Inglaterra, Dinamarca e outros
paises escandinavos, considerados livres da doenga, Os
animais sdo testados sorologicamente € os eventualmente
identificados como positivos sdo eliminados. Em paises
como Alemanha, Franca, Bélgica e Espanha, as estratégias
variam de acordo com a prevaléncia da infecgdo, mas a
vacinacdo com cepas defectivas de glicoproteina 1 (gl) e
sorologia diferencial vem sendo empregadas. Outros paises
como Italia, Portugal e Grécia ainda estio em fase de
implantagio de programas de controle e erradicagdo
(NAUWYNCK & PENSAERT, 1994). Um programa
intensivo de controle e erradica¢do da doenga vem sendo
empregado nos EUA, devido 2 alta incidéncia observada nos
anos 70 e 80. Este programa tem como objetivo a erradica-
¢ao da enfermidade até o ano 2000 e baseia-se no €xame
sor6logico dos animais, com eliminagdo gradual dos
positivos, € vacinagio de rebanhos infectados. Este progra-

ma tem sido recentemente impulsionado pelo uso de vacinas
com marcadores antigénicos (Tabela 1; ANNELLI, 1994).

Tabela 1. Vacinas diferenciais para Herpesvirus suino(PRV) e Herpesvirus
bovino tipo 1(IBRV).

Virus Cepa Vacina Fenotipo

PRV BARTHA Virus vivo atenuado TK+, gX+, gl-,
gIIl-*, gp63-*
PRV BUKAREST/SKB Virus vivo atenuado TK+, gX+, gl-

PRV - CEPA 783 Manipulagio genética  TK-*, gl-

PRV BEGONIA Manipulagdo genética  TK-, gl-
PRV TOLVID/UPJOHN Manipulagdo genética  gX-, gl+

PRV PRV/MARKER
GOLD/SyntroVet

Manipulagao genética  TK-, gX-, gl-

PRV PRV/MARKER
BLUE/ SyntroVet

Manipulagao genética  gX-, g+

IBRV L.OS ANGELES Manipulacao genética  TK-, glll-

IBRV BHV-1** Manipulagao genética  TK-, gE-

IBRV CEPA-A** Virus vivo atenuado gE-

* Delegao parcial
**¥* Vacinas em teste na Europa.
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Yacinas contra o0 IBRV e PRV

Vérias vacinas tém sido utilizadas no controle das
infec¢Oes pelo IBRV e PRV, incluindo vacinas com Vvirus
vivo modificado, virus inativado (morto) ¢ subunidades
virais. Vacinas vivas contem cepas virais atenuadas em
patogenicidade através de passagens sucessivas em cultivo
de células de outras espécies (TODD, 1974), cultivo celular
a baixas temperaturas (INABA, 1975), ou modificadas por
tratamento com substincias quimicas mutagénicas
(ZYGRAICH et al., 1974). Em geral, as mutacoes responsa-
vels pela atenuagdo ndo sio conhecidas e apresentam

potencial para reversdo a patogenicidade (KIT, 1988; VAN
DRUNEN-LITTEL et al., 1993).

Vacinas tradicionais contra o0 IBRV

Vacinas vivas, para uso intranasal ou intramuscular,
geralmente conferem boa protecio contra a enfermidade
clinica quando de uma exposicio subseqiiente ao virus de
campo (TODD et al., 1971). Algumas vacinas, no entanto,
sdo 1neficazes na prevengdo da doenga clinica (CURTIS &
ANGULO, 1974); outras podem induzir sinais clinicos da
enfermidade e transmissdo do virus vacinal (CURTIS &
ANGULO, 1974), enquanto outras tém causado mortalidade
em bezerros (BRYAN et al., 1994). Vacinas vivas para uso
Intramuscular geralmente sdo menos atenuadas que  as
Intranasais e tem sido freqlientemente associadas a abortos
quando f€meas prenhes sdo vacinadas ou exXpostas 4 animais
vacinados recentemente (ROBERTS, 1971). Outra desvanta-
gem das vacinas vivas & a habilidade do virus vacinal em
estabelecer e reativar da infeccao latente (NETTLETON et
al.,, 1984). Vacinas inativadas tem sido produzidas através
de tratamento do virus com formalina (ZUSCHEK &
CHOW, 1961), betapropiolactona (LEVINGS et al., 1984),
etanol (HARALAMBIEV, 1976), radiacdo ultravioleta ou
calor (HRISTOV & KARADJOV, 1975) € a sua eficicia
depende fundamentalmente do uso de ad juvantes
(HARALAMBIEV, 1976). Vacinas inativadas sio seguras
para 0 uso em animais prenhes, sio estaveis por longo
tempo € ndo sdo transmissiveis ou estabelecem laténcia
(VAN DRUNEN-LITTEL et al., 1993). No entanto, a sua
habilidade em conferir protecdo a uma €Xposi1¢do subseqiien-
te geralmente € inferior as das vacinas vivas e depende de
revacinagoes periédicas (SCHIPPER & KELLING, 1975).
Entre as limitagdes comuns a estes dois tipos de vacinas,
estdo a incapacidade de prevenir a infeccdo, o estabeleci-
mento e reativacio de laténcia por virus de campo, além da
indu¢ido de uma resposta humoral indistinguivel da resposta
a mnfeccdo natural (KIT, 1988; KIT & KIT, 1991; VAN
DRUNEN-LITTEL et al., 1993). Nos Gltimos anos, vacinas
preparadas com fragdes dos virions (ISRAEL et al., 1992),
com glicoproteinas  extraidas de virions (VAN
DRUNENLITTEL et al., 1990) ou produzidas artificialmen-

tc (VAN DRUNEN-LITTEL et al., 1992) tem sido testadas
€ parecem Ser promissoras.

Vacinas tradicionais contra 0 PRV

Idealmente, a vacinagdo contra o PRV deveria
prevenir a infec¢do, ou ao menos evitar ou reduzir a
excrecdo de virus (KIMMAN, 1994). No entanto, as vacinas
para o PRV disponiveis atualmente ndo sio capazes de
prevenir a infecgdo € o estabelecimento de laténcia por
amostras de campo. A quantidade de virus necesséria para
estabelecer uma mfecgdo aumenta e a quantidade de virus
eliminado € reduzida em animais vacinados, mas a vacina-
¢d0 nido reduz a transmissdo do virus. Adicionalmente, a
vacinagdo reduz a excregdo do virus infeccioso apés a
reativagdo do virus latente (SCHOENBAUM, 1990). As
vacinas inativadas s3o menes efetivas que as vacinas vivas,
além de induzirem reagdes adversas devido ao adjuvante
empregado, sendo que alguns paises tem proibido o uso de
Oleo mineral como adjuvante (KIMMAN, 1994). Exemplos
de vacinas de cepas atenuadas sdo as amostras Bartha e
Bukarest (SUHACI et al.,, 1956; BARTHA, 1961). Estas
cepas possuem delegdes no gene que codifica a glicoprotei-
na gl (METTENLEITER et al., 1985; LOMNICZI et al.,
1987). Devido a falta de expressdo de gl, estes mutantes
podem crescer em certos tipos de célula, nas quais as
amostras virais ndo-deletadas ndo o fazem (METTEN-
LEITER et al., 1988). A cepa atenuada Bartha tem delecées
¢ "mutagdes em ponto” nos genes que codificam gIIl, gl e
gp63, ¢ em genes que estdo envolvidos com a organizacio
do capsidio viral (KIMMAN, 1994).

Vacinas manipuladas geneticamente

Nos aGltimos anos, a manipulacdo genética do
IBRV e PRV tem permitido a identificacdo e delecdo de
genes associados a patogenicidade e antigenicidade (Figura
I) (VAN DRUNEN-LITTEL et al., 1993; METTEN-
LEITER, 1994). Dentro deste contexto, diversas vacinas
com virus vivo manipulado geneticamente tem sido formula-
das (KIT, 1988; KIT & KIT, 1990; LIANG et al., 1992;
VAN ENGELENBURG et al., 1994). Ao contririo das
vacinas vivas modificadas, nas quais a origem da atenuacio
muitas vezes € desconhecida, a base molecular das vacinas
manipuladas geneticamente é bem definida. Devido a isto,
as cepas virais manipuladas sdo geralmente apatogénicas e
a reversao a patogenicidade € pouco provavel, devido a
remog¢do de grandes segmentos dos genes envolvidos (KIT
& KIT,1991; VAN DRUNEN-LITTEL et al., 1993). As
proteinas que determinam viruléncia em alfaherpesvirus
podem ser divididas em: 1) glicoproteinas do envelope 2)
enzimas codificadas pelo virus (timidina quinase, ribonucle-
otideo redutase, proteina quinase e exonuclease alcalina) e
3) proteinas do capsidio. A enzima timidina quinase (TK)
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Figura 1, Manipulagdo genética para obtencido de virus recombinantes: 1.
O DNA de um plasmidio contendo uma cépia inativada ou
incompleta de um gene viral € cotransfectado (2) com o DNA d
virus de campo em células de cultivo. 3. Recombinagio genética
ocorre entre 0 DNA do virus ¢ o DNA do plasmidio. 4. O
resultante & um virus recombinante que possui a cOpia nativada/-
deletada do gene (adquirido do plasmidio). 5. Como a taxa de
recombinagdo € baixa, testes imunoquimicos ou enzimiticos em
placas sdo necessérios para identificar os virus recombinantes, Es-

tes sdo isolados e crescidos em estoques para posterior caracte-
rnzagao.

foi o primerro fator de viruléncia reconhecido em herpesvi-
rus (TATAROV, 1968). Quando esta enzima é inativada, o
virus retém a capacidade de replicar em cultivo celular,
porém a viruléncia in vive diminui dramaticamente (KIT et
al., 1985a, 1987, MARCHIOLI et al., 1987). A fun¢do desta
enzima durante a infec¢do estd aparentemente relacionada
com a habilidade do virus em replicar no SNC. Cepas de
IBRV e PRV defectivas na expressdo da enzima TK tem
demonstrado ser seguras e eficazes na indugio de protecio
(KIT et al., 1985b; FLORES et al., 1993) e estdo atualmen-
tc em uso em alguns paises, enquanto uma cepa de IBRV

defectiva na producdo da enzima dUTPase estd sendo
atualmente testada como vacina (LIANG et al., 1993). Outra
funcdo determinante de viruléncia foi localizada no frag-
mento 4 do genoma do PRV, gene UL21 (KLUPP et al.,
1992), que codifica uma proteina ndo-essencial do capsidio

(DE WIND et al., 1992). Quando o UL21 é inativado, a

viruléncia do virus de campo dimmu drasticamente
(KLUPP et al., 1992). Delecdes de glicoproteinas nido-essen-

ciais do envelope, como gl e glll, reduzem a viruléncia de

cepas do PRV (LOMNICZI et al., 1984; METTENLEITER
et al.,, 1985; BERNS et al., 1985; QUINT et al., 1987,
KIMMAN et al., 1992), o que pode ser atribuido a fungdo
de gl na transmissao do virus dentro do sistema nervoso

(KRITAS et al., 1994) (Tabela 1).
Vacinas com marcadores antigénicos

Uma grande limitagdo das vacinas tradicionais
contra 0 IBRV e o PRV ¢ a indugdo de uma resposta
humoral indistinguivel da resposta humoral nduzida em
resposta a infec¢do natural (VAN OIRSCHOT et al., 1990;
KIT & KIT, 1991). Como virtualmente todos os animais
infectados com alphaherpesvirus tornam-se portadores da
infeccdo latente, os animais soropositivos, sejam vacinados
ou infectados naturalmente, sdo considerados portadores do
virus (VAN OIRSCHOT et al.,, 1990; KIT & KIT, 1991).
Nos @ltimos anos, a manipula¢do genética tem permitido a
produgdo de vacinas com marcadores antigénicos, também
chamadas de vacinas diferenciais, contra o IBRV € o PRV.

Base molecular das vacinas diferenciais

O genoma dos alfaherpesvirus codifica varios
produtos, entre os quais algumas glicoproteinas do envelope
que ndo s3o essenciais para replicagdo do virus em cultivo
celular e in vivo (Tabela 2) (VAN DRUNEN-LITTEL et al.,
1986; LIANG et al., 1992; SPEAR, 1993). O fato de

algumas dessas glicoproteinas serem dispensaveis para a
replicacdo viral tem sido utilizado na manipulagdo genética
desses agentes, com o objetivo de produzir cepas atenua-
das ou portadoras de marcadores antigénicos (KIT & KIT,
1990; LIANG et al., 1992; RISJEWIIK et al., 1994; VAN
ENGELENBURG et al., 1994). Uma representagdo esque-
matica da manipulacdo genética para a obtengdo de virus
recombinantes é apresentada na Figura 1.

A base das vacinas diferenciais consiste na
inativacdo ou delecdo de um gene que codifica uma glico-
proteina nio essencial, € o uso desse virus mutante como
vacina (KIT & KIT, 1991). Através do uso de uma prova
sorologica que detecta especificamente anticorpos contra a
glicoproteina deletada, é possivel distinguir-se animais
vacinados dos que foram infectados com o virus de campo
(VAN OIRSCHOT et al., 1990; KIT et al., 1992; FLORES
et al.,, 1993) (Figura 2). A glicoproteina a ser deletada/i-
nativada tem que preencher alguns requisitos basicos: 1) ser
dispensavel para a replicacdo do virus in vitre ¢ in vivo; 2)
Nio ser necessaria para indugio de protecdo; 3) ser imuno-
génica o suficiente para induzir uma resposta humoral
duradoura que seja detectada por testes sorologicos; 4) se
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Tabela 2. Glicoproteinas do envelope do herpesvirus bovino tipo-1 (IBRV)
¢ herpesvirus suino (PRV).

Familia* IBRV PRV  Essencial para Fungio
Rephcacido
gB gl gl Sim PRY - Glicoproteina mais

abundante (PRV). IBRV -

Promove fusdo entre as células.
gC glll glII Nio IBRV - Glicoproteina mais
abundante. IBRV, PRV -
Alvo para anticorpos neutrali-
zantes e linfécitos citot6xicos,
Promove ligagdo do virion
com receptores na superficie
da célula. Age na liberacio
dos virions da célula.

gD gIV  gp50 Sim IBRV, PRV - Alvo para

anticorpos neutralizantes, pro-
move penetragdo do virion na
célula e transmissdo do virus
entre células, fusio cehlular,

-
it =
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JQ
aw

Sim Dimeriza com gL,
gL gL gL Sim PRV - Dimeriza com gH
penetragcio do virus na célula,
transmissio entre células.

PRV - Dimeriza com gp63
determina o neurotropismo,
transmssdo  do virus entre
neurodnios.

gi g1 gp63 Nio Dimeriza com gE/gl.

gG - gX Nio ?

* As glicoproteinas de alphaherpesvirus sio classificadas em familias, de
acordo com as semelhangas entre as mesmas. Glicoproteinas classificadas

na mesma familia s#o muito similares na seqiiéncia de amino-acidos,
estrutura e fungzo.

** Glicoproteinas de diferentes virus, mesmo pertencendo a mesma familia,
as vezes tem nomes diferentes, de acordo com peso molecular ou ordem

em que foram identificadas(Ex. gp50, ou gl, gll, etc..).

possivel, contribuir para a atenua¢do do agente e 5) estar
presente em todos (ou na maioria) dos isolados de campo
(KIT & KIT, 1991). Com base nesses requisitos, cepas
mutantes de IBRV e PRV para varias glicoproteinas tem
sido produzidas e utilizadas como vacinas (Tabela 1). A
distin¢do entre anticorpos induzidos pela infeccdo natural
dos anticorpos induzidos pela vacinacdo ¢é feita através de

-
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POSITIVO POSITIVO NEGATIVO

Figura 2. Base das vacinas e diagnéstico diferenciais. 1. Identificag3o ¢
delegdo/inativagido de um gene que codifica uma glicoproteina
ndo-essencial do envelope viral. 2. A infecgdo natural e a
vacinagdo com vacinas tradicionais induzem resposta imunologi-
ca diferente da induzida pelas vacinas diferenciais. 3. Anticorpos
contra todas as glicoproteinas do envelope sdo formados em

animais infectados naturalmente e vacinados com vacinas
tradicionais. Animais vacinados com o virus mutante ndo
desenvolvem anticorpos contra glicoptoteina deletada, 4. Um
teste sorologico (ELISA), que é baseado na glicoproteina
deletada, permite a disting3o entre os animais infectados pelo vi-
rus de campo (positivos) ou vacinados com vacinas tradicionais

(positivos) dos vacinados com o virus mutante (negativos).

testes sorologicos como ELISA e aglutinagdo em latex (KIT
et al., 1992).

Vacinas diferenciais contra o IBRV

Vacinas com marcadores antigénicos para o IBRV
sd40 mais recentes e conseqiientemente menos difundidas que
as vacinas contra o PRV (Tabela 1) . A primeira vacina
diferencial contra o IBRV foi desenvolvida por Dr. Saul
Kit (KIT & KIT, 1990) nos Estados Unidos. A cepa vacinal,
denominada IBR Vdltk(NG)dIglll, foi obtida a partir da cepa
padrio "Los Angeles”, através de delecdes nos genes que
codificam a enzima timidina quinase (TK) e a glhicoproteina
glll (KIT & KIT, 1990). A dele¢do na enzima TK € a
principal responsavel pela atenuacdo (KIT et al., 1985a),
enquanto a delecdo em gIII constitui-se no marcador
antigénico (KIT et al., 1992). Bezerros vacinados intramus-
cularmente com esta cepa ndo apresentaram sinais clinicos
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da enfermidade, ndo excretaram virus ¢ foram satisfatoria-
mente protegidos da enfermidade clinica quando subseqiien-
temente infectados com uma cepa altamente patogénica
(FLORES et al., 1993). Da mesma forma, a vacinagio
reduziu significantemente a excrecio € o estabelecimento de
laténcia pelo virus de campo (FLORES et al, 1993;
WHEELER et al.,, 1994). Anticorpos séricos contra a
glicoproteina glll, que nio sdo induzidos pela cepa vacinal,
foram detectados de 9 a 11 dias apés o desafio através de
um ELISA especifico para gIII (KIT et al., 1992; FLORES
et al., 1993). Recentemente, uma cepa de IBRV defectiva na
enzima TK ¢ na glicoproteina gE fo1 testada na Europa
(VAN ENGELENBURG et al.,, 1994). O duplo mutante
TK/gE demonstrou ser apatogénico apds administracao
intranasal ¢ conferiu protecao contra a enfermudade clinica
ap0s desafio com virus de campo (VAN ENGELENBURG
et al., 1994). Estudos recentes com mutantes de IBRV
defectivos nas glicoproteinas gIIl, gE, ¢G ou gl tem
sugerido que mutantes na glicoproteina gE s3o os que
apresentam as melhores propriedades vacinais, incluindo
atenuacdo ¢ imunogenicidade (RIJSEWIJK et al., 1994).

Vacinas diferenciais contra o PRV

A maioria das cepas vacinais do PRV que foram
obtidas por manipulagio genética possuem o gene da TK
inativado, em combinagio com uma delegio total ou parcial
dos genes que codificam glIIl, gl ou gX (KIT et al., 1987,
MARCHIOLI et al.,, 1987, MOORMANN et al., 1990)
(Tabela 1). Um outro virus mutante, com delecoes na TK,
gX e gl toi construido (MCMILLEN, 1991). O gene que
codifica a TK € envolvido na determinacdo de viruléncia
dos herpesvirus, e por 1sso € deletado com freqgiiéncia nas
cepas vacinais do PRV que sdo construidas por engenharia
genética. Estas cepas s@o geralmente menos capazes de
causar reativacio em infeccdes latentes (MENGELING,
1991). No entanto, cepas vacinais atenuadas € avirulentas,
construidas por engenharia genética, podem recombinar in
vivo ¢ produzir uma nova amostra do PRV, quando co-
inoculadas no mesmo animal (KATZ et al., 1990).

As cepas vacinails 783 e Begonia foram construi-
das apartir de delecOes na amostra NIA-3, que € virulenta e
altamente imunogénica. Na cepa Begonia, os primeiros 2055
pares de bases da regido "unique short” do genoma foram
deletados. Esta regido inclui o gene que codifica a glicopro-
teina gl ¢ parte do gene que codifica a proteina 11K
(QUINT et al., 1987). Esse mutante inicial deu origem a
duas outras cepas virais defectivas na expressao da TK: a
cepa Begonia foi obtida através de crescimento desse virus
em mei1o de cultura contendo bromodeoxiuridina, a qual
seleciona mutantes que ndo expressam TK (VISSER et al.,
1989) ¢ a cepa 783 fo1 obtida através de delecdo de 19

pares de bases do gene da TK (MOORMAN et al., 1990).

As vacinas vivas diferem quanto a eficiéncia
(PENSAERT et al., 1990; VANIER et al., 1991). A amostra
783 tem sido indicada por ser mais eficaz que a cepa Bartha
na reducio da quantidade e durag@o de excre¢do do virus de
campo em exposicoes subseqiientes (VANNIER etal., 1991;
VAN OIRSCHOT et al., 1991). Em alguns animais vacina-
dos com a cepa 783, ndo detectou-se excrecdo de virus apos
o desafio, sugerindo uma protegéo efetiva quanto a intecgao.
Além disso, quando a vacinagio com a cepa 783 for
repetida em sufnos soronegativos, preveniu-se a transmissfo
do virus de campo para suinos susceptiveis que foram
mantidos em contato com 0s animais vacinados. Estes dados
indicam que animais sem anticorpos maternos, que recebe-
ram doses duplas da cepa 783 tiveram indu¢ao de imunida-
de suficiente para prevenir excrecio € conseqiiente transmis-
sdo do virus (DE JONG & KIMMAN, 1994). Recentemente,
tem observado-se que a vacinacgio sistematica com a cepa
783 & capaz de reduzir a prevaléncia da 1infecgdo
(STEGEMAN et al., 1992).

CONCLUSOES

A utilizacao de vacinas com marcadores antigéni-
cos tem representado um avango notidvel no controle €

‘erradicacdo da doenca de Aujeszky em diversos paises

europeus, Japdo, Austrdlia e Estados Umdos. Da mesma
forma, vacinas diferenciais contra o IBRV estdo miciando
a ser utilizadas nos EUA e certamente vao ter a mesma
utilizacdo. No Brasil, vacinas inativadas t€m sido utilizadas
no controle dessas infecgoes: algumas vacinas para a doenga
de Aujeszky sdo produzidas no pais € outras importadas,
enquanto vacinas contra o IBRV sdo ainda importadas. A
necessidade de vacinacdo, e conseqientemente 0 uso da
vacina mais apropriada, dependem fundamentalmente de
uma avaliacido da situagdo epidemiologica da entermidade
em questio. E entendimento dos autores, que a tendéncia
natural do Brasil em um futuro proximo € a de seguir a
estratégia que vem sendo utilizada com sucesso em diversos
paises, ou seja, o uso de vacinas vivas geneticamente
manipuladas, com marcadores antigénicos. Nesse sentido, a
possibilidade de diferenciar-se os animais vacinados dos
infectados naturalmente representara um passo fundamental
para o estabelecimento de programas de controle ¢ erradica-
cdo dessas infecgdes no pais.

INFORMACAO

a - Varias abreviacdes tem sido utilizadas para esses virus : o herpesvirus
suino ¢é abreviado HVS, PRV (pseudorabies virus), VDA (Virus da doenga
de Aujeszky) ou ADV (Aujeszky's Disesse Virus). O herpesvirus bovino
tipo 1 é chamado HVB-1, (bovine hespesvirus type 1) ou IBRV (infectious
Bovine Rhinotracheitis Virus). Neste artigo, a nomenclatura IBRV e PRV
fo1 utilizada.
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