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The distribution of the histological lesions in the central nervous system (CNS) of cattle naturally
infected by bovine herpes virus type-5 (BHV-5) was determined in 12 affected calves from 10 outbreaks
of the disease diagnosed by the Regional Diagnostic Laboratory (LRD) at Pelotas University, from 1986
to 2003. The epidemiological data, clinical signs and duration of clinical course were obtained from
the files of LRD. Transversal sections were performed at different levels in 10% formalin-fixed CNS. The
sections were made in the frontal, parietal, temporal e occipital lobes of the telencephalic hemispheres,
basal ganglia and internal capsule, thalamus, anterior colliculus, pons, cerebellar peduncles, cerebellum,
medulla oblongata and cervical spinal cord. Paraffin embedded tissues were sectioned and stained
with hematoxylin and eosin. The severity and distribution of the inflammatory and malacic lesions
were evaluated in all sections. These lesions were related with the epidemiological and clinical aspects
of the disease. The outbreaks of the disease were observed in different seasons of the year. Affected
animals were 2 to 24-month-old, of different breeds and both sexes. Gross lesions characterized by
yellow and depressed areas in the cerebral cortex were observed in five calves. In two of them, similar
lesions were additionally observed in thalamus, basal nuclei, and internal capsule. Congestion and
multifocal hemorrhages were observed in most cases. The histological lesions were characterized by
non-suppurative meningoencephalitis in all sections of CNS, but more severe in the frontal cortex.
Focal or widespread malacia with infiltration of Gitter cells were observed in all sections of cerebral
cortex, basal ganglia, internal capsule, and thalamus. In some cases mild malacia was also observed in
the rostral colliculi, pons, medulla, cerebellum and cervical spinal cord. Intranuclear inclusion bodies
were seen in all cases studied; they were frequent in regions of the cerebral cortex near mild to
moderate inflammatory or malacic lesions. In two cases the inclusion bodies were also seen in the
basal ganglia and thalamus. The severity of the histological lesions was not proportional with the
clinical course of the disease. The presence of lesions of malacia in different regions of the CNS, an
aspect not mentioned in most reports of BHV-5 infections, could be due to variable pathogenicity of
differentvirus isolates. Alternatively, it is possible that BHV-5 encephalitis occurs due to the reactivation
of the virus in cattle previously affected by polioencefalomacia; this last sequence of events was
already demonstrated experimentally by our research group.
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RESUMO.- Para determinar a distribuicéo das les6es histoldgicas
gue ocorrem no sistema nervoso central (SNC) de bovinos natural-
mente infectados por herpesvirus bovino-5 (BHV-5) foram estuda-
dos 12 bovinos provenientes de 10 surtos da enfermidade diag-
nosticados pelo Laboratério Regional de Diagnostico (LRD) da
Faculdade de Veterinaria da UFPel, entre 1986 e 2003. A
epidemiologia, historia clinica e evolucédo da enfermidade foram
obtidas dos arquivos do LRD. Cortes do SNC foram realizados nos
materiais conservados em formalina 10%, abrangendo as regides
frontal, parietal, temporal e occipital do cortex telencefalico, cap-
sula interna e ndcleos da base, tAlamo, coliculo rostral, ponte,
pedunculos cerebelares, cerebelo, bulbo na altura do ébex e me-
dula cervical. As seccBes foram processadas rotineiramente e co-
radas por hematoxilina e eosina. Foram avaliadas a distribuicdo e
intensidade das lesdes inflamatodrias e de malacia, que foram rela-
cionadas com os aspectos epidemiol6gicos e clinicos da doenga.
Surtos da enfermidade foram observados em todas as estacdes
ano. Foram afetados bovinos de 2 a 24 meses, de diferentes ragas
e de ambos os sexos. Macroscopicamente, foram observadas are-
as amareladas e deprimidas no cortex telencefélico de cinco bovi-
nos necropsiados. Adicionalmente, essas lesGes foram observa-
das no talamo, nlcleos da base e capsula interna de dois bovinos.
Congestéo e hemorragias multifocais foram observadas na maio-
ria dos casos. Em todos os bovinos estudados a lesao histolégica
caracterizou-se por meningoencefalite ndo-supurativa observada
em todas os cortes, porém mais acentuada no cortex frontal. Are-
as de malacia focal ou difusa com presenca de células “Gitter”
foram observadas em todas as regides do cértex cerebral e nos
nucleos da base, cipsula interna e talamo. Em alguns casos, leses
discretas de malacia foram observadas no coliculo rostral, ponte,
bulbo, cerebelo e medula cervical. Corpusculos de inclusdo
intranucleares foram encontrados em todos os casos estudados
nas diferentes regides do cortex cerebral, preferentemente em
areas que apresentavam lesGes inflamatorias e de malacia discre-
tas a moderadas. Em dois casos estes corpusculos foram observa-
dos, também, nos niicleos da base e talamo. Foi observado que a
intensidade das lesdes histoldgicas ndo é proporcional ao curso
clinico da enfermidade. A presenca de lesdes de malacia em dife-
rentes regides do SNC, aspecto ndo mencionado na maioria dos
trabalhos anteriores sobre a doenga, pode ser devida a variagdes
na patogenicidade das cepas virais envolvidas. Outra possibilida-
de é que a encefalite tenha ocorrido em conseqiiéncia da reativacdo
do BHV-5 em animais afetados por polioencefalomalacia. Essa se-
guéncia de eventos ja foi demonstrada previamente em experi-
mentos realizados pelo grupo de pesquisa dos autores.

TERMOS DE INDEXAGAO: Herpesvirus bovino-5, BHV-5, bovinos,
meningoencefalite, polioencefalomalacia.

INTRODUGAO

Meningoencefalite por herpesvirus bovino-5 (BHV-5), freqliente-
mente observada no Rio Grande do Sul, é uma enfermidade do
sistema nervoso central (SNC) que se caracteriza histologicamente
por meningoencefalite ndo-supurativa e necrose do cortex cere-
bral (Hall et al. 1966, Riet-Correa et al. 1989, Weiblen et al. 1989,
Schild et al. 1994, Riet-Correa & Schild 1995). De 1978 a 2003, de
um total de 4.407 bovinos cujos tecidos foram examinados pelo
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Laboratdrrio Regional de Diagnéstico (LRD), 417 (—10%) apresen-
tavam histdrico de sinais clinicos de distlrbios nervosos. Desses,
12 (2,87%) foram diagnosticados como encefalite por BHV-5.

A meningoencefalite por BHV-5 é epidemioldgica e clinica-
mente semelhante a polioencefalomalacia (PEM), condi¢do de
ruminantes, caracterizada por necrose cerebrocortical atribui-
da a disturbios no metabolismo da tiamina, mas que ocorre,
também, associada a varios outros fatores, como na intoxicacédo
por cloreto de sadio/sindrome de privacédo de agua, envenena-
mento por chumbo (Lemos & Nakasato 2001) e altos niveis de
H,S intra-ruminal causados por excesso de enxofre na dieta
(Lorenagan et al. 1998). Essa condicdo tem sido descrita em
ruminantes em diversos estados do Brasil, incluindo o Rio Gran-
de do Sul (Riet-Correa et al. 1983, Santos et al. 1983, Colodel et
al. 1998, Nakasato et al. 2000). Quando se investigou a possivel
relacdo entre PEM e encefalite por BHV-5 (Hiibner et al. 1999,
David 2002) foi observado que em bovinos previamente inocu-
lados com BHV-5, a indugéo de PEM através da administracdo de
amprolio ou enxofre, a provocou lesdes histologicas de malacia
da substancia cinzenta nos nicleos da base, tdlamo, corpo
geniculado e coliculos rostral e caudal. Nesses relatos mencio-
na-se a necessidade de um estudo detalhado do tipo e distribui-
¢do das lesBes no SNC de bovinos afetados por essa encefalite
viral, sugerindo que as lesdes de PEM poderiam ser responsaveis
pela reativacéo do virus latente no SNC dos bovinos.

LesBes macroscépicas no sistema nervoso central nem sem-
pre ocorrem na meningoencefalite por BHV-5 (Barenfus et al.
1963, Hall et al. 1966, Riet-Correa et al. 1989, Ely et al. 1996).
Quando ocorrem, o cOrtex cerebral pode apresentar areas de
coloragéo amarelada ou acinzentada. Ocasionalmente, essas
areas apresentam-se deprimidas podendo observar-se cavitagdo
da substéncia cinzenta (Riet-Correa & Schild 1995, Salvador et
al. 1998). Congestdo das meninges, petéquias e edema no cére-
bro e cerebelo foram descritos em animais de 1 a 4 meses (Dias
etal. 1982). Malacia, caracterizada por areas deprimidasde 1 a
2 cm de didmetro, de coloragdo amarelada ou avermelhada, no
cortex cerebral é descrita por Salvador et al. (1998). Riet-Correa
et al. (1996) observaram achatamento das circunvoluges cere-
brais, protuséo do cerebelo através do fordmen magno e con-
gestdo das meninges. Em surtos observados no Mato Grosso
foram descritos congestdo encefalica difusa, hemorragias
submeningeanas multifocais, achatamento de circunvolucdes
cerebrais e areas de malacia (Colodel et al. 2002).

A lesao histologica da infeccdo por BHV-5 é descrita como
meningoencefalite ndo-supurativa com necrose do cortex cerebral
(Hall et al. 1966, Riet-Correa et al. 1989, Ely et al. 1996, Riet-Correa
et al. 1996, Salvador et al. 1998, Colodel et al. 2002, Perez et al.
2003). Outros autores mencionam meningoencefalite ndo
supurativa com degeneragao e necrose neuronal (Barenfus et al.
1963, D'Offay et al. 1993), ou com degeneracdo do cortex cerebral,
vacuolizacdo ao redor de neurdnios e &reas focais de necrose (Bagust
& Clarck 1972). De modo geral, € descrita a presenca de manguitos
perivasculares com variado numero de camadas de células
mononucleares nas meninges e em diversas areas do SNC, gliose
focal ou difusa, satelitose e neuronofagia, e edema perivascular e
perineuronal (Johnston et al. 1962, Riet-Correa et al. 1989, Riet-
Correa & Schild 1995, Ely et al. 1996). Mielite é, também, relatada
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(Johnston et al. 1962, Hall et al. 1966). Corpusculos de inclusdo
intranucleares sdo encontrados em astracitos e neurdnios (Johnston
etal. 1962, Gardiner & Nairn 1964, Weiblen et al. 1989, Riet-Correa
etal. 1989, D'Offay et al. 1993, Ely et al. 1996, Salvador et al. 1998,
Sanches et al. 2000, Colodel et al. 2002).

As lesGes inflamatorias podem variar de moderadas a acentua-
das e sdo mais marcadas no cortex, mas ocorrem, também, na cap-
sula interna, no talamo e nos coliculos (Gardiner & Nairn 1964,
Eugster etal. 1974). Discretas alteragdes sdo observadas no cerebelo,
pedunculos cerebelares, ponte e medula oblonga (Johnston et al.
1962, Gardiner & Nairn 1964, Riet-Correaetal. 1989).

Degeneragao e necrose neuronal ou extensas areas de malacia
associadas a células “Gitter” sdo descritas freqlientemente no
cortex cerebral (Dias et al. 1982, Riet-Correa et al. 1989, Ely et al.
1996, Salvador et al. 1998, Perez et al. 2003).

Os objetivos deste trabalho foram descrever qualitativa e
guantitativamente as lesdes histoldgicas do cérebro de bovinos
necropsiados em 10 surtos de meningoencefalite causada por
BHV-5, ocorridos na &rea de influéncia do LRD, determinando a
sua distribuigdo nas diferentes areas do SNC e relacionando-as
com os aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca.

MATERIAL E METODOS

Para o estudo e mapeamento das lesdes histoldgicas observadas no
SNC de bovinos com diagnéstico de encefalite por herpesvirus bovino-
5 foi estudado o SNC de 12 animais provenientes de 10 surtos
diagnosticados pelo Laboratério Regional de Diagnéstico (LRD) da
Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas (UFPel).

Os dados epidemioldgicos e a histdria clinica dos animais em cada
surto foram obtidos por revisdo dos arquivos do LRD. O protocolo de
cultivo viral foi realizado no Laboratério de Virologia da Faculdade de
Veterinaria da UFPel. Nos Surtos 2, 3, 6, 8 € 9 o diagndstico foi realizado
por isolamento do virus em cultivos celulares. Nos Surtos 1,4, 5,7 e
10 o cultivo viral ndo foi realizado, e o diagndstico foi feito com base
nos dados epidemioldgicos, sinais clinicos, lesdes macroscépicas e
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histolégicas, incluindo a observagdo de corpusculos de inclusdo
intranucleares em astrécitos ou neurénios.

Os cortes do SNC foram realizados abrangendo as seguintes
regides: nucleos da base e cdpsula interna, tdlamo, coliculo rostral,
ponte, bulbo na altura do ébex, cerebelo, pedtnculos cerebelares,
medula cervical e as regides frontal, parietal, temporal e occipital do
cortex telencefélico. Todas as sec¢Bes foram processadas rotinei-
ramente e coradas pela técnica de hematoxilina-eosina (HE). Em
cada seccdo, as lesdes de malacia foram avaliadas quantitativa e
qualitativamente atribuindo-se aos mesmos trés diferentes graus: (1)
lesdo discreta, caracterizada pela presenca focal ou multifocal de
necrose neuronal, com edema perineuronal e perivascular e presenca
de pequeno nimero de macréfagos e/ou nédulos gliais ao redor dos
neurdnios necroticos; (2) lesdo moderada, caracterizada pela presenca
multifocal ou difusa de necrose neuronal com edema perineuronal e
perivascular, satelitose e neuronofagia e presenca de nddulos
multifocais de macrofagos, linfécitos e células da glia; (3) lesdo grave,
caracterizada por areas multifocais ou difusas de malacia afetando a
substancia branca e cinzenta com substituicdo do tecido nervoso por
células “Gitter”. As lesBes inflamatdrias foram classificadas, também,
em discretas, moderadas ou graves de acordo com o numero
aproximado de camadas de células inflamatérias que formavam os
manguitos perivasculares e a quantidade de manguitos em cada
seccao. Os dados foram analisados e relacionados com a epidemio-
logia e 0 quadro clinico dos surtos.

RESULTADOS

Epidemiologia e sinais clinicos

Os surtos da enfermidade foram observados em todas as esta-
¢Oes do ano e a idade dos bovinos afetados variou de 2 a 24
meses. Foram afetados bovinos de ambos os sexos e de diferentes
racas. Em cinco ocasifes (Surtos 2-4, 7 € 9) os bovinos eram da
raca Hereford ou suas cruzas, e em um (Surto 10) eram Red Angus;
em quatro (Surtos 1, 5, 6 e 8) eram bovinos de cruzas de diferentes
ragas de corte. Em uma propriedade (Surto 5) a doenga ocorreu
em apenas um bovino. Em sete surtos (2, 3, 6-10) havia o historico

Quadro 1. Epidemiologia dos surtos de meningoencefalite por herpesvirus bovino 5 (BHV-5) em bovinos
diagnosticados na éarea de influéncia do LRD, UFPel, entre 1986 e 2003

Surto/ Bo- Municipio Més/ano Idade Manejo (fato- Forma de criagdo Evolucdo Total de Morbidade Letalidade
vino n° (meses) res de estresse) (dias) animais n° (%) n° (%)
1/11 Capéo 12/86 24 A campo 15 150 3(2) 3 (100)
do Ledo

2121 Sta. Vitéria 07/93 18 Transporte A campo 3-4 237 9 (3,80) 9 (100)
do Palmar

3/31 Sta. Vitéria 05/94 7-8 Desmame, vacinacgéo A campo 2-3 406 27 (6,65) 21 (77,8)

do Palmar e assinalacao

4141 Sta. Vitoria 09/95 18 NC? A campo (pastagem 2-7 56 14 (25) 14 (100)
do Palmar de azevém e trevo)

5/5.1 Rio Grande 04/96 18 NC A campo 3 130 1 (0,76) 1 (100)

6/6.1 Cangugu 07/99 10 Troca de alimentagdo Confinados (silagem) NC 300 4 (1,33) 1 (25)

7171,72 Cangugu 12/99 2 Desmame A campo 7-10 100 6 (6) 6 (100)
81/8.1 Piratini 03/00 5 Desmame, vacinacgao A campo 2-5 500 7(1,4) 7 (100)

e assinalacao

9/9.1,92 Sta. Vitéria 09/02 10-12 Desmame, vacinacdo A campo (suplementacdo 4-5 360 9 (2,5) 2 (22,2)

do Palmar® e castracdo com ragdo comercial)

10/10.1 Herval 10/03 10 Transporte, troca A campo 14 87 4 (4,59) 3 (75)

de potreiro

a Ndo consta.

bFoi observada acentuada variagdo nas condicdes climaticas na regido, quando surgiram os primeiros sinais clinicos da enfermidade.
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de alguma prética de manejo como desmame, castracdo, vacina-
¢do, assinalacdo, transporte, dosifica¢do ou troca de alimentacao,
realizada de 3 a 14 dias antes dos primeiros sinais clinicos. No
Surto 9, apds o desmame, os bovinos estavam sendo suplemen-
tados com ragdo comercial e também ocorreu acentuada varia-
¢ao nas condicdes climéticas no periodo em que ocorreram as
mortes; no Surto 10 existia o histdrico de troca de potreiro. No
Surto 6 os bovino foram desmamados aos 10 meses e estavam
confinados, recebendo silagem de sorgo e girassol e sal mineral.
No Surto 7 os bezerros foram desmamados aos 2 meses de idade,
estavam a campo e recebiam substituto de leite. Em quatro surtos
(3,6, 9e10) houve relato de remissdo dos sinais clinicos e recupe-
racdo de alguns bovinos. O resumo dos dados epidemioldgicos e
de morbidade e letalidade é apresentado no Quadro 1.

Os sinais clinicos caracterizaram-se por febre, tremores
musculares, incoordenagdo, andar em circulos, pressao da ca-
beca contra objetos, marcha para tras, bruxismo, depressao ou
agressividade, sialorréia, desidratacdo, cegueira, decubito late-
ral com opistdtono e dispnéia. A duragao do curso clinico foi de
2 a 15 dias. Nos bovinos que sobreviveram por mais de 7 dias
observou-se emagrecimento progressivo.

Patologia

Em 5 de 12 bovinos necropsiados, nos diferentes surtos di-
agnosticados de menigoencefalite por BHV-5, foram observadas
lesdes macroscépicas. Bovino 1.1 apresentava, na substancia
cinzenta do cOrtex cerebral, areas marrons ou amareladas e
deprimidas e no tdlamo, nicleos de base e capsula interna, cavi-
dades de até 2 mm de didmetro contendo liquido. Bovino 3.1
apresentava areas achatadas e amareladas de 0,5 a 3 cm de
diametro no cortex temporal em areas proximas a capsula inter-
na, no talamo, ventriculo lateral e no cértex occipital. Achata-
mento das circunvolugdes, que estavam amolecidas e apresen-
tavam pequenas areas esbranquicadas no cortex frontal foram
observados no Bovino 7.1. Outro animal (Bov. 9.1) apresentava
congestao cerebral, discretas areas acinzentadas ou amareladas
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e deprimidas, no cortex occipital e temporal, congestéo e he-
morragias multifocais na substancia branca e cinzenta e nas
meninges, distribuidas em todas as regides do SNC. Congestao
meningea acentuada e areas amareladas e deprimidas no cortex
foram observadas no Bovino 10.1.

Em todos os casos estudados a lesdo histoldgica caracteri-
zou-se por meningoencefalite ndo-supurativa com malacia em
diversas areas do SNC. A distribuicdo dessas lesbes pode ser
observada nos Quadros 2 e 3. Gliose focal e/ou difusa foi obser-
vada principalmente préxima as areas de infiltrado perivascular
de células inflamatdrias. Havia manguitos perivasculares com
predominéncia de macrdfagos. Focos inflamatdrios com discre-
to nimero de neutrdfilos foram observados em alguns casos, e
infiltrado de eosindfilos foi observado no Bovino 9.2. Nas &reas
de malacia, em alguns casos, o neurépilo estava substituido por
acumulo acentuado de células "Gitter” (Fig. 1). Foram observa-
das, também, &reas focais ou difusas de necrose neuronal, ca-
racterizadas por presenga de neurdnios eosinofilicos e retrai-
dos, satelitose, neuronofagia, discreto nimero de macroéfagos,
distensdo dos espacos perivasculares e vacuolizagdo do
neurdpilo (Fig. 2). Areas de malacia discreta com actimulo focal
de macrofagos foram também observadas em alguns casos (Fig.
3). Em dois animais (Bov. 4.1 e 10.1), manguitos perivasculares
de macrofagos foram observados, tanto na substancia branca
como no cortex cerebelar. As areas de malacia observadas na
medula cervical de dois animais (Bov. 2.1 e 4.1) estavam restritas
a substancia branca. Congestéo foi um achado constante em
todos os casos e em todas as regides do SNC estudadas. Hemor-
ragias foram freqllentemente encontradas. Meningite ocorreu
em todos 0s casos, mas ndo em todas as sec¢des e sua intensida-
de era proporcional a gravidade das leses inflamatérias. Cor-
pusculos de inclusdo intranucleares eosinofilicos foram obser-
vados em todos os casos, principalmente nos astrocitos e even-
tualmente em neurdnios (Fig. 4), nas areas cuja intensidade da
lesdo era de discreta a moderada (Quadro 2). O material dos
bovinos necropsiados nos Surtos 2 e 8 ndo pdde ser recupera-

Quadro 2. Distribuicdo e intensidade das lesdes de malacia, presenga de corplsculos de inclu-
sdo intranucleares nas diferentes sec¢des do sistema nervoso central (SNC) avaliadas, e presen-
¢a ou ndo de les6es macroscépicas em 10 bovinos com meningoencefalite por BHV-5

Surto? / CortexP Nucleos Capsula Talamo Coliculo Cerebelo Ponte Bulbo Medula LesGes
Bovino n° F P T ) da base interna rostral cervical macro
1/11 ++C + + + ci +++  +++  +++ - - - - - sim
3/31 +++ NE +++  +++ +++ +++ +++ - - - - NE sim
4141 + + ++ ++ Ci + + + + + + + + -

5/51 ++ci ++ + ++ + + + -

6/6.1 ++ci ++ + ++ + + + - - - -

7171 +++ 4+ + =+ Ci ++ ++ + - + + sim

7172 ++ +ci +ci + + + ++ - + NE -

9/91 +++ ++Cci ++ +++ +-Ci ++  ++cCi + + sim

9/9.2 +++ + + +ci ++ci ++ +ci - - -
10/ 10.1 +++ +++ ++cCi ++ + + + + + + sim

aNos Surtos 2 e 8 os bovinoss apresentaram lesdes histoldgicas caracteristicas de infeccdo por BHV-5, entretanto os materiais
ndo estavam disponiveis para o estudo da distribuicdo dessas lesdes.
bF = cortex frontal, P = cortex parietal, T = cortex temporal, O = cértex occipital, ci = corptsculo de inclusdo, NE = ndo

examinado, lesdes macro = lesdes macroscopicas.

¢+ Malacia focal discreta, ++ multifocal moderada, com células “Gitter”, +-++ acentuada,com células “Gitter”, - ausente.
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Fig. 1. Malacia acentuada com substitui¢do do neurdpilo por células Fig. 2. Malacia moderada com infiltracdo multifocal de células “Gitter”
“Gitter” no Talamo, na meningoencefalite por BHV-5 (Bovino 1.1). no neuropilo (setas), aumento dos espagos perivasculares e
HE, obj. 20. perineuronais e gliose difusa, em Nucleos de base, na meningo-

Fig. 3. Malacia discreta com acumulo focal de céluas “Gitter” no encefalite por BHV-5 (Bovino 7.1). HE, obj. 20.
neurdpilo, em Coliculo rostral, na meningoencefalite por BHV-5 Fig. 4. Corpusculo de inclusdo intranuclear eosinofilico em neurénio
(Bovino 4.1). HE, obj. 40. (seta) do Talamo, com foco de malacia (acima a esquerda), na
meningoencefalite por BHV-5 (Bovino 9.1). HE, obj. 40.

{ S

Quadro 3. Distribuicdo e intensidade das lesGes inflamatérias nas diferentes secgdes do SNC avaliadas e
cultivo viral em 10 bovinos com meningoencefalite por BHV-5

Surto? / Cortex? Nucleos Capsula Talamo Coliculo Cerebelo Pedinculos Ponte Bulbo Medula Cultivo

Bovinon®  F P T 0 da base interna rostral cerebelares cervical  viral
1711 ++C + ++ + ++ ++  +++ + - + + + + NR
3/31 +++ NE +++ +++ +++  +++ +++ -+ + + + NE NE sim
4141 + + +H +H ++H ++H ++H ++H ++ ++ + + + NR
5/51 + - - - + + + + + - NR
6/6.1 + + + + + + + + + sim
7171 +++ ++ + + +-+H ++ 4+ + + + + - +H NR
7172 ++ + + + + + ++ -H -H H + NE NE NR
9/91 ++ ++H ++ + H ++ ++ 4+ + + + + ++ +H sim
9/9.2 ++ + + + ++ ++  ++ + + + + + sim

10/ 101 +++ +++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ + NR

@ Nos Surtos 2 e 8 os bovinos apresentaram lesdes histoldgicas caracteristicas de infeccdo por BHV-5, entretanto os materiais ndo estavam
disponiveis para o estudo da distribuicdo dessas lesdes. Nestes casos houve cultivo e isolamento viral.

bF = cortex frontal, P = cortex parietal, T = c6rtex temporal, O = cértex occipital, H = Hemorragia, NE = nio examinado, NR = néo realizado.

C+ Encefalite discreta com manguitos perivasculares (até 3 camadas de células), focos de gliose, ++ encefalite moderada com manguitos
perivasculares (de 4 a 7 camadas de células), focos de gliose, +++ encefalite acentuada com manguitos perivasculares (mais de 8 camadas
de células), gliose focal e/ou difusa, - ausente.
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do, exceto pela medula cervical do Bovino 2.1; nesse caso as
alterac®es histoldgicas foram obtidas do Boletim do LRD n°® 14
(Schild et al. 1994) e dos arquivos deste Laboratorio. Essas le-
sBes, em ambos 0s casos, caracterizaram-se por meningoence-
falite ndo-supurativa, evidenciada por acimulo perivascular de
células mononucleares e gliose; &reas de malacia corti¢o-cere-
bral acompanhados por células “Gitter”; meningite e corpuscu-
los de inclusdo em astroécitos.

DISCUSSAO

Meningoencefalite por BHV-5 é uma enfermidade freqliente na
regido sul do Rio Grande do Sul, ocorrendo, principalmente em
surtos, com morbidade variével e letalidade alta, embora em
alguns casos os animais possam sobreviver. A doencga ndo tem
carater sazonal e nem predile¢do por raca ou sexo. Dados
epidemioldgicos semelhantes tém sido observados por outros
autores no Rio Grande do Sul, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso
e Argentina (Riet-Correa et al. 1989, Salvador et al. 1998, Colodel
etal. 2002, Perez et al. 2003).

Nos surtos da enfermidade diagnosticados na regido sul do
Rio Grande do Sul, a taxa de morbidade observada, de 0,76% a
6,65% (chegando a 25% em um surto), é similar ao observado em
outras regides do Pais, como no Mato Grosso do Sul e Mato
Grosso, onde a morbidade pode variar de 0,05% a 5% (Salvador
etal. 1998, Colodel et al. 2002). Em seis dos surtos estudados, a
letalidade foi de 100%, em dois ficou em torno de 75% e nos
outros dois, ao redor de 25%. A taxa de letalidade descrita no
Mato Grosso do Sul e Mato Grosso tem sido invariavelmente ao
redor de 100% (Salvador et al. 1998, Colodel et al. 2002). Deve
ser considerado, entretanto, que os dados epidemioldgicos des-
critos neste trabalho sdo pontuais, obtidos em um dado momen-
to de observacdo de sinais clinicos ou de ocorréncia das primei-
ras mortes; portanto, é possivel que um nimero maior de mor-
tes tenha ocorrido nos dois surtos com letalidade proxima a
25%, sem que isso tenha sido informado pelos proprietarios e/ou
veterinarios. Tem sido relatado em alguns surtos que animais
afetados podem se recuperar (Johnston et al. 1962, Gardiner et
al. 1964, Riet-Correa et al. 1989). Os bovinos do Surto 3, descrito
neste trabalho, que teve letalidade de 77,8%, foram acompanha-
dos até cessarem o aparecimento de casos da doenca. Neste
surto, 6 animais se recuperaram completamente da enfermida-
de.

Em todos os surtos deste estudo os bezerros eram criados a
campo, com exce¢do de um em que 0s bezerros, apés terem
sido desmamados, aos 10 meses de idade, estavam confinados,
recebendo silagem e sal mineral. Isso tem sido observado tam-
bém em bovinos no Mato Grosso do Sul onde a doenga ocorre,
frequentemente, em bovinos criados extensivamente (Salvador
etal. 1998).

A enfermidade afetou animais jovens, de 2 a 24 meses de
idade, o que tem sido freqlientemente descrito em diversos sur-
tos observados no Brasil (Riet-Correa et al. 1989, Salvador et al.
1998, Colodel et al. 2002, Gomes et al. 2002) embora, eventual-
mente, a doenga possa afetar animais de até 72 meses (Salvador
etal. 1998, Sanches et al. 2000, Colodel et al. 2002, Gomes et al.
2002).
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A maioria dos surtos ocorreu apés alguma préatica de manejo
envolvendo os rebanhos afetados; isso confirma o que tem sido
demonstrado quanto a patogenia da enfermidade e o estabeleci-
mento de laténcia do virus, que é reativado desencadeando a
enfermidade quando os bovinos sdo submetidos a estresse (Riet-
Correa et al. 1996, Salvador et al. 1998, Halfen & Vidor 2001,
Colodel etal. 2002, Baruel et al. 2003). Em infec¢des experimen-
tais esta caracteristica do virus foi comprovada pela administra-
cao de corticosteroides sintéticos (Silva et al. 1999, Perez et al.
2002, Vogel et al. 2003). Experimentalmente, foi demonstrado
que o virus BHV-5 pode ser reativado por agentes que induzem
PEM e, em consequéncia, alguns casos espontaneos de
meningoencefalite por BHV-5 poderiam ser secundarios as le-
sBes de PEM (David 2002). Essa hipotese decorre da observagao
de que no Mato Grosso do Sul a PEM e a meningoencefalite por
BHV-5 tém caracteristicas epidemioldgicas muito semelhantes
(David 2002). No entanto, ao contrario do que ocorre naguele
Estado, a PEM é uma enfermidade pouco fregiiente na regido sul
do Rio Grande do Sul.

A doenga ocorreu também em bovinos em pastoreio, sem
gue fosse identificado algum fator de estresse anterior ao apare-
cimento dos sinais clinicos. Esse fato j& havia sido observado em
surtos anteriores diagnosticados pelo LRD (Méndez et al. 1987,
Riet-Correa et al. 1989).

Os sinais neuroldgicos observados nos animais dos diferen-
tes surtos descritos neste trabalho, caracterizados, principal-
mente, por incoordenacgdo motora, torneio, depressao, sialorréia,
cegueira, bruxismo, desidratacdo e pressdo da cabeca contra
objetos, ocorreram independentemente da duragdo do curso
clinico da doenca. Emagrecimento foi observado apenas nos
animais que sobreviveram por mais de 7 dias. Os sinais neurol6-
gicos descritos sdo semelhantes também aos observados por
outros autores em casos espontaneos da doenca (Ely et al. 1996,
Riet-Correaetal. 1996, Salvador et al. 1998, Sanches et al. 2000,
Colodel et al. 2002, Gomes et al. 2002, Perez et al. 2003).

LesBes macroscopicas de malacia do cortex cerebral, carac-
terizadas por areas amareladas e deprimidas, e hemorragias
submeningeas sao freqiientemente descritas em casos esponta-
neos de encefalite por BHV-5 (Johnston et al. 1962, Riet-Correa &
Schild 1995, Riet-Correa et al. 1996, Salvador et al. 1998, Colodel
etal. 2002). As lesdes macroscdpicas no SNC aparentemente ndo
tém relacdo com o tempo de evolucdo da doenga, uma vez que
neste trabalho, observou-se que as lesdes de malacia do cértex
cerebral ocorreram tanto nos bovinos que tiveram curso clinico
de 2 a 3 dias como nagueles em que a evolugdo da doenca foi
superior a 7 dias. No Bovino 1.1 a malacia foi observada,
macroscopicamente, também no talamo e na capsula interna, o
gue ndo tem sido relatado por outros autores, que mencionam a
presenca dessas les6es apenas no cortex cerebral (Johnston et
al. 1962, Riet-Correa & Schild 1995, Riet-Correa et al. 1996,
Salvador et al. 1998, Colodel et al. 2002).

As lesdes histol6gicas observadas nos bovinos deste estudo,
caracterizadas por meningoencefalite ndo-supurativa com pre-
senca de manguitos perivasculares de células mononucleares,
gliose e malacia da substéncia cinzenta do cortex cerebral sdo
descritas, também, por outros autores (Barenfus et al. 1963, Hall
etal. 1966, Bagust & Clarck 1972, Riet-Correa et al. 1989, Ely et
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al. 1996, Salvador et al. 1998, Colodel et al. 2002, Perez et al.
2003). Malacia com acentuado actimulo de células “Gitter” subs-
tituindo o neurdpilo em extensas areas, principalmente no cértex
cerebral, foi observada em bovinos com evolucéo clinica superi-
or a 3 dias. Isso também foi observado em trabalho anterior de
descri¢do da doenca, no qual os autores sugerem que hé rela-
cao entre a intensidade dessa lesdo e o periodo de evolucdo da
mesma (Salvador et al. 1998). Nos casos aqui estudados foi ob-
servado que no Bovino 3.1, as les6es de malacia com substitui-
¢ao do neuropilo por células gitter foram mais acentuadas do
que nos demais bovinos estudados, cuja evolugdo clinica foi
mais prolongada, sugerindo que o tempo de evolugdo da enfer-
midade nem sempre é um determinante para a gravidade e ex-
tensdo destas lesdes.

Lesdes de malacia estavam presentes no cértex cerebral de
todos os bovinos estudados neste trabalho. Isto tem sido obser-
vado por diversos autores que estudaram as lesdes histolégicas
na infeccdo por BHV-5 (Ely et al. 1996, Salvador et al. 1998,
Colodel et al. 2002, Perez et al. 2003). Com relacao as diferentes
regides do cortex observou-se que, nos casos aqui descritos,
existiu uma tendéncia de as lesBes de malacia serem mais graves
no cértex frontal, embora todas as regifes tenham sido afeta-
das. Provavelmente, isto esta relacionado com a via de acesso do
virus ao SNC. Foi sugerido em trabalhos experimentais de estu-
dos da patogenia da infecgdo em coelhos e bovinos, que a via
olfatéria é a principal via de acesso do virus ao SNC, embora
outras rotas possam ser utilizadas (Beltrdo et al. 2000, Meyer et
al. 2001, Perez et al. 2002).

Malacia foi observada, também, nos nicleos da base, capsu-
la interna e tAlamo em todos os casos estudados e nos coliculos
rostrais, ponte, bulbo e medula cervical em alguns casos, de-
monstrando que essa lesdo ndo esta restrita ao cortex cerebral.
As lesdes dos nuicleos da base, capsula interna e tdlamo variavam
de moderadas a acentuadas, na maioria do casos, enquanto que
as lesdes dos coliculos, ponte, bulbo e medula cervical foram
discretas, caracterizadas por presenca de macréfagos espumosos
em peguenos nédulos multifocais, distribuidos tanto na subs-
tancia cinzenta como na substancia branca ou areas caracteri-
zadas pela presenca de neurdnios retraidos, fortemente
eosinofilicos, gliose difusa ou multifocal e aumento dos espacos
perivasculares. LesBes extracorticais de localizagdo mais ven-
tral, denominadas lesdes profundas de malacia, ndo tém sido
relatadas anteriormente na maioria dos trabalhos que descre-
vem a histopatologia do SNC de bovinos infectados espontanea
ou experimentalmente por BHV-5 (Johnston et al. 1962, Barenfus
et al. 1963, Gardiner & Nairn 1964, Hall et al. 1966, Bagust &
Clarck 1972, Eugster et al. 1974, Diaz et al 1982, Carrillo et al.
1983, Riet-Correa et al. 1989, Weiblen et al. 1989, Ely et al. 1996,
Sanches et al. 2000, Colodel et al. 2002, Perez et al. 2002). Salva-
dor et al. (1998), em um estudo de 15 focos de encefalite por
BHV-5, no Mato Grosso do Sul, descrevem malacia na capsula
interna, talamo, tubérculo quadrigémio, ponte, cerebelo, medu-
la oblonga e médula cervical, caraterizada por multiplos nédu-
los gliais nos casos considerados discretos e acimulos focais de
macrofagos nos casos graves. LesGes de malacia nos nicleos da
base foram observadas, também, em um estudo retrospectivo
realizado na Argentina para estabelecer o diagnéstico de

encefalite por BHV-5 em casos em que o diagndstico presuntivo
erade PEM (Perez et al. 2003). As lesdes profundas de malacia
poderiam ser devidas a carateristicas diferentes na patogeni-
cidade de cepas de virus envolvidas nesses surtos; no entanto,
nao pode ser descartada a possibilidade de que a ocorréncia da
encefalite por BHV-5 tenha ocorrido secundariamente a les6es
prévias de PEM. Foi demonstrado que animais que tinham sido
inoculados anteriormente com BHV-5 desenvolviam
meningoencefalite apds a inducéo de polioencefalomalacia pela
administracdo de amprdlio ou sulfato de sédio (David 2002).
Nesses experimentos, um bovino que desenvolveu encefalite apds
a inoculagdo do virus, sem inducdo de PEM, ndo apresentou
lesdes profundas, enquanto que dois dos trés animais que de-
senvolveram, simultaneamente, PEM e meningoencefalite por
BHV-5 apresentaram lesGes profundas (David 2002). LesGes pro-
fundas de malacia, principalmente nos nuicleos da base, tdlamo e
coliculos rostral e caudal sdo observados em casos espontaneos
e experimentais de PEM (Tanwar et al. 1993, Low et al. 1996,
Loneragan et al. 1998, David 2002)

Discretas areas de malacia na substancia branca cerebelar
foram observadas somente no Bovino 4.1. Esta lesdo pode ter
ocorrido devido a anoxia causada por compressdo, decorrente
do edema, do mesmo modo que ocorre em casos de PEM nos
quais é freqiiente a ocorréncia de edema cerebral e herniacdo
do cerebelo pelo foramen magno (David 2002). No entanto, no
presente estudo, os arquivos do LRD n&o informaram sobre le-
sBes macroscopicas de edema no SNC, o que sugere gque essa
lesdo se deve & infeccéo pelo virus.

Meningoencefalite com manguitos perivasculares de
macrofagos e linfdcitos foi observada em todos os bovinos estu-
dados neste trabalho, afetando o telencéfalo, o diencéfalo e o
tronco encefalico com intensidade variada, sendo mais grave
nos dois primeiros. Satelitose e neuronofagia foram achados
constantes em todos os cortes avaliados, sendo mais evidentes
nos casos em que as lesdes inflamatdrias e de malacia eram dis-
cretas. Em alguns casos, lesdes inflamatorias discretas foram
observadas na medula cervical. Essas lesdes sdo semelhantes ao
gue tem sido observado por outros autores (Gardiner & Nairn
1964, Eugster et al. 1974, Riet-Correa et al. 1989, Ely et al. 1996,
Colodel et al. 2002, Perez et al. 2003). Lesdes inflamatdrias no
cortex cerebelar foram observadas em dois dos bovinos deste
estudo. Esse é um achado que ndo tem foi ainda descrito em
outros relatos da enfermidade, uma vez que as lesdes inflamato-
rias cerebelares, de modo geral, estao restritas a substancia bran-
ca.

Corpusculos de inclusdo intranucleares eosinofilicos foram
observados no SNC de todos os bovinos deste estudo, localizan-
do-se principalmente em astrécitos. A presenga de corpusculos
de inclusdo esteve, em todos os casos, associada a areas de
malacia moderada ou discreta, observando-se que ndao houve
relacdo com o periodo de evolucao da enfermidade e simcom a
intensidade da lesdo. Corpusculos de inclusdo sdo freqiiente-
mente relatados em casos espontaneos da enfermidade (Riet-
Correa et al. 1989, 1996, Salvador et al. 1998, Sanches et al.
2000, Colodel et al. 2002).

O isolamento viral confirmou o diagnéstico histopatol6gico
em 6 dos casos estudados neste trabalho. As lesdes histoldgicas
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observadas, associadas a presenca de corpusculos de inclusdo
intranucleares eosinofilicos, sdo caracteristicas da infeccdo por
BHV-5, o0 que torna possivel o diagnéstico, mesmo nos casos em
que ndo haisolamento viral. Alguns autores relatam a auséncia
de corpusculos de inclusdo em bovinos com meningoencefalite
por BHV-5 (Barenfus et al. 1963, Carrillo et al. 1983).

Neste estudo ficou evidenciado que as lesdes histologicas
causadas pela infeccdo pelo BHV-5 sdo difusas, afetando com
intensidade variavel desde a porcao frontal do telencéfalo até a
medula espinhal. Isso explica as diversas manifestacdes neurolé-
gicas observadas nos animais afetados, que vdo desde depres-
sdo profunda, alternada com periodos de excitacdo e cegueira,
alteracOes que caracterizam lesdes no diencéfalo e cortex cere-
bral, incluindo a regido occipital, até manifestacdes como tor-
neio, incoordenacdo, opistétono e tremores musculares que,
em geral, estdo associadas a lesdes no tronco encefélico, cerebelo
e medula cervical (Riet-Correa et al. 2002).
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