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IMUNIZADOS COM VACINAS CONTRA O BHV-1'
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RESUMO

Bezerros foram imunizados com duas vacinas
contra o herpesvirus bovino tipo 1 (BHV-1; vacina A, n=28; B,
n=28) ou com uma vacina contendo antigenos do BHV-1 e BHV-
5 (n=32) e a atividade neutralizante sérica antiBHV-1 e BHV-5
foi testada apos trés doses vacinais. Todos os animais (n=388)
produziram anticorpos com atividade neutralizante antiBHV-1
(titulos médios geométricos [GMT] de 13,1; 14,8 e 34,3 para as
vacinas A, B e C, respectivamente) e 82 animais (93,2%)
desenvolveram atividade neutralizante antiBHV-5 (GMTs: 10,6,
11,5 e 29,8, respectivamente). Nos trés grupos vacinais, os
titulos médios antiBHV-1 ndo diferiram dos titulos antiBHV-S5.
No entanto, comparando-se os titulos médios entre as vacinas, os
titulos neutralizantes para o BHV-1 e BHV-5 foram superiores
nos animais do grupo C (p<0,01 ). Esse grupo também
apresentou a maior propor¢do de reagentes ao BHV-5 (96,9%;
contra 85,7% da vacina A e 92,9% da vacina B). Esses
resultados demonstram que a vacina C induziu titulos
neutralizantes superiores contra os dois virus e que anticorpos
induzidos por antigenos do BHV-1 (vacinas A e B) possuem
atividade neutralizante relevante também contra o BHV-5.

Palavras-chave: herpesvirus bovino tipo 1, BHV-1, BHV-S,
vacinas, neutralizag¢do cruzada.

SUMMARY

Calves were immunized with two vaccines against
bovine herspevirus type 1 (BHV-1; vaccine A, n=28; B, n=28) or
with a vaccine containing BHV-1 and BHV-5 antigens (vaccine C,
n=32) and the serum neutralizing activity against BHV-1 and
BHV-5 was measured after three vaccine administrations.
Neutralizing activity to BHV-1 was detected in sera of 100%
(n=88) of the animals (geometric mean titers [GMT] of 13.1; 14.8
and 34.3 for vaccines A, B and C, respectively) whereas 82 sera
(93.2%) reacted to BHV-5 (GMTs: 10.6; 11.5 and 29.8). In all
three groups, the mean BHV-1 titers did not differ from BHV-5
titers. However, comparison among the vaccines demonstrated
that the mean titers to BHV-1 and BHV-5 were higher in animals
receiving vaccine C (p<0.01). This vaccine also induced a higher
proportion of reagents to BHV-5 (96.9%, against 85.7% for
vaccine A and 92.9% for vaccine B). These results demonstrate
that vaccine C induced higher neutralizing antibody titers against
both viruses, and that antibodies induced by BHV-1 antigens
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(vaccines A and B) cross-reacted and displayed relevant
neutralizing activity against BHV-5.

Key words: bovine herpesvirus type 1, BHV-1, BHV-5, vaccine,
cross-neutralization.

O herpesvirus bovino tipo 5 (BHV-5) é
um alfaherpesvirus, previamente classificado como
um subtipo do herpesvirus bovino tipo 1 (BHV-1).
Surtos de meningo-encefalite pelo BHV-5 tém sido
descritos com frequéncia, principalmente no Brasil
(WEIBLEN et al., 1989; SALVADOR et al., 1998)
e Argentina (ODEON et al., 1998). Em contraste, a
infeccdo respiratéria e genital pelo BHV-1 possui
distribuicdo mundial (KAHRS, 1977). O BHV-1 e
BHV-5 sd0 muito semelhantes antigenicamente
entre s e apresentam uma extensa reatividade
sorolégica cruzada (BRATANICH et al., 1991;
TEIXEIRA et al., 1998). A ampla distribuicdo da
infeccdo pelo BHV-1, além do uso de vacinacdo
em larga escala, tem sido utilizada para explicar a
baixa ocorréncia da infeccdo pelo BHV-5 na
Europa e América do Norte (ELY et al., 1996;
CASCIO et al., 1999). Reforgcando essa hipdtese, a
inffeccdo pelo BHV-5 tem sido descrita
principalmente em paises onde a prevaléncia do
BHV-1 é relativamente baixa e que ndo utilizam
vacinagdo em grande escala No Brasil, varios
estudos indicam a presenca dos dois virus na
populac&o bovina (WEIBLEN et al., 1989; ROEHE
et al., 1998; TEIXEIRA et al., 1998).

Considerando a similaridade antigénica e
a reatividade soroldgica cruzada, este trabalho foi
realizado para determinar a atividade neutralizante
antiBHV-5, conferida por trés vacinas contendo
antigenos do BHV-1. Para isso, bovinos
soronegativos foram divididos em trés grupos e
imunizados trés vezes (5m/, via intramuscular; dias
0, 30 e 180) com vacinas que continham antigenos
do BHV-1 (vacina A e B) ou com uma vacina
contendo antigenos do BHV-1 e BHV-5 (vacina C).
Um grupo (n=10) serviu de controle ndo-vacinado.
O soro coletado no dia 210 foi testado pela técnica
de soro-neutralizacdo frente ao BHV-1 e BHV-5
(BRATANICH et al., 1992).

Nos trés grupos vacinais, os titulos
médios geométricos (GMT) antiBHV-1 ndo
diferiram dos titulos antiBHV-5. Em 53 animais
(60,2%), os titulos individuais (BHV-1 versus BHV-
5) ndo diferiram entre s (titulos iguais ou diferenca
de duas vezes). Alguns animais dos trés grupos ndo

apresentaram  atividade neutraizante antiBHV-5
(grupo A=4; B=2; C=1)(Tabela 1). Esses animais
possuiam titulos baixos (£16) contra o BHV-1. Os
titulos neutralizantes médios antiBHV-1 e BHV-5
foram superiores (p<0,01) nos animais imunizados
com a vacina C. A vacina C também resultou no
maior himero de reagentes contra o BHV-5 (31 ou
96,9%; contra 24 ou 85,7% da vacina A e 26 ou
92,9% da vacina B). Dentre os animais imunizados
apenas com antigenos do BHV-1 (grupos A e B),
seis (10,7%) ndo apresentaram resposta soroldgica
antiBHV -5, contra apenas um animal (1/32 ou 3,1%)
do grupo C (BHV-1/BHV-5) que ndo soroconverteu
a0 BHV-5. A resposta soroldgica de maior
magnitude contra o BHV-1, e BHV-5, nos animais
do grupo C, pode ser atribuida, em grande parte, a
utilizacdo de adjuvante oleoso, enquanto a presenca
de antigenos do BHV-5 provavelmente foi a
responsavel pela maior propor¢cdo de animais
reagentes a esse Virus nesse grupo.

Os resultados obtidos corroboram estudos
anteriores que demondraram a extensa regtividade
sorolégica entre 0 BHV-1 e BHV-5 (BRATANICH et
al, 1991; TEIXEIRA et al, 1998). Além da
regividade soroldgica in vitro, a possbilidade de
protecdo cruzada in vive tem Sdo demonstrada com a
vacinago elou infeccd com o BHV-1 seguida de
dessfio com o BHV-5 (CASCIO et al, 1999
BELTRAO et al., 2000). Embora os resultados do
presente estudo ndo permitam inferéncias sobre
protecdo cruzada, e€les demonstram que os titulos
neutralizantes antiBHV-5 induzidos na maioria dos
animais imunizados com o BHV-1 (vacines A e B)
foram compardveis aos titulos  tipo-especificos
(antiBHV-1). No entanto, experimentos envolvendo
vacinagdo e desafio s30 necessarios para determinar se
a resposta neutralizante antiBHV-5, desenvolvida por
animais imunizados com o BHV-1, é suficiente para
proteger os animais da doenca neuroldgica, dém de
reduzir a replicacdo e a disseminacdo do virus. Nas
condigdes dese estudo, a inclusdo de antigenos do
BHV-5, na vacina C, resultou no aumento do nimero
de animais reagentes e com titulos superiores contra o
BHV-5. Por isso, ndo obstante a smilaridade
antigénica e reatividade sorol égica cruzada entre BHV-
1 e BHV-5, a inclusio de antigenos do BHV-5 em
vacinas a serem Uutilizadas em regides onde os dois
virus circulam, parece ser desgavel paraampliar o grau
e espectro da respostaimunol égica contraesse virus.
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Tabela 1 - Anticorpos neutralizantes anti-herpesvirus bovinos tipo
0 BHV-1.

1 (BHV-1) e5 (BHV-5) em bezerros imunizados com trés vacinas contra

Atividade neutralizante®

AntiBHV-1

AntiBHV-5 Titulos SN antiBHV-1 x BHV-5

Positivos GMT® Variagdo  Positivos

GMT Vaiagiio Semdhantes’ BHV-1>' BHV-5>° Tota

A BHV-1
Vivo modificado

B BHV-1
Inativado 28/28 14,8 2-128 26/28

Adjuvante
Al(OH);

C BHV-V
BHV-5
Inativados
Adjuvante oleoso

TOTAL 88/88 19,4 2->256 82/88

28/28 131 2-128 24128

32/32 34,3 2->256 31/32

10,6 <2-64 18 9 1 28
115 <2-64 20 8 - 28
29,8 <2-128 15 12 5 32

16 <2-128 53 29 6 88

#Atividade neutralizante no soro (dia 210) contra 100 TCIDs, da cepa de BHV-1 (Cooper) ou de BHV-5 (SV-507). Os titulos so expressos
como a reciproca da maior diluigdo do soro capaz de impedir a replicagdo viral. Os 10 animais controles permaneceram soronegativos ao
BHV-1 e BHV-5 durante o experimento (titulos neutralizantes < 2).

P Titulo médio geométrico [GMT], considerando apenas as amostras positivas. As médias dos titulos foram transformadas em GMT pela
relagdo: GMT = 2%, onde “a” é amédia do titulo de anticorpos em cada vacina frente a0 BHV-1 e BHV-5. A andlise estatistica foi feita
baseada no teste de Saphiro-Wilk com nivel de significancia de 1%.

¢ Titulos iguais ou com diferenca de uma diluigdo (2 x) (parao BHV-1 ou BHV-5).

9 Diferencas iauais ou suneriores a 2 diluicées (4 x).
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