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RESUMO 

 

O Brasil possui um dos maiores rebanhos de bovinos mundialmente. Estes 

animais estão expostos constantemente a agentes virais causadores de 

patologias. Dentre estes, o herpesvírus bovino 1 (BHV1) e 5 (BHV5) 

apresentam grande importância epidemiológica. O BHV1 causa infecções 

respiratórias e genitais, enquanto que o BHV5 meningoencefalite. As 

proteínas de membrana presentes nos herpesvírus os tornam capazes de 

infectar as células do hospedeiro. Com afinidade a distintas células, 

desenvolvem sua capacidade de infecção, apresentam mecanismos de 

sobrevivência à morte celular programada e a resposta imunológica. As 

interações vírus-hospedeiro são fundamentais no entendimento de 

aspectos relacionados a transmissão viral, capacidade de infecção e 

progressão da doença. Para este fim, se faz necessário compreender 

elementos fundamentais, como a modulação da função mitocondrial e a 

replicação do BHV, bem como os níveis de apoptose nas células do 

hospedeiro. De igual importância, é indispensável entender o 

comportamento de genes apoptóticos que estão relacionados à infecção 

por BHV5 e seus envolvimentos na viabilidade celular. Estes achados 

contribuem para o entendimento da imunopatogenia do BHV, auxiliam a 

evitar a disseminação destes agentes e são de grande valia para o 

desenvolvimento de vacinas. 
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ABSTRACT 

 

Brazil has one of the largest cattle hers worldwide. These animals are 

constantly exposed to pathological viral agents. Bovine herpesvirus 1 

(BHV1) and BHV5 have great epidemiological importance. BHV1 is 

causative agent of respiratory and genital infections, while BHV5 causes 

meningoencephalitis. Herpesvirus membrane proteins allow them to infect 

the host cells. They present affinity to different types of cells, develop 

mechanisms to survive programmed cell death, and immune response. 

Virus-host interactions are essential to understand aspects related to viral 

transmission, capacity of infection and disease progression. To this end, it 

is necessary to understand the fundamental elements related to the 

modulation of mitochondrial function and replication of BHV, as well as 

apoptosis levels in the host cells. It is crucial to understand the behavior of 

apoptotic genes related to BHV5 infection and cell viability. These findings 

contribute to understanding the BHV immunopathogenesis, help to prevent 

the spread of these agents, and are of great value to the development of 

vaccines. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O Brasil possui o segundo maior rebanho de bovinos no mundo, 

somando 200 milhões de animais. É líder em exportações, com 1/5 da 

carne comercializada internacionalmente. A produção de carne e leite 

evidencia a importância econômica do setor por gerar cerca de 67 bilhões 

de reais para o país (BRASIL, 2017). 

Os rebanhos de bovinos são constantemente expostos a agentes 

que os levam a distintas enfermidades. Estas patologias afetam sua 

produtividade e são de suma importância para a sanidade animal. Dentre 

os vírus que podem acometer bovinos, os herpesvírus são responsáveis 

por gerar perdas econômicas equivalentes a um bilhão de dólares por ano 

no mundo (DEL MÉDICO ZAJAC et al., 2010). Epidemias causadas por 

estes agentes levam ao aumento da mortalidade e morbidade, elevam o 

número de aborto e meningoencefalite, além de levar à diminuição da 

produção de leite (STATHAM et al., 2015). Os herpesvírus acometem 

animais adultos e principalmente jovens, e podem estar presentes em 

animais aparentemente sadios (JONES et al., 2007).  

O herpesvírus bovino 1 (BHV1) e o BHV5 são os mais frequentes e 

disseminados entre estes animais. Ambos pertencem à família 

Herpesviridae, sub-família Alphaherpesvirinae e gênero Varicellovirus. 

Suas estruturas virais são compostas de um DNA linear de dupla fita, um 

capsídeo icosaédrico, o tegumento, e um envelope fosfolipídico contido de 

glicoproteínas (g) em sua superfície (Figura 1) (WILD et al., 2005). Os BHV1 

e BHV5 compartilham cerca de 80% de similaridade genética. As regiões 

genéticas mais conservadas estão envolvidas na replicação do DNA e no 

processamento proteico. Por outro lado, as regiões menos conservadas, 

aparentemente estão envolvidas no controle do ciclo viral, na interação 

vírus-célula e na neuropatogênese (VOEGEL et al., 2002, DELHON et al., 

2003). 
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Figura 1. Morfologia do BHV5 visualizada por microscopia eletrônica de 
transmissão. A partícula viral possui aproximadamente 260 nm. A barra 
preta indica 100 nm (DEL MÉDICO ZAJAC et al., 2010).  

 

Extensivamente investigado na literatura, o BHV1 é associado à 

rinotraqueíte infecciosa bovina (IBR), vulvovaginite infecciosa (IPV) e 

balanopostite. As infecções respiratórias levam a sintomas clínicos que 

incluem febre, anorexia, tosse, salivação excessiva, descargas nasais, e 

dispneia. A respeito das infecções genitais, as fêmeas apresentam micção 

frequente, pápulas vulvares e úlceras na superfície da mucosa. Em 

machos, lesões semelhantes ocorrem no pênis e prepúcio (JONES et al., 

2008). O vírus causa alta morbidade nos animais afetados (GRAHAM, 

2013; MUYLKENS et al., 2007; WRATHALL et al., 2006). Devido à sua 

importância, o BHV1 foi listado pela Organização Mundial de Saúde Animal 

(OIE) como patologia transmissível de importância socioeconômica e de 

saúde pública (RATTA, et al., 2014).  

O BHV1 tem distribuição mundial, entretanto alguns países da 

Europa como Dinamarca, Finlândia e Suécia erradicaram com sucesso a 

doença (COWLEY et al., 2013). No Brasil, os coeficientes de 

soropositividade variam entre 10,6% e 96%. Além da carência de estudos 

epidemiológicos, muitos destes trabalhos apresentam um baixo número de 
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amostras, o que explica a grande variação observada (LOVATO, 1995; 

VIEIRA, 2003). 

O BHV5 é responsável por acometer principalmente o sistema 

nervoso central de bovinos jovens (DEL MÉDICO ZAJAC et al., 2011). A 

infecção, usualmente fatal, é associada a lesões necróticas do córtex 

cerebral, e a inflamação nas substâncias branca e cinzenta do cérebro 

afetado (ROIZMAN, 1992, CLAUS et al., 2002).  

A similaridade genômica compartilhada entre o BHV1 e o BHV5 

dificultara a classificação taxonômica e epidemiológica destes vírus 

(KUNRATH et al., 2004). Como consequência, o BHV5 foi outrora 

considerado um subtipo do BHV1 (METZLER et al., 1986; TEIXEIRA et al., 

1998). 

A ocorrência de surtos de meningoencefalite causados por BHV5 

foram relatadas na Austrália (JOHNSTON et al., 1962), Europa (BARTHA 

et al., 1969), bem como na América do Norte (BARENFUS et al., 1963; 

KIRKLAND et al., 2009). O vírus possui alta incidência em países da 

América do Sul, como Argentina, e principalmente no centro e sudeste 

brasileiros (LUNARDI et al., 2009; VOGEL et al., 2002). Casos clínicos de 

encefalite causados por BHV5 foram a segunda maior causa diagnosticada 

no Brasil, suplantada somente pela raiva (SANCHES et al., 2000). Além de 

animais jovens, o BHV5 também possui a capacidade de infectar gametas 

e ser transmitido a embriões in-vitro, apesar de não afetar o 

desenvolvimento destes (SILVA-FRADE et al., 2010; SILVA-FRADE et al., 

2010b).   

Não obstante as similaridades entre os vírus, as principais diferenças 

entre o BHV1 e o BHV5 estão relacionada à sua habilidade de invasão e 

replicação no sistema nervoso central (SNC) e capacidade de causar 

enfermidade neurológica (BELKNAP et al., 1994; STUDDERT, 1989). 

Amostras de Alphaherpesvirus identificadas como BHV1 são, geralmente, 

relacionadas a casos de doença respiratória ou genital e, raramente, 

causam infecção no SNC. Por outro lado, os herpesvírus isolados de casos 
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de doença nervosa têm sido identificados como BHV5 (D'OFFAY et al., 

1993; SALVADOR et al., 1998; STUDDERT, 1989). 

 

1.1 Patogênese do BHV1 e BHV5 

 

As portas de entrada naturais para o BHV1 são as mucosas do trato 

respiratório superior ou genital. Portanto, a transmissão do vírus se dá pelo 

contato direto entre o nariz dos animais infectados e sadios, por meio de 

aerossóis ou, no momento do coito, por meio do sêmen (MARS et al., 

2000). O BHV1 ainda pode estar presente em materiais biológicos como o 

soro bovino (KNIAZEFF et al., 1975), o fluido folicular (WEBER et al., 2013), 

em oócitos bovinos (BIELANSKI et al., 1994; TANGHE et al., 2005), assim 

como nas células do oviduto (GONÇALVES et al., 2015) e no sêmen de 

touros infectados (WRATHALL et al., 2006). 

Quando células susceptíveis são infectadas, as partículas virais se 

ligam à superfície celular do hospedeiro; o envelope viral se funde com a 

membrana plasmática celular e o capsídeo é liberado no citoplasma. Em 

seguida, o capsídeo é transportado para o núcleo; os genes virais são 

expressos; o DNA viral é replicado; e uma nova partícula viral é sintetizada 

(MURATA et al., 1999).  

Quando o BHV1 infecta estas células susceptíveis, as glicoproteínas 

possuem um papel fundamental na entrada e fusão vírus-célula. A 

glicoproteína C (gC) é altamente envolvida na ligação entre o vírus e a 

célula do hospedeiro (CHOWDHURY, 1997; HAMMEL, 2003; LIANG, 1992; 

LIANG, 1993;). A glicoproteína D (gD) além de ser usada na penetração 

viral, também está envolvida no estímulo da proliferação de linfócitos, 

juntamente com outras proteínas virais, como a proteína viral 8 (VP8). Em 

comparação com outras glicoproteínas, é mais efetiva em fornecer 

proteção contra o BHV1 (HUTCHINGS et al., 1990b; VAN DRUNEN 

LITTEL-VAN DEN HURK et al., 1993; VAN DRUNEN LITTEL-VAN DEN 

HURK, 1995). No entanto, as diferenças entre as funções da gB e gD nos 
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Alphaherpesvirus ainda não estão totalmente elucidadas (ATANASIU et al., 

2010). 

Além do papel de infectar células, as glicoproteínas no BHV5 estão 

ligadas à neurovirulência (CHOWDHURY et al., 2000; SILVA, et al., 2009). 

Em modelo animal, BHV5 que não expressam glicoproteína E (gE), 

apresentam movimentos de transporte dos receptores olfatórios neuronais 

para o bulbo olfatório restringido. Consequentemente, neurônios 

secundários e terciários não são infectados (CHOWDHURY et al., 2000). A 

gE aparenta ser de grande importância, uma vez que o vírus não necessita 

de glicoproteína I (gI) para desenvolver a neuropatogênese (AL-MUBARAK 

et al., 2004; FLORES et al., 2009). Vale ressaltar que a gC difere em sua 

sequência de aminoácidos entre o BHV1 e o BHV5. Esta variação pode 

contribuir para as diferenças biológicas observadas entre estes tipos virais, 

entretanto, resultados conclusivos ainda não foram publicados (CLAUS et 

al., 2005; ESTEVES et al., 2008; TRAESEL et al., 2015). 

Após a penetração viral nas células epiteliais, o BHV1 e o BHV5 iniciam 

o ciclo de replicação lítica. Novas partículas virais produzidas são liberadas 

no meio extracelular ou infectam outras células diretamente via contato 

célula-célula. Como consequência da replicação, o efeito citopático 

causado pelo vírus é caracterizado durante a apoptose (CARDOSO et al., 

2015; GARCIA et al., 2013; STEUKERS et al., 2011).  

A apoptose consiste em um processo fisiológico que envolve 

condensação da cromatina, redução do volume celular, perda de aderência 

da matriz extracelular, fragmentação do DNA e formação de vesículas, ou 

corpos apoptóticos (ELMORE, 2007). Distintas proteínas, como a US3 (do 

inglês, serine/threonine protein kinase) do BHV5, estão envolvidas no 

processo de rearranjo e quebra do citoesqueleto celular (LADELFA et al., 

2011). Estes corpos são fagocitados por macrófagos antes que ocorram 

quaisquer processos inflamatórios (SCHWARTZMAN et al., 1993; FABIAN 

et al., 2005) (Figura 2). 
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Figura 2. Representação esquemática da apoptose. 

 

No entanto, ainda não é possível estabelecer se a apoptose tem uma 

consequência direta na replicação viral ou se é mediada por mecanismos 

indiretos, tais como a liberação de citocinas pró-apoptóticas (BORDI et al., 

2006). 

Após a replicação na mucosa nasal, o BHV5 invade terminações 

nervosas, sendo transportado pelas fibras nervosas até o SNC, sítio no qual 

o vírus pode se replicar e disseminar, podendo levar a manifestações 

clínicas de meningoencefalite (BELKNAP et al., 1994). Durante a fase inicial 

de infecção, o aumento da síntese de óxido nítrico (NO) está correlacionado 

com a disseminação do BHV5 no cérebro de coelhos infectados 

(DEZENGRINI et al., 2009). Pequenas concentrações de NO inibem a 

expressão de moléculas de adesão, a síntese de citocinas e quimiocinas, 

a adesão e migração de leucócitos, e em maiores concentrações, são 

tóxicas para as células. Logo, não é surpreendente sua relação com a 

disfunção, neurotoxidade e doença neurológica na infecção por BHV5. 
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Como o efeito biológico depende do microambiente e dos sinais de 

transdução e transcrição, o modo de ação do NO ainda não é totalmente 

esclarecido (GUZIK, 2003). 

Quando em latência, o vírus permanece nos neurônios do gânglio 

trigeminal do SNC, da mesma forma que o BHV1 (PEREZ et al., 2002, DIEL 

et al., 2005). Várias áreas do cérebro de animais com infecção latente 

mostram a presença de DNA do BHV5 (VOGEL et al., 2003). Além da via 

trigeminal, o BHV5 utiliza o tráfego de leucócitos para se direcionar ao SNC 

(sistema nervoso central), bem como a via olfatória, colaborando para a 

disseminação viral no cérebro (DIEL et al., 2005; DREVETS et al., 2000; 

RANSOHOFF et al., 2003). Infecções experimentais realizadas em coelhos 

(MACHADO et al., 2013), caprinos e ovinos demonstraram que o vírus pode 

permanecer neste estado por tempo indeterminado, ou sofrer a reativação 

devido à queda na resposta imunológica do hospedeiro (CARON et al., 

2002; DIEL et al., 2007). Quando reativado, o BHV5 causa doença 

neurológica novamente, podendo levar os animais a óbito (PERES et al., 

2002).  

 

1.2 BHV1, BHV5 e a resposta imunológica do hospedeiro 

 

Como em distintos tipos de infecção, os mamíferos dispõem de 

barreiras não imunológicas de proteção. As secreções do muco, o sistema 

ciliar, tosses e espirros, a saliva e as junções das células epiteliais são as 

primeiras barreiras físicas não imunológicas que protegem o hospedeiro 

destas infecções (ACKERMAN et al., 2010; KEELE et al., 2012).  

Ultrapassadas estas barreiras, a resposta imunológica do hospedeiro 

frente ao BHV1 é iniciada pela resposta imunológica inata (JONES et al., 

2009). Esta tem por objetivo reconhecer e resistir à infecção, e eliminar o 

agente patológico. Caso a infecção persista, a reposta imunológica 

adaptativa de maior potência e especificidade imunológica é ativada 

(IWASAKI et al., 2010; SHETNEN et al., 2011). 
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Na prevenção à infecção, qualquer interferência na ligação entre o vírus 

e a célula do hospedeiro irá influenciar a patogenicidade do BHV1 e do 

BHV5 (AL-MUBARAK e CHOWDHURY, 2004; ROMERA et al., 2014). Em 

infecções secundárias, ou em futuras reativações do vírus, os anticorpos 

inibem esta ligação, impactando significativamente na disseminação viral. 

Entretanto, na resposta imunológica inata não há modulação por anticorpos 

(BABIUK et al., 1996).   

A cinética de replicação do BHV1 é considerada relativamente rápida. 

Seguindo a ligação vírus-célula, a expressão de antígenos na superfície 

celular se dá com aproximadamente 3 a 4 horas pós-infecção (pi) (BABIUK, 

1996). Em seguida, a montagem viral com 6 a 7 horas pi. Posteriormente, 

o vírus é liberado para o espaço extracelular (Figura 3). Logo, a cascata de 

reações imunológicas do hospedeiro é estabelecida após os eventos 

iniciais de infecção (BABIUK et al., 1996). A rápida replicação em cultivo 

celular é característica dos Alphaherpesvirus e, apesar da escassez de 

estudos, é sugerido que o BHV5 tenha uma cinética parecida (ENGELS e 

ACKERMANN, 1996; RISSE et al., 2007). 

 

Cinética da replicação in-vitro do BHV1 
 

Evento Horas pós-infecção 
 1 3 5 7 9 11 

Ligação/Penetração viral       
       
Expressão de superfície       
       
Presença intracelular viral        
       
Disseminação viral célula-célula       
       
Disseminação viral extracelular       

 
Figura 3. Cinética de replicação in-vitro do BHV1. Após interação 
entre o vírus e a célula do hospedeiro, ocorre uma rápida 
penetração viral, o início da replicação viral e a expressão dos 
antígenos de superfície (adaptado de Babiuk et al., 1997).  

 

Uma vez que a infecção primária é estabelecida, a resposta 

inflamatória celular inata é ativada (ENGELS et al., 1996; OIE, 2010). Com 

poucas horas pós-infecção, as citocinas de primeiros eventos (early 
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citokines) são produzidas. As produções de interferon alfa (IFN-α) e 

interferon beta (IFN-β) são iniciadas por células infectadas e não infectadas 

em reposta à produção dos antígenos virais (TANIGUCHI et al., 2002). 

Estas moléculas são detectáveis com aproximadamente 5 horas pi e 

atingem o pico de produção no nariz e no sangue do animal infectado com 

aproximadamente 36 a 72 horas pi (Figura 4) (BABIUK, 1996).  

 

 
Figura 4. Desenvolvimento da resposta imunológica frente a uma 
infecção viral por BHV1 (BABIUK et al., 1996).  

 

Estas citocinas permanecem elevadas até que a replicação viral 

cesse. A ativação dos receptores celulares para IFN-α e IFN-β induzem à 

modificação de fatores transcricionais e translacionais celulares que 

induzem as células do hospedeiro a um “estado antiviral” (SAINZ et al., 

2002). Os IFN-α e IFN-β ativam a cascata de sinalização JAK-STAT (janus 

kinase-signal transducer and activator of transcription). Como 

consequência, estes interferons do tipo I (IFN I), em células vizinhas não 

infectadas, induzem a expressão de genes cujos produtos irão interferir 
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com a replicação viral (estado antiviral) (SCHINDLER et al., 2007). Em 

células infectadas, induzem a expressão de genes cujos produtos 

aumentam a susceptibilidade e a capacidade de destruição dos linfócitos T 

citotóxicos (CTL). Esta ação biológica configura uma das principais 

atividades antivirais na resposta imunológica inata (ACKERMAN et al., 

2010; SCHLINDER, 2007). Estes interferons (IFNs) também aumentam a 

expressão do complexo principal de histocompatibilidade classe I (MHC I), 

da apresentação de antígenos, bem como ativam células dendríticas (DC), 

macrófagos e linfócitos natural killer (NK) (MURPHY et al., 2008). 

Entretanto, somente a produção destas citocinas não é suficiente para inibir 

a replicação do Herpes simplex virus 1 (HSV1) in-vitro, por exemplo, 

mesmo que o pré-tratamento com IFN-α e IFN-β reduza a patogenicidade 

do HSV1 em humanos (CARR et al., 2003). A produção de outras células 

e citocinas, pró e anti-inflamatórias como a interleucina 1 (IL-1), IL-6 e IL-

10, determinarão o status da infecção (RISALDE et al., 2011).  

A infecção pelo BHV1 leva ao influxo de macrófagos, células 

polimorfonucleares (PMN) e de leucócitos para o sítio de infecção 

(OHMANN, 1986). A expressão de moléculas de adesão em células 

endoteliais promove a aderência de leucócitos (LEY et al., 2007). Com o 

aumento da permeabilidade vascular, as células de defesa migram para o 

local da infecção. Agindo em conjunto, a IL-1 e a IL-6 induzem à produção 

do fator estimulante de colônia de granulócitos (GM-CSF), contribuindo 

para a diferenciação de macrófagos e fazendo com que estas células 

produzam o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (BABIUK et al., 1996). 

Esta citocina, assim como os IFNs, são de grande importância no controle 

de infecções virais, uma vez que ratos infectados com HSV1 e que são 

knockout para TNF-α têm sua sobrevivência reduzida em quase 25%, com 

uma taxa de reativação de aproximadamente 50% (MINAMI et al., 2002). 

Outras citocinas como a IL-2 agem em conjunto melhorando a resposta 

contra o BHV1, contribuindo para a ativação e proliferação de linfócitos, e 

formação da memória imunológica (TURIN et al., 1999). 
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Outras células possuem um papel importante na resposta 

imunológica primária. Assim como os neutrófilos, células dendríticas 

plasmocitóides (pDC), por meio de receptores do tipo Toll (TLR) 

internalizam antígenos virais e produzem IFN-α e -β, TNF-α e IL-12, 

funcionando como ponte entre o sistema imunológico inato e adaptativo 

(BARCHET et al., 2005, REIZIS et al., 2011). Linfócitos NK produzem 

compostos citotóxicos como as perforinas e granzimas que penetram a 

membrana celular, induzindo à apoptose em infecções virais (ENDSLEY et 

al., 2006). Sua importância também está ligada ao reconhecimento de 

células infectadas, nas quais o vírion bloqueou a expressão de MHC I 

(JUGOVIC et al., 1998). Linfócitos T γδ, linfócitos Natural Killer T (NKT) e 

linfócitos B1 também são estimulados e produzem interferon gama (INF-γ) 

(SCHOENBORN et al., 2007). Entretanto, quanto a estas células, pouca 

informação está disponível na literatura e ainda há necessidade de futuros 

esclarecimentos. Esta onda de citocinas de primeiros eventos inicia a 

resposta inflamatória e influencia dramaticamente a habilidade do 

hospedeiro em controlar a infecção (MUYLKENS et al., 2007). 

A resposta imunológica adaptativa, por sua vez, é caracterizada pela 

especificidade dos linfócitos T e B e principalmente pela capacidade de 

desenvolver memória (FARBER et al., 2016). De forma distinta da resposta 

imunológica inata, essa resposta ocorre via MHC, sistema já demonstrado 

em bovinos também (GERNER et al., 2009). Durante a infecção pelo BHV1, 

as DC, linfócitos B e macrófagos funcionam como células apresentadoras 

de antígeno (APC) via MHC I ou MHC II, e dessa forma, ativam linfócitos T 

(TIKOO et al., 1995a).  

Os linfócitos T CD4+ são ativados via MHC II, e durante a infecção 

por HSV1 são considerados essenciais para o clearance do vírus 

(JOHNSON et al., 2008). Estas células são responsáveis por produzir 

citocinas tanto de perfil T helper 1 (Th1) como a IL-2, IL-12, IFN-γ, bem 

como Th2 como a IL-4, IL-6 e IL-10, estimulando também a produção de 

anticorpos. Estes linfócitos, além de reconhecerem as gB, gC e gD, 
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também reconhecem macrófagos infectados in-vitro por BHV1 

(HUTCHINGS et al., 1990, LEARY et al., 1990, WANG et al., 1998). 

Os linfócitos T CD8+ reconhecem peptídeos via MHC I e são 

responsáveis, como outras células da resposta imunológica inata descritas 

anteriormente, por produzir perforinas e granzimas (SALTI et al., 2011). 

Uma vez na célula alvo, as granzimas ativam a apoptose (PARDO et al., 

2004). Estes CTL carregam outras moléculas de superfície, como o Fas 

(CD95), que também ativam a apoptose (SLOAN et al., 2003). As gC e gD 

do BHV1, também foram descritas na literatura como alvo de 

reconhecimento dos linfócitos T CD8+ (HART et al., 2011). Esta resposta 

celular é mediada com cerca de 7 a 10 dias pi (BABIUK et al., 1996). 

 A produção de IFN-γ é fundamental na resposta Th1 (McNAB et al., 

2015). Esta citocina apresenta múltiplas funções antivirais, como a ativação 

de macrófagos, aumento do tráfego de linfócitos e regulação do 

reconhecimento do patógeno e do processamento de antígenos (CAMPOS 

et al., 1989; JAIME-RAMIREZ et al., 2011; SCHOENBORN et al., 2007). O 

IFN-γ impede a replicação viral por ativar mecanismos de sinalização que 

induzem à produção de proteínas que, por sua vez, inibem o crescimento 

celular, induzem a apoptose e promovem a regulação negativa do mRNA 

viral (SCHRODER et al., 2004; TAKOAKA et al., 2012). 

 O balanço entre a infecção viral e a resposta imunológica do 

hospedeiro é uma relação complexa e detalhada (CHAN et al., 2011). Os 

vírus, se replicam usando a “maquinaria” de síntese proteica do hospedeiro, 

infectam grandes populações celulares e se utilizam das moléculas normais 

presentes nas células para a invasão viral (WALSH et al., 2011). Interferem 

na síntese de proteínas, causam lesão tecidual e levam a infecções latentes 

que perduram por anos (PALUDAN et al., 2011). E se por outro lado as 

células possuem grande arsenal imunológico de combate, os vírus 

respondem novamente com múltiplas estratégias de evasão, iludindo e 

retardando a resposta imunológica. Logo, as interações entre os BHV e o 

hospedeiro são fundamentais para entender os aspectos relacionados à 

latência, transmissão, infecção e doença (WHITE et al., 2012).  
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Compreender elementos dessa relação como: modulação da função 

mitocondrial, replicação do BHV, apoptose, genes envolvidos na ativação 

e seu envolvimento na replicação celular se mostram de extrema 

importância. Estes resultados contribuirão para elucidação do 

comportamento de infecção e imunopatogenia, bem como colaboram para 

o desenvolvimento de vacinas, buscando evitar a disseminação destes 

agentes virais. 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os vírus bem-sucedidos na infecção se utilizam de múltiplos 

mecanismos de alterações das funções celulares do hospedeiro e as 

revertem em vantagens. Os Alphaherpesvirus desenvolveram estes 

mecanismos com objetivo de inibir a morte celular programada. Como 

consequência, células-alvo de infecções são protegidas da apoptose por 

CTL, por exemplo. O mecanismo evoluiu, provavelmente, de organismos 

unicelulares primitivos, nos quais as células infectadas por um vírus 

ativavam sua morte programada com o objetivo de proteger outros 

membros de sua população, de forma parecida àquela observada nos 

organismos multicelulares. 

Uma das maneiras de elucidar a relação entre os BHVs e o 

hospedeiro, seria isolar e agrupar animais em situações e condições 

padronizadas para um teste fidedigno de infecção viral. Entretanto, 

questões éticas e de financiamento torna sua realização inviável.  

Logo, a aplicação de sistemas in-vitro que simulem situações in-vivo 

se fazem necessárias para estudar esta interação multifacetada. De fato, 

as padronizações dos experimentos laboratoriais e o uso de populações 

celulares têm contribuído para a redução de uso de animais em laboratório, 

bem como proporcionam, dentro de seus limites, resultados que mimetizam 

a complexa relação entre hospedeiro e vírus. 

 Apesar das similaridades entre os genomas do BHV1 e do BHV5, as 

diferenças observadas nas regiões de menor conservação aparentemente 

refletem na interação dos vírus com as células do hospedeiro.  

 Quanto à apoptose, o aumento da viabilidade celular e 

consequentemente sua contribuição para a disseminação pode ser 

considerada estratégia do BHV5 no hospedeiro. Distintos mecanismos 

estão ligados a esta hipótese.  Um destes mecanismos está relacionado ao 

envolvimento de genes, como o US3 e US9. Outro mecanismo está 

relacionado a família de proteínas Bax, que podem favorecer a viabilidade 
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de embriões, diferentemente do que se observa com o BHV1. Logo, células 

infectadas sobrevivem por tempo suficiente para suportar a replicação viral.  

O BHV5 estabelece latência em neurônios sensoriais, em neurônios 

do gânglio trigeminal. No entanto, nossos resultados também 

demonstraram que determinadas cepas do BHV1 foram responsáveis por 

eliminar células neuronais in-vitro, mesmo que a cepa não tenha ligação 

com a meningoencefalite. Estes resultados sugerem que, assim como o 

BHV5 possui capacidade de infectar animais, mas não seja 

necessariamente causador de patologia, o mesmo pode acontecer com o 

BHV1. Ademais, outros fatores desconhecidos, além da implicação das 

glicoproteínas, possam estar envolvidos na capacidade de penetração e/ou 

de morte celular como os receptores Fas, TNF e DR3 (death receptor 3) e 

DR4.  

Assim como na infecção por HSV1, nossos resultados demonstram 

que a resposta imunológica do hospedeiro frente ao BHV5 é 

predominantemente pró-inflamatória. As mesmas citocinas expressas 

nesse tipo de resposta podem ser responsáveis por lesar a barreira 

hematoencefálica, facilitando a entrada do vírus no CNS. Uma vez que a 

imunidade tem uma regulação multifacetada, estudos futuros são 

necessários para entender o perfil de citocinas expressas e sua 

consequência em relação ao BHV5 e as manifestações neurológicas. 

Há de se considerar que o ambiente in-vitro, por não ser um modelo 

totalmente fiel ao que ocorre na natureza, pode favorecer este tipo de 

interação celular. Apesar dos resultados obtidos ajudarem a elucidar 

questões remanescentes sobre neurotropismo, neurovirulência e apoptose 

nos Alphaherpesvirus, estas diferenças podem estar relacionadas também 

àquelas observadas na patogenia e resposta imunológica do hospedeiro. 


