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Resumo

Os alfaherpesvirus equino constituem uma ampla gama de virus que sao conhecidos por causar
sérios riscos a saude dos cavalos. O aborto e a mieloencefalopatia por alfaherpesvirus equino sao as
consequéncias clinicas mais graves da infeccao. Nos ultimos anos, houve um aparente aumento na
incidéncia da forma neurologica da doenca, com graves consequéncias para 0s equinos e para a industria
equestre. A laténcia e a reativacao viral sao caracteristicas criticas da epidemiologia da infeccao. As
vacinas disponiveis, atualmente, no mercado devem ser usadas para reduzir a disseminacdo viral e a
duracao da viremia. Atualmente, nenhuma vacina tem a capacidade de prevenir a forma neurologica da
doenca. Medidas de biosseguridade devem ser instituidas em todas as propriedades. A prevencao e um
plano de contingéncia para possiveis surtos no Brasil devem ser temas discutidos entre as autoridades
de atividades culturais e esportivas que envolvam equinos em todo o Pais.
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Abstract

Equine alphaherpesvirus is a wide range of viruses known for causing severe risk to horse health.
Abortion and equine alphaherpesvirus myeloencephalopaty are the most serious clinical consequences
of infection. Recently, there was a relevant increase in the incidence of the neurological disease, severely
affecting horses and the horse business. Latency and reactivation are critical features of the epidemiology
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of alphaherpesvirus infection. Vaccines should be used to reduce virus spreading and duration of viremia.
Currently, commercially available vaccines should be used to reduce virus dissemination and infection.
Current vaccines don't prevent the neurological disease in horses. Proper biosecurity care must be taken
on all properties. Outbreak prevention and a contingency plan should be discussed by cultural and sporting
horse activities authorities throughout the country.

Keywords: Equine Alphaherpesvirus. Biosecurity. Vaccine. Outbreak.

Introducao

O numero de equideos cresce, substancialmente, a cada ano no Brasil. O Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE, 2021) refere que o Pais possui o terceiro maior rebanho efetivo, totalizando
5.777.046 animais. Apesar da expansao da equideocultura estar associada a movimentacao da
economia do pais, uma grande preocupacao se instala com a possibilidade da disseminacao de doencas
infectocontagiosas, nao sé devido ao aumento do niumero, mas também devido ao transito de animais.

As infeccOes por alfaherpesvirus equino tipo 1 (HVE-1) e alfaherpesvirus equino tipo 4 (HVE-4)
sao uma das principais causas de perdas econémicas para a industria equestre de todo o mundo. Nos
ultimos anos, a incidéncia de complicacdes e surtos associados ao HVE-1 e HVE-4 em cavalos aumentou
de forma consideravel. Dentre os fatores associados a este fato, deve ser considerada a atividade
das vacinas comerciais atualmente disponiveis, que apenas reduzem os sinais clinicos das formas
respiratorias e abortiva das infeccdes por HVE-1 e HVE-4, mas que ndo oferecem cobertura para a
forma neurologica, denominada mieloencefalopatia por alfaherpesvirus equino (KHUSRO et al., 2020).

Além da cobertura vacinal deficiente, algumas particularidades do HVE-1 e HVE-4, tornam dificil o
controle e erradicacao destas infeccdes, que passam a ser um desafio para a Medicina Veterinaria. Desta
forma, o conhecimento das suas peculiaridades e praticas de biosseguridade para evitar a disseminacao
da doenca se tornam fundamentais para o controle de surtos de infecces por alfaherpesvirus em equinos
até que o desenvolvimento de novas vacinas supra as limitacdes das, atualmente, disponiveis.

0 presente trabalho foi delineado para contextualizar as caracteristicas do alfaherpesvirus equino,
relatar as ultimas ocorréncias no Brasil e no mundo e destacar as indicacoes para a prevencao de surtos
recomendadas por American Association of Equine Practioners (AAEP, 2022), European Food Safety
Authority (NIELSEN, 2022) e Federacao Equestre Internacional (FEl, 2022).

Caracteristicas do agente etiolédgico

As mudancas taxonémicas aprovadas pelo Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV), em
julho de 2022, ratificadas em marco/abril de 2023, denominadas de Master Species List 38 (MSL 38)
(ZERBINI et al, 2023), estabeleceram que os alfaherpesvirus de maior importancia para os equinos
pertencem a familia Orthoherpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae género Varicellovirus, espécies
Varicellovirus equidalpha 1, Varicellovirus equidalpha 3, Varicellovirus equidalpha 4, Varicellovirus
equidalpha 6, Varicellovirus equidalpha 8 e Varicellovirus equidalpha 9. Sao virus de genoma linear
constituidos por uma fita dupla de DNA, envelopados, com capsideo de simetria icosaédrica.

Os alfaherpesvirus do tipo 1 (HVE -1) sao, altamente, prevalentes em equinos, causando,
predominantemente, uma doenca respiratoria e autolimitante nos animais. Em casos mais graves, a
viremia pode ocasionar quadros de aborto e mieloencefalopatia. O sequenciamento completo do
genoma de isolados de HVE-1 tem sugerido marcadores de viruléncia, que permitem a distincao das
estirpes que induzem aborto e mieloencefalopatia. Tal alteracao se da por meio de um polimorfismo
de nucleotideo na posicao 2254 da DNA polimerase, responsavel por um unico residuo de aminoacido
na posicao 752 da subunidade catalitica da DNA polimerase viral, e a maioria dos surtos neurologicos
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estao associados a este gendtipo, referido como HVE-1, genotipo D752, neuropatogénico. A maioria dos
surtos nao neurolégicos envolve o HVE-1, gendtipo N752, denominado ndao neuropatogénico. Apesar
das formas clinicas da doenca estarem, frequentemente, associadas ao genotipo correspondente, esta
relacao ndo deve ser restrita, visto que os dois gendtipos podem induzir as diversas formas da doenca.
(PUSTERLA et al., 2023). Novas variantes, como a H752, descoberta nos Estados Unidos da América,
podem vir a ser encontradas a todo momento nas pesquisas e analises de amostras biolégicas obtidas
nos surtos, 0 que aumenta ainda mais a complexidade na interpretacdo das informacodes adquiridas até
o presente (PUSTERLA et al., 2021).

Fisiopatogenia da doenca

O HVE-1 pode ser transmitido de forma direta, por meio de contato com animais infectados
que estejam eliminando secrecdes nasais e oculares, fluidos uterinos, fetos abortados e anexos
embrionarios. Da mesma maneira, os cavalos também podem adquirir esse patogeno, indiretamente,
do meio ambiente e fdmites, além da agua e alimentos contaminados, e das proprias fezes dos animais.
Atualmente, ainda nao se sabe como a estirpe patogénica do HVE -1 é carreada via aerossol a um
equino, desta forma, a distancia em que os equinos podem ser mantidos seguros do risco de infeccao
ainda é desconhecida. Portanto, sao necessarias muitas pesquisas para compreensao de todas as vias
de transmissao viral (DAYARAM; SEEBER; GREENWOOD, 2021).

A infeccao primaria do trato respiratorio pode variar de moderada a grave, dependendo do
estado imunolégico do animal infectado. A partir deste ponto, pode progredir através da mucosa
respiratoria, dispersar-se em outros sistemas organicos e causar aborto nos ultimos meses de gestacao,
morte perinatal de potros e até sintomas nervosos, muitas vezes, diagnosticados como encefalomielite.
Na maioria dos casos, a infeccao primaria por HVE-1 é seguida por um estado de laténcia viral no ganglio
trigémeo, estado em que os cavalos se encontram, aparentemente, saos. Depois de uma situacao de
estresse, que pode ser ocasionada, por exemplo, por transporte ou evento equestre em que ocorram
mudancas na rotina do animal, pode ocorrer uma reativacao e liberacao do virus, possibilitando a sua
disseminacao para cavalos sadios (ALLEN, 2002).

Os quadros de infecces agudas e manifestacdes clinicas da doenca ocorrem durante a multiplicacdo
viral no sistema respiratério ou reprodutivo. A forma neurologica cursa durante ou apds surtos de doenca
respiratdria ou aborto. Nestes casos, o virus se replica nas células de revestimento endoteliais dos vasos
sanguineos do sistema nervoso central (SNC), causando vasculite grave e trombose multifocal (GOEHRING
etal,2017; KHUSRO et al.,, 2020).

A gravidade da doenca clinica, associada as infeccdes por alfaherpesvirus, € influenciada pelo
hospedeiro, fatores ambientais, idade, condicdo fisica, estado imunologico, estacao do ano e se a
infeccdo é resultado de exposicao primaria, reinfeccao ou reativacao de virus latente, bem como infeccao
bacteriana secundaria do trato respiratorio. Animais mais jovens tendem a ser mais suscetiveis a
infeccao respiratoria moderada a grave, por estarem em fase de adaptacdes e a momentos de estresse
como o desmame e/ou imunossupressao (ATA et al., 2018).

Tal como acontece com outras infeccdes virais, tanto a resposta imune humoral como a mediada
por células, sao desencadeadas em equinos infectados ou imunizados com vacinas de alfaherpesvirus
(PAILLOT et al.,, 2007; SOBOLL et al, 2006). Uma resposta efetiva do hospedeiro contra a infeccao viral
no SNC ¢ o principal fator que determina a evolucao da doenca. A resposta imune é responsavel por
conter e controlar a replicacao do agente; paradoxalmente, essa mesma resposta pode contribuir para
o desenvolvimento das lesdes no SNC (DORRIES, 2001).

Apo0s a vacinacao, ha um curto periodo de imunidade que oferece protecao contra a reinfeccao
viral. Embora anticorpos neutralizantes do virus reduzam a excrecdo viral nasal, linfocitos T citotoxicos
desempenham um papel importante para a protecao contra a doenca clinica. A imunidade apés a infeccao
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ou vacinacao ndo é suficiente para oferecer, uma protecao, especialmente, contra mieloencefalopatia
herpética equina. Essa falta de inducao de imunidade protetora &, provavelmente, causada pelas propriedades
imunomoduladoras do alfaherpesvirus equino (AMBAGALA; GOPINATH; SRIKUMARAN, 2004).

Casos recentes de alfaherpesvirus equino no Brasil e
no mundo

Inquéritos sorologicos tém demonstrado a ampla distribuicao do alfaherpesvirus equino no
Brasil. Na regiao sul do Estado de Sao Paulo, 26% dos animais testados apresentaram anticorpos contra
o alfaherpesvirus equino (CUNHA et al.,, 2009). Nos ultimos 10 anos, os levantamentos epidemiologicos
realizados evidenciaram a distribuicao do virus em outros estados. O percentual de soropositividade
varia de 41,2% (28/68) no Ceara (ALENCAR-ARARIPE et al, 2014),29,6% (172/581) no Rio de Janeiro
(DIAZ et al., 2015) e 23,3% (75/322) em Pernambuco (MUNIZ et al., 2020).

Casos de Mieloencefalopatia por alfaherpesvirus equina também ja foram identificados e relatados
no Brasil (COSTA et al., 2008; LARA et al, 2008; MORI et al,, 2011). Recentemente, foi realizado um
estudo investigativo e epidemiolégico para HVE-1 em 10 surtos de doencas neurologicas, em diferentes
fazendas no estado do Para. Dos 25 animais avaliados, trés nao apresentavam sinais clinicos evidentes,
no entanto, todos os animais testados foram positivos nos exames de soroneutralizacao ou PCR para
alfaherpesvirus (BARBOSA et al., 2022).

Portanto, o alfaherpesvirus equino € uma constante ameaca para a industria equina no Brasil e
no mundo, conforme foi observado no surto de doenca neurologica ocorrido em Valéncia, Espanha, em
marco de 2021. Na ocasido, 18 animais vieram a 6bito devido a mieloencefalopatia por alfaherpesvirus
equino (SUTTON et al,, 2021). Este surto chamou a atencao de todo o mundo, especialmente, por ter
acometido animais de alto valor econdémico.

Carvelli et al. (2022) ressaltam que as evidéncias epidemiologicas sugerem a inexisténcia
de estirpes virais neuropatogénicas totalmente especificas do HVE-1. Ainda, nenhuma associacao
consistente foi encontrada entre as estirpes e formas clinicas apresentadas. Os autores sugerem que
o0 ocorrido em Valéncia, no ano de 2021, foi resultado da demora no diagndstico associado a aplicacao
tardia de medidas de biosseguridade. E importante ressaltar que, no Brasil, em casos confirmados de
HVE -1 ou HVE-4, a notificacdo é obrigatéria, no entanto, pode ser realizada de forma mensal, Instrucao
Normativa ne 50/2013 do Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento (Mapa).

Medidas gerais de biosseguridade

As diretrizes de biosseguridade para a infecao por alfaherpesvirus foram revisadas, em 2022, pela
American Association of Equine Practioners (AAEP), que recomenda as praticas a serem adotadas para
preveniraintroducao e minimizar a propagacao do agente infeccioso. Uma das primeiras recomendacdes
da AAEP é a elaboracao de um formulario que deve ser respondido pelo médico-veterinario responsavel
pela instalacao do protocolo de biosseguridade na propriedade em situacdes de rotina, assim como
em casos de surtos de doencas infecciosas. Um modelo deste formulario pode ser obtido no endereco
eletrdnico https://aaep.org/sites/default/files/Documents/BiosecurityWorksheetForm.pdf. A descricao
geral da propriedade ou regras do evento, contatos com laboratérios ou fornecedores assim como todo
0 protocolo biosseguridade instituido e a identificacdo do médico-veterinario responsavel pelo local
devem estar, devidamente, registrados.

Atualmente, nao existem vacinas comerciais para prevencao ou controle da mieloencefalopatia
por alfaherpesvirus equino, no entanto, a vacinacao é importante para reduzir a excrecao nasal do HVE-1
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e, em alguns casos, reduzir a viremia. Nestas ocasides, teoricamente, pela reducao hipotética da viremia,
a vacinacao poderia ter algum efeito positivo no controle da forma neurologica da doenca. A vacinacao
também tem um aspecto positivo quando reduz a viremia e, consequentemente, a propagacao viral no
ambiente (HELDENS; POUWELS; VAN LOON, 2004).

O codigode praticas da EFSA (European Food Safety Authority) estabelece que testes sorologicos
negativos e certificados de saude que comprovem a vacinacao e a auséncia de deteccao da doenca,
nos ultimos 21 dias, na propriedade de origem devem ser emitidos antes de qualquer movimentacao
de animais. Ao chegar em uma propriedade, 0s animais devem ser isolados e monitorados quanto as
condicdes gerais de saude e temperatura corporal. A vacinacao contra o HVE-1 deve ser incentivada,
apesar de oferecer protecao limitada contra a forma neurologica da doenca. Amostras de sangue
colhidas com um intervalo minimo de duas semanas podem ser utilizadas para detectar infeccdes
recentes por meio de ensaios sorologicos. No entanto, até o momento as infeccoes latentes por HVE-1
nao podem ser detectadas por nenhum método diagnostico disponivel (GHONIEM et al., 2023).

O que fazer em casos de surtos?

As diretrizes da AAEP (2022) estabelecem que o animal deve ser considerado suspeito quando
apresentar sinais clinicos consistentes com a infeccdo por HVE-1, como aumento de temperatura
corporal, quadro respiratério ou neurolégico, caracterizado, frequentemente, por incoordenacao dos
membros posteriores e, ocasionalmente, anteriores, apoiar-se contra uma superficie, gotejamento ou
retencdo urinaria, decubito ou dificuldade em manter posicao quadrupedal. Raramente, sao observados
déficits de nervos cranianos, convulsdes ou sinais de tronco cerebral. O isolamento viral € o padrao ouro
para o diagnostico da infeccao, é altamente especifico e confirma a presenca do virus, no entanto, pode
ser demorado e pouco sensivel. 0 PCR quantitativo é mais sensivel e mais rapido que o isolamento viral,
e deve ser considerado o teste de escolha para a deteccao rapida em casos de surtos. O diagndéstico
sorolégico, usando o teste de neutralizacao viral nao distingue infeccdes por HVE-1 das provocadas
por HVE-4, no entanto, em combinacao com sinais clinicos especificos, um aumento de quatro vezes ou
mais no titulo de anticorpos entre amostras agudas e convalescentes, colhidas com intervalos de 14 a
21 dias confirma a existéncia de uma infeccao recente.

A partir de 2022, a Federacao Equestre Internacional (FEI) estabeleceu que, no Brasil, na ocasiao
de um evento equestre, se um equino apresentar temperatura retal maior que 38,5°C ou mostrar sinais
neurologicos, ele deve ser encaminhado para o exame de deteccao de anticorpos especificos virais
contra o HVE-1, com o emprego da soroneutralizacao, mediante envio de amostra para o Laboratorio
de Tecnologia em Sanidade Animal (TECSA). Os equipamentos utilizados, como cordas e cabrestos para
contencao devem ser desinfetados. Todos os residuos devem ser considerados infecciosos, incluindo
luvas ou panos de limpeza.

Cavalos, sabidamente, expostos ao HVE-1 devem ser testados para cumprir os protocolos de
liberacdo de quarentena, na infeccao aguda por HVE-1, a febre pode preceder a secrecao nasal e a viremia.
Recomenda-se, portanto, que cavalos febris, com suspeita de exposicao a cavalos positivos para HVE-1
(ou qualquer cavalo com febre durante uma situacao de surto) e resultado negativo no teste inicial,
sejam testados novamente ap6s 24 a 72h. Estes animais devem permanecer em quarentena até o
resultado negativo do segundo teste. O isolamento imediato é fundamental para que o controle de um
surto de qualquer doenca infecciosa seja bem sucedido. Durante a ocorréncia de surtos, a transmissao
ambiental do virus, especialmente em populacdes de cavalos mantidos em espacos proximos, € o fator
mais relevante. Portanto, uma estratégia a ser adotada antes do surgimento de um surto é subdividir
a populacao de cavalos no local, separando-os em grupos de acordo com a idade e estado fisiolégico.
Estes procedimentos devem ser mantidos por 14 a 28 dias, ap6s o ultimo dia de observacao de febre,
aborto ou novos sinais neurologicos (AAEP, 2022).
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A importancia da vacinacao

Atualmente, a protecdao conferida pela infeccao ou vacinacao é tipicamente incompleta.
Acredita-se que esta falta de imunidade protetora seja devida as propriedades imunomoduladoras do
HVE, iniciada no comeco do ciclo da infeccao no epitélio respiratério (HUSSEY et al, 2014). O estudo
das respostas imunolégicas especificas tem sido essenciais para o desenvolvimento de novas técnicas
diagnosticas e estratégias de vacinacao (POELAERT et al., 2019).

E importante ressaltar a recomendacdo de que todos os animais sejam vacinados ainda que
as vacinas comerciais atuais fornecam apenas a protecao clinica parcial contra a infeccao pelo HVE-1.
A imunidade celular e humoral sao fundamentais na protecao e recuperacao da infeccao pelo HVE-1,
associadas, por exemplo, a diminuicao na intensidade e duracao do quadro clinico da doenca (RUSLI
et al, 2014). A vacinacao é importante também para reduzir a disseminacao do virus e, portanto, a
extensao de um surto (THIEULENT et al., 2022).

Como perspectiva futura, uma vacina ideal devera prevenir ndao apenas a infeccao respiratoria,
mas também a viremia. Nos proximos anos, o desenvolvimento de vacinas recombinantes com respostas
imunolégicas aprimoradas devera ser o foco principal das pesquisas para o aprimoramento da vacinacao
de cavalos contra alfaherpesvirus (KHUSRO et al., 2020).

Conclusoes

Os principais pontos relacionados ao controle da infeccao pelo alfaherpesvirus se baseiam nas
medidas de biosseguridade estabelecidas na propriedade. Os pontos chaves sao a vacinacao dos animais,
recursos de diagnostico rapidos e efetivos e isolamento de animais suspeitos ou acometidos. As medidas
de biosseguridade devem ser divulgadas e implantadas, assim como protocolos de diagnostico devem
ser pré-estabelecidos e seguidos de maneira rigorosa em casos de surtos em todas as propriedades e em
eventos equestres no Pais. @
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