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RESUMO

Objetivo desta dissertacdo é descrever a ocorréncia de um surto de exantema coital
provocado por alfaherpesvirus equino 3 (EHV-3), no Estado Rio Grande do Norte. O
efetivo de equideos nacional € estimado em 5.228.434 cabecas, sendo estas compostas
por 4.236.062 equinos (81%), 615.498 muares (11,8%) e 376.874 asininos (7,2%). Dentre
as importantes causas de prejuizos econémicos para a cultura de equideos, destaca-se 0s
distdrbios respiratorios e reprodutivos, estes muitas vezes estdo associados a infecgdes
por herpesvirus. Cinco diferentes herpesvirus causam doenca clinica em equinos
domeésticos sendo estes os alfaherpesvirus equinos 1,3 e 4 (EHV-1, EHV-3 e EHV-4) e
0s gammaherpesvirus equinos 2 e 5 (EHV-2 e (EHV-5). Estima-se que 80-90% dos
equinos com até 2 anos de idade j& tenham sido infectados por EHV-1 e/ou EHV-4. Estes
provocam abortos, lesBes respiratorias e mieloencefalopatia nos seus hospedeiros. No
Brasil estes agentes sdo endémicos, porém nao ha diagnéstico do EHV-4 como causador
de enfermidades, havendo apenas evidéncias soroldgicas de sua presenga. A prevaléncia
de anticorpos para esses agentes demonstra que 0s asininos e muares, mesmo sendo
raramente afetados clinicamente, apresentam fundamental importancia na disseminacao
do EHV-1 e EHV-4 em plantéis. EHV-3 é responsavel por causar uma doenca reprodutiva
chamada de exantema coital equino (ECE). Esta doenca é caracterizada por Ulceras nas
regides genitais, asininos e muares podem ser afetados. As gamaherpesviroses EHV-2 e
EHV-5 tém sido mais recentemente estudadas, esta Ultima associada a importantes danos
pulmonares em equinos, caracterizada como por grave fibrose pulmonar multinodular em
equinos, suspeita-se que essa seja uma nova enfermidade emergente. Ndo ha no Brasil
diagnostico de herpesviroses que tenham asininos como hospedeiro. O surto descrito
ocorreu em um haras na regido semiarida do Estado do Rio Grande do Norte. Os
principais sinais clinicos consistiram em anorexia, hiporexia, secre¢do fibrinosa ou
purulenta na mucosa do pénis e vagina. Duas éguas apresentavam lesdes discretas que
consistiam em cicatrizes na mucosa da vagina e na regido perivulvar. Em um garanhdo, a
doenca consistia em Ulceras umbilicadas-exantematosas severas, histologicamente
preplcio com dermatite necrosante com acantose com alguns queratindcitos contendo
corpusculo de inclusdo eosinofilico intranuclear, notavel infiltrado inflamatério e
perivasculite. O DNA do EHV-3 foi amplificado em amostras de sangue e mucosa do
pénis pela técnica de PCR. Este é o primeiro relato de diagnéstico molecular de exantema
coital equino afetando cavalos no Nordeste do Brasil. Novos estudos devem ser realizados
a fim de investigar a epidemiologia e a importancia dessa doenca herpética no pais.

Palavras-chave: Alphaherpesvirinae, equino, balanopostite, PCR, diagnostico.



ABSTRACT

Obijective of this dissertation describes the occurrence of an outbreak of coital exanthema
caused by alphaherpesvirus equine 3 (EHV-3), in the State of Rio Grande do Norte. The
national equine herd is estimated at 5,228,434 heads, comprising 4,236,062 horses (81%),
615,498 mules (11.8%) and 376,874 donkeys (7.2%). Among the important causes of
economic damage to an equine culture, respiratory and reproductive disorders stand out,
often associated with herpesvirus infection. Five different herpesviruses cause clinical
disease in domestic horses, these being equine alphaherpesviruses 1,3 and 4 (EHV-1,
EHV-3 and EHV-4) and equine gammaherpesviruses 2 and 5 (EHV-2 and (EHV-5). Itis
estimated that 80—90% of horses aged up to 2 years old have already been infected with
EHV-1 and / or EHV-4. These cause abortions, respiratory accidents and
myeloencephalopathy in their hosts. there is no diagnosis of EHV-4 as a cause of disease,
with only serological evidence of its presence. The prevalence of these agents
demonstrates that donkeys and mules, even though clinically affected, are of fundamental
importance in the spread of EHV-1 and EHV-4 in herds. EHV-3 is responsible for causing
a reproductive disease called equine coital exanthema (ECE). This disease is
characterized by ulcers in the genital regions, donkeys and many can be affected.
Gammaherpesvirosis EHV-2 and EHV-5 have been more recently studied, the latter
associated with important pulmonary damage in horses, characterized by severe
multinodular pulmonary fibrosis in horses, it is suspected that this is a new emerging
disease. In Brazil, there is no diagnosis of herpesvirus infections that have donkeys as a
host. The outbreak described occurred in a farm in the semi-arid region of the State of
Rio Grande do Norte. The main clinical signs consisted of anorexia, hyporexia, fibrinous
or purulent secretion in the mucosa of the penis and vagina. Two mares had discrete
lesions that consisted of scars on the mucosa of the vagina and on the perivulvar region.
In a stallion, the disease consisted of severe umbilicated-exanthematous ulcers,
histologically foreskin with necrotizing dermatitis with acanthosis with some
keratinocytes containing intranuclear eosinophilic inclusion corpuscle, notable
inflammatory infiltrate and perivasculitis. The DNA of EHV-3 was amplified in blood
and mucosa samples from the penis by the PCR technique. This is the first report of
molecular diagnosis of equine coital rash affecting horses in Northeast Brazil. New
studies must be carried out in order to investigate the epidemiology and the importance
of this herpetic disease in the country.

Keywords: Alphaherpesvirinae, equine, balanoposthitis, PCR, diagnosis.
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1. INTRODUCAO

O efetivo de equideos no Brasil é estimado em 5.228.434 cabegas, estas compostas por
4.236.062 equinos (81%), 615.498 muares (11,8%) e 376.874 asininos (7,2%). A regido
Sudeste concentra a maior quantidade de equinos, sendo o estado de Minas Gerais 0 maior
produtor com 715.863 animais, o equivalente a 17% do plantel nacional. Grande quantitativo
de muares esta situado nas regides Centro-Oeste e Nordeste, tendo como principal produtor o
estado da Bahia com aproximadamente 14% da produgéo nacional. A populacdo de asininos
concentra-se na regido Nordeste do pais e tem maior distribuicdo nos estados da Bahia (25%),
Ceara (14%), Piaui (13,5%), Maranhdo (11%), Paraiba (8,1%) e Pernambuco (7%) (IBGE,
2017).

A criacdo de equideos gera uma movimentacdo importante de capital atraves da
comercializacdo nacional e internacional (MAPA, 2016). Este fator aliado a questdo cultural
gue envolve estas tropas, a exemplo dos asininos para o sertanejo nordestino e as tropas para a
conducdo do gado no pantanal, além das atividades esportivas, laborais, de lazer e terapéuticas
(equoterapia), tem levado a uma valorizagdo crescente desses animais. Devido a importancia
destas espécies para a economia, faz-se necessaria a busca de estudos que enfatizem o bem
estar, o levantamento epidemioldgico de doencas, métodos de tratamentos mais eficazes para
que se diminuam as perdas produtivas ocasionadas pela mortalidade dos animais ou diminuigéo
de indices produtivos (PIEREZAN, 2009).

Dentre as importantes causas de prejuizos para a cultura de equideos destacam-se 0s
distdrbios respiratérios e reprodutivos, estes problemas muitas vezes estdo associados a
herpesviroses (MACLACHLAN & DUBOVI, 2017; GULATI et al., 2019). Os herpesvirus de
equideos de uma forma geral estabelecem infecces latentes, podendo ser reativados em
condicdes de queda na imunidade provocada por estresse decorrente do manejo, administracédo
de corticoides, gestacdo ou doencas concomitantes (MACLACHLAN & DUBOVI, 2017,
GULATI et al., 2019). O que facilita a disseminacdo dos patogenos dentro da populacéo de
equideos e estudos tém demonstrado a importancia dessas doencas herpéticas para o rebanho
brasileiro (LARA et al., 2017; AGNOL et al., 2019; ESTIMA-SILVA et al., 2019; FINGER et
al., 2020).

O correto diagnostico das enfermidades € de fundamental importancia para a sanidade
das tropas e estudos cientificos sobre os agravos a saude destes, relacionados a determinacao
dos possiveis agentes etioldgicos, através de técnicas histologicas, testes moleculares e

soroldgicos, tém sido de suma importancia para a compreensao dos seus efeitos sobre a saude
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dos animais afetados, bem como as populagdes expostas, colaborando assim para a elaboragéo
de métodos preventivos mais eficientes e reduzindo impactos deletérios na produgao.

Devido a importancia dos herpesvirus de equideos e seus impactos sobre a criacdo de
animais, o objetivo desta dissertacdo € reportar um surto de Alfaherpesvirus equino 3 como

causador de exantema coital em equinos no Rio Grande do Norte, Brasil.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caracteristicas gerais dos Herpesvirus

Os herpesvirus j& foram identificados em varias espécies de vertebrados e invertebrados,
sendo provavel que todas as espécies de vertebrados possam ser suscetiveis a infeccéo por esse
grupo de virus. Dentre as espécies domésticas, muitas doengas importantes que afetam os
animais sao resultadas da infec¢do por herpesvirus. Para animais de producdo destacam-se a
rinotraqueite infecciosa bovina (Herpesvirus Bovino tipo 1), a pseudo-raiva (Herpesvirus Suino
tipo 1) e doenca de Marek (Gallid Herpesvirus 2) (DAVISON et al., 2009; MACLACHLAN &
DUBOVI, 2017).

Todos os herpesvirus apresentam por caracteristicas em comum a morfologia, genoma
linear e DNA fita dupla. S&o virions esféricos, envelopados e variam de 120 a 200 nm de
diametro, seu material genético é recoberto por um capsideo icosaédrico (MACLACHLAN &
DUBOVI, 2017; PILZ, 2018) e sdo classificados como membros da ordem Herpesvirales sendo
subdivididos de acordo com as suas caracteristicas gendmicas em 3 familias distintas:
Herpesviridae, Alloherpesviridae e Malacoherpesviridae. A familia Herpesviridae esta
subdividida em  trés  subfamilias,  Alphaherpesvirinae,  Betaherpesvirinae e
Gammaherpesvirinae, esta familia tem grande importancia para a medicina veterinaria, pois
estdo presentes os herpesvirus associados a infeccdo em mamiferos, aves e répteis (DAVISON
etal., 2009).

Os virions ndo séo resistentes em condicOes extracorporais, podendo ser facilmente
inativados, sendo sensiveis a detergentes e solventes lipidicos (PILZ, 2018; GULATI et al.,
2019). Por serem instaveis no meio ambiente, a principal forma de transmissao esta relacionada
ao contato entre mucosas com a rapida passagem do agente entre hospedeiros suscetiveis,
principalmente pelo contato sexual e lambedura entre mées e neonatos. Condicdes de elevada
densidade populacional favorecem a rapida disseminacgéo, sendo evidenciada principalmente

em criagdes extremamente tecnificadas, como em cria¢Ges confinadas na suinocultura. Fatores
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ambientais também podem favorecer a transmissdo do agente entre plantéis, situados a longas
distancias como a auséncia de luminosidade solar (MACLACHLAN & DUBOVI, 2017).

O fator determinante para a manutencéo de herpesvirus em populacGes suscetiveis esta
relacionado ao mecanismo de laténcia, onde animais podem passar um periodo significativo de
tempo sem transmitir as enfermidades. Porém, em condicGes relacionadas a estresse ou
imunossupressdo, podem voltar a transmitir os virus. Nestas condigdes, a expressao de genes
virais é altamente restrita havendo a expressdo de poucas ou nenhuma proteina viral. Desta
forma, a infeccdo latente em animais que ndo apresentam sinais aparentes de doenca, representa
um reservatorio viral constante, visto que esses animais muitas vezes nao sdo diagnosticados,
porém auxiliam na manutencéo viral em populagdes suscetiveis (JONES, 2003; SHERDING,
2008).

2.2 Herpesvirus de equideos

Herpesviroses que afetam equideos correspondem a um grupo de 15 herpesvirus
equideos. Destes, onze subtipos tém como hospedeiros naturais equideos domésticos, sendo
cinco responsaveis por afetar equinos, os herpesvirus 1 a 5 (EHV1-EHV5) e seis atuam sobre
asininos, 0s herpesvirus equinos 6 a 8 e os herpesvirus asininos 4 a 6 (EHV-6-EHV-8 e AHV-
4-AHV-6) (GULATI et al., 2019; CAMARA et al., 2020). Estes herpesvirus fazem parte das
subfamilias Alphaherpesvirinae e Gammaherpesvirinae, ndo havendo representantes da
subfamilia Betaherpesvirinae.

Esses patdgenos sdo responsaveis por desencadear em animais suscetiveis efeitos
deletérios dentre os quais pode-se destacar abortos, afeccbes respiratérias e neuroldgicas
(MACLACHLAN & DUBOVI, 2017). De acordo com CAMARA et al. (2020) e GULATI et
al. (2019), os herpesvirus de importancia para a equideocultura podem ser caracterizados

conforme o Quadro 1.
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Quadro 1: Herpesvirus que afetam equideos domésticos e doencas associadas.

VIiRUS Subfamilia | Hospedeiro Natural Doenca
EHV-1 o Equus caballus Rinopneumonite, aborto e
mieloencefalopatia
EHV-2 Y Equus caballus Rinite, ceratoconjuntivite e
apatia

EHV-3 o Equus caballus Exantema coital

EHV-4 o Equus caballus Rinopneumonite

EHV-5 Y Equus caballus Fibrose pulmonar multinodular
EHV-6 (AHV-1) o Equus asinus Exantema coital
EHV-7 (AHV-2) Y Equus asinus Ausente
EHV-8 (AHV-3) o Equus asinus Rinite

AHV-4 Y Equus asinus Pneumonia

AHV-5 Y Equus asinus Pneumonia e fibrose pulmonar

multinodular
AHV-6 Y Equus asinus Ausente

2.3 Alfaherperviroses em equideos
2.3.1 Alfaherpesvirus equino 1 (EHV-1) e Alfaherpesvirus equino 4 (EHV-4)

Pertencem a ordem Herpesvirales, familia  Herpesviridae, subfamilia
Alphaherpesvirinae e género Varicellosvirus (DAVISON et al., 2009; MACLACHLAN &
DUBOVI, 2017). O EHV-1 foi relatado pela primeira vez nos EUA, em um surto de aborto
onde as matrizes apresentavam concomitantemente distlrbios respiratérios (DIMOCK &
EDWARDS, 1936). EHV-1 e EHV-4, sdo clinica, econdbmica e epidemiologicamente 0s
patogenos mais relevantes dentro desta familia, pois causam problemas a equinocultura em todo
o mundo (PATEL & HELDENS, 2005). O EHV-1 é considerado a mais importante causa viral
de aborto em éguas e também ¢ a causa de doengas respiratorias e de encefalomielite (GULATI
et al., 2019), sendo considerado a segunda maior causa viral de disturbios neurolégicos em
equinos do Brasil (PIMENTEL et al., 2009; COSTA et al., 2015; CUNHA et al., 2016). O



14

EHV-4 é o mais importante dos herpesvirus que causam doenca respiratdria aguda em cavalos.
Os potros sdo frequentemente infectados nas primeiras semanas de vida e o virus circula, muitas

vezes subclinicamente entre a populacéo de éguas e potros (GULATI et al., 2019).
a) Epidemiologia

O EHV-1 e EHV-4 correspondem aos principais herpesvirus que afetam equideos por
apresentarem maior impacto sobre as producdes. Estudos tém demonstrado evidéncia da
presenca desses patdgenos em todo o0 mundo; e estima-se que 80-90% dos equinos com até 2
anos de idade ja tenham sido infectados por EHV-1 e/ou EHV-4 (ALLEN, 2008).

No Brasil o primeiro isolamento e constatacdo da presenca do EHV-1 em equinos foi
realizado por NILSON & CORREA (1966) no estado de S3o Paulo, Sudeste do Brasil. Desde
entdo, estudos tém sido realizados para a evidenciacao direta e indireta de EHV-1 e EHV-4, os
quais ja foram identificados nas regifes Norte, Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil. Conforme
apresentado na Figura 1 e quadro 2, demonstra-se que possivelmente EHV-1 e EHV-4 s&o

endémicos em populagdes equideas do Brasil.

l:l Métodos Indiretos

I:l Métodos Diretos e Indiretos

I:] Métodos Diretos

Figura 1: Mapa do Brasil evidenciando a distribuicdo de EHV-1 e EHV-4 segundo estudos, e
0s métodos de diagndstico utilizados, os métodos indiretos sdo Soroneutralizacdo e ELIZA e
0s métodos diretos sdo Isolamento Viral, PCR e Imunohistoquimica.
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QUADRO 2. DETECCAO DE EVIDENCIAS DE EHV-1 E EHV-4 EM EQUIDEOS DO BRASIL

Estado

Ceara

Minas Gerais

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Rio de Janeiro

Rio de Janeiro

Sao Paulo e Outros
Rio Grande do Sul

Rio Grande do Sul

Rio Grande do Norte

Para

Parana

Minas Gerais

Sao Paulo
Séo Paulo

Paraiba

Pernambuco

Rio Grande do Sul

Nao Especificado
N&o Especificado
Séo Paulo

Rondobnia

Técnica e Agente
pesquisados

Soroneutralizacdo
ou EHV-4

PCR EHV1

PCR EHV1

EHV-1/e

PCR EHV1 e EHV4

ELISA EHV4

Soroneutralizacdo
ou EHV-4

Isolamento e PCR

Soroneutralizacdo
ou EHV-4

IHC EHV-1

Soroneutralizacdo
ou EHV-4

Soroneutralizacdo
ou EHV-4

Soroneutralizacdo
ou EHV-4

Soroneutralizagdo
ou EHV-4

EHV-1/e

EHV-1/e

EHV-1/e

EHV-1/e

EHV-1/e

EHV-1/e

Virusneutralizagdo EHV-1

PCR EHV-1
IHC EHV-1

Soroneutralizagdo
ou EHV-4

Soroneutralizagdo
ou EHV-4

Isolamento e PCR
PCR

EHV-1/e

EHV-1/e

ELISA EHV1 e EHV4

Soroneutralizagdo
ou EHV-4

EHV-1/e

Espécie
Equinos
Equinos (Sémen)
Equinos (Encéfalo)

Potros Muares (Lavado
Traqueal)

Potros Muares

Equinos

Equideos (Encéfalo)

Equinos

Equinos (Fetos — Figado,
Pulm&o e Bago)

Equinos

Equinos

Equinos

Equinos e Muares

Asininos
Equinos (Encéfalo)

Equideo (Encéfalo)

Equinos

Equinos

Equinos (Fetos Abortados)
Equinos (Fetos Abortados)

Equinos

Equideos

Autores

ALENCAR-ARARIPE
etal., 2014

CARVALHO et al,,
2000

COSTA etal. 2015
PILZ, 2018

PILZ, 2018
DIAZ et al., 2015

CUNHA etal., 2016
DIEL et al., 2006

ESTIMA-SILVA et al.,
2019

FERREIRA et al.,
2018

HEINEMANN et al.,
2002

LARA et al., 2006

LARA et al., 2010

LARA et al., 2017
MORI et al., 2011

PIMENTEL ET AL.
2009

MUNIZ et al., 2020

SANGIONI et al.,
2011

SILVA etal., 2018
SILVA et al., 2020
TORELLI, 2011
AGUIAR et al., 2008
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EHV-1 e EHV-4, tem elevada similaridade genética entre si e eram considerados como
herpesvirus equino 1, subtipos 1 e 2, porém apds 0 ano de 1981 os DNAs genémicos foram
comparados por analises de endonucleases de restricdo. Apos a identificacdo de diferengas no
genoma o subtipo 2 foi designado como EHV-4 (OLIVEIRA, 2018). Apos a constatacdo destas
diferencas gendmicas e consequentemente antigénicas, foi percebido que embora possuam
estreita relacdo, hd uma atuacao diferente do sistema imunoldgico do hospedeiro sobre estes

agentes, cursando com lesdes e alteracdes clinicas distintas (TELFORD et al., 1998).

Estudos soro-epidemiologicos sdo dificultados na populacdo de cavalos que foram
vacinados contra EHV-1 e/ou EHV-4, pois estes passam a apresentar titulacdo relacionada aos
virus, mesmo sem o contato prévio dos animais com estes (AGUIAR et al., 2008).

Globalmente poucos estudos diagndésticos e epidemiolédgicos tém sido feitos com as
populacdes de muares e asininos, pois a maioria dos estudos foram realizados em populagdes
de cavalos e apenas poucos estudos, tem relatado a ocorréncia de doenca respiratéria, aborto e
mieloencefalopatia por herpesvirus em asininos e muares (CAMARA et al., 2020). Essas
espécies raramente apresentam sinais clinicos evidentes de EHV-1 e EHV-4. Porém, estudos
tém demonstrado a presenca de EHV-1 em secre¢des nasais de muares e asininos no Brasil sem
sinais clinicos aparentes (PILZ, 2018), além de alta prevaléncia de anticorpos contra estes
agentes (LARA et al., 2010; LARA et al. 2017). Esses estudos demonstraram que asininos e
muares portadores de EHV-1 e EHV-4 sdo importantes fontes de infeccdo para equinos e,
mesmo havendo poucos estudos nacionais relacionados a epidemiologia da doenca nas
populacdes de asininos e muares, supde-se que estes apresentam fundamental importancia na

disseminacéo do EHV-1 em plantéis.

Existem poucos estudos relacionados a constatacdo direta de EHV em equideos no
Brasil, sendo na maioria relacionados ao herpesvirus equino 1 como causador de distarbios
neuroldgicos e abortivos, inclusive evidenciando marcadores de neuropatogenicidade em
isolados brasileiros (MORI et al., 2011).

Animais que adoecem ou vao a ébito por disturbios respiratorios muitas vezes nao
recebem o diagnostico etioldgico correto. Em tropas a maioria dos levantamentos soroldgicos
empregados néo distinguem entre os EHV-1 e EHV-4, o que resulta em erros de interpretagéo
sobre qual destes agentes tem maior envolvimento com as afeccdes respiratorias de equideos
do Brasil (PILZ, 2018).
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b) Transmisséo e patogenia

Ocorre nos EHV-1 e EHV-4 de forma analoga, como principal via de transmissao a
respiratoria, a partir de secrecGes infectantes com virus em aerossol, porém pode ocorrer atraves
do contato direto entre mucosas ou contato com fémites contaminados (MACLACHLAN &
DUBOVI, 2017; GULATI et al., 2019), pode haver ainda a infeccdo a partir de fezes
contaminadas com os virus (SEEBER et al., 2019). Um estudo no Estado de Minas Gerais
demonstrou a presenca de material genético de EHV-1, em amostras de sémen de trés
reprodutores, sendo associados a aborto (CARVALHO et al., 2000), evidenciando que esta

pode ser uma importante forma de transmissao.

Os virus se multiplicam no epitélio respiratério e sdo posteriormente carreados por
leucdcitos para linfonodos regionais. A partir dai se disseminam para a circulacdo sanguinea
por mondcitos e linfocitos tipo T., atingem diferentes 6rgaos e realizam replicacdo nas células
endoteliais, isto pode ocorrer em vasos com relacdo materno fetal, encefélicos e pulmonares em
infecgBes pelo EHV-1, estando restrita a vasos do trato respiratério superior e inferior em
infeccdes por EHV-4, dessa forma casos de abortamento sdo raramente associadas a esse virus.
(MACLACHLAN & DUBOVI, 2017; GULATI et al., 2019).

O EHV-1 se replica nas células endoteliais do Utero, e causam trombose e isquemia
marcadas, que é considerada a causa primaria do aborto, principalmente no terco final da
gestacdo. O virus pode atravessar a placenta e infectar o feto, levando ao aborto tardio
(MACLACHLAN & DUBOVI, 2017).

Pode haver migracao para o0 SNC, induzindo mieloencefalite por replicacdo em células
endoteliais, sem associa¢do com neur6nios levando ao desenvolvimento de disturbios nervosos,
condicdo denominada de mieloencefalopatia por herpesvirus equino (EHM), essas lesGes
resultam da infeccdo do virus e replicacdo no endotélio células que revestem as arteriolas da
medula espinhal e, mais raramente, do encéfalo (MACLACHLAN & DUBOVI, 2017,
GULATI et al., 2019).

Inicialmente a encefamolielite era considerada como uma forma errética da atuacdo do
EHV-1, porém ao longo dos anos com o crescente numero de diagnéstico de lesdes
neuroldgicas associadas ao virus, estudos foram propostos para justificar tal associacdo e
descobriu-se que houve uma mutacao do virus na regido de ORF 30 que confere alteracéo que
permite maior tropismo pelo endotélio do SNC, justificando a elevacdo da neuroviruléncia do
EHV-1 (MACLACHLAN & DUBOVI, 2017; GULATI et al. 2019), sendo esta variante
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diagnosticada por MORI et al. (2011) no Brasil em dois de trés equinos diagnosticados com
EHM.

c) Sinais clinicos e lesdes

As doencas respiratorias causadas por EHV-1 e EHV-4 sdo comuns entre cavalos
jovens, no periodo entre 0 desmame e 2-3 anos de idade. Primeiramente surgem alteracdes
clinicas relacionadas ao trato respiratorio superior, podendo ainda no inicio da doenca haver
episddios febris. Durante essa fase os sinais clinicos incluem febre aguda, inapeténcia, secrecdo
nasal serosa e tosse, que pode se tornar mucopurulenta (OLIVEIRA, 2018). Em casos de
infeccdo por EHV-1 pode haver vasculite multissistémica, edema pulmonar e hemorragia (DEL
PIERO et al., 2000; PATEL; HELDENS, 2005; GULATI et al. 2019). Les6es microscopicas
caracteristicas, quando presentes, incluem bronquiolite e pneumonia intersticial. Em alguns
casos se observam corpusculos de inclusdo intranucleares em células do endotélio pulmonar
(MACLACHLAN & DUBOVI, 2017)

O aborto pode ser iniciado por infecgdo exdgena ou reativacao do virus latente e quadros
abortivos também podem acontecer ap6s um surto respiratério (LARA et al., 2003). A infec¢édo
por EHV-1 pode causar aborto no final da gestacéo (a partir de 7 meses de gestacédo), natimortos
e potros fracos. Sua replicacdo ocorre nas células endoteliais e induz trombose e isquemia nos
cotilédones da placenta, causando aborto (SMITH et al., 1992). Alguns fetos podem nascer,

porém geralmente morrem logo ap6s o nascimento, devido a complicagdes respiratérias.

Em fetos abortados, as lesBes macroscopicas consistem em ictericia, edema cavitario,
distensdo dos pulmdes, esplenomegalia com foliculos linfoides proeminentes e numerosos
focos pélidos de necrose que sdo evidentes na capsula ao corte, nas superficies do figado e dos
rins. Microscopicamente as lesdes consistem em bronquiolite e pneumonia intersticial, necrose
grave da polpa branca esplénica, necrose focal e congestao grave de sinuséides hepaticos, e das
glandulas adrenais. Adicionalmente, pode haver congestdo e formagdo de manguitos
perivasculares nos capilares do SNC e inclusBes virais intranucleares eosinofilicas em
astrocitos, hepatocitos, pneumdcitos e nos tabulos renais. (MACLACHLAN & DUBOVI,
2017; SILVA et al., 2018; GULATI et al. 2019).

Mieloencefalopatia por herpesvirus equino (EHM) é uma doenca neurolégica associada
ao EHV-1 que pode afetar equideos de todas as idades, incluindo potros ndo desmamados. Os
sinais clinicos de EHM geralmente ocorrem de 6 a 10 dias apds o inicio da viremia (GULATI

et al. 2019). Os sinais clinicos incluem febre, ataxia, incoordenacdo, paresia/paralisia dos
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membros, principalmente os posteriores, disfuncdo da bexiga, incontinéncia urinaria, déficit
sensorial na area perineal, paralisia da cauda, decubito permanente e morte. Podem ocorrer,
adicionalmente, edema escrotal ou prepucial em cavalos machos e edema de membros
(MACLACHLAN & DUBOVI, 2017).

As lesbes microscdpicas em animais afetados consistem em congestdo de vasos
encefalicos e vasculite com trombose e necrose isquémica do tecido neural adjacente. Observa-
se também uma coloracéo cinza escura em areas da substancia cinzenta da medula espinhal. As
lesbes sdo caracterizadas por vasculite severa com degeneracdo das paredes dos vasos
sanguineos e acumulo perivascular de linfocitos e plasmacitos e células mononucleares
indiferenciadas, necrose isquémica do tecido neural adjacente (PIMENTEL et al., 2009;
MACLACHLAN & DUBOVI, 2017). As lesdes sdo focais, e por este motivo é necessaria uma
avaliacdo completa do encéfalo e medula espinhal, para que as lesdes ndo passem
despercebidas. As regibes afetadas, geralmente apresentam &areas de hemorragia discreta e
distribuidas aleatoriamente no cérebro e/ou na medula espinhal dos cavalos afetados.

d) Diagnostico

Embora ndo sejam suficientes para a determinacdo diagnostica de herpesvirus equinos
1 e 4, em animais afetados, dados clinicos, epidemioldgicos, caracteristicas de lesdes durante
necropsias e achados histoldgicos oferecem dados importantes para a suspeita etioldgica. Para
a confirmacdo da suspeita, devem ser realizados exames laboratoriais diretos (evidenciagdo de
estruturas virais ou constatacdo do material genético viral em amostras) e indiretos (presenca

de anticorpos reativos a antigenos virais, sugestivo de contato prévio).

O isolamento viral constitui 0 método padrdo ouro para a confirmacao de suspeitas de
infecgdo em ambos herpesvirus (EHV-1 e EHV-4). Anélises por meio de Reagdo em Cadeia de
Polimerase (PCR) também constituem um importante método de diagndstico direto para
animais infectados. Amostras que podem ser utilizadas incluem swabs obtidos da nasofaringe
que devem ser coletados na fase febril da infeccdo respiratoria (1-5 dias ap0s a infeccéo). O
virus também pode ser detectado na amostra de sangue (em EDTA) e no liquido
cefalorraquidiano no aparecimento de sinais neuroldgicos. As amostras do cérebro e da medula
espinhal coletadas durante a necropsia séo Uteis para a confirmacdo do DNA viral por PCR
(GULATI et al., 2019). A placenta, pulmdes, figado, baco e timo de fetos abortados devem ser
coletados assepticamente para deteccdo de virus e também em formalina tamponada a 10%
junto com medula espinhal e cérebro de casos suspeitos de EHM para exames histopatoldgicos
e imunohistoquimicos (IHC) (PIMENTEL et al., 2009; SILVA et al., 2018).
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O diagnostico indireto com anticorpos contra estes herpesvirus, utiliza os testes
imunolégicos de Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica (ELISA), a soroneutralizacdo (SN) e a
fixacdo de complemento (FC). Estudos soroldgicos convencionais iniciais, como a
soroneutralizacdo e a fixacdo de complemento ndo faziam distin¢do entre estes subtipos, pois
ndo havia testes com anticorpos especificos para cada tipo. Por este motivo, os resultados
obtidos eram imprecisos. A partir de 1995, foi elaborado um teste de ELISA capaz de distinguir
hospedeiros infectados por EHV-1 e/ou EHV- 4 (CRABB et al., 1995). Embora ja exista um
método que permita a distin¢do por meio de anticorpos de animais infectados pelos EHV-1 e
EHV-4, a maioria dos estudos realizados no Brasil, emprega a técnica de soroneutralizacdo que
ndo diferencia entre animais infectados por EHV-1 ou EHV-4, a técnica de ELISA que permite
a diferenciacdo entre animais infectados por esses herpesvirus, foi empregada em apenas dois
estudos, de TORELLI (2011) e PILZ (2018), demostrando que a técnica de ELISA néo é
rotineiramente utilizada por laboratdrios nacionais. Outro fator importante na interpretacdo de
dados soroldgicos é o historico quanto a utilizacdo de vacinacgao contra EHV-1 e/ou EHV-4 que
pode interferir no resultado dos testes (GULATI et al., 2019).

Muitas vezes € necessaria a realizacdo de mais de um exame complementar para a
confirmacdo do diagnostico, visto que alguns dos testes realizados simultaneamente podem
apresentar resultados negativos em detrimento de outros (SILVA et al., 2018).

e) Prevencéo e controle

A principal forma de se impedir a disseminacdo desses agentes virais em uma tropa
consiste em medidas de higiene e manejo, tais como remocao de restos placentarios e resquicios
de aborto das instalacbes e isolando-se animais com afeccOes respiratdrias dos demais
integrantes da tropa, além de evitar situacdes que exercam estresse e consequentemente
imunossupressao como superlotacdo e desnutricdo que podem reativar de infeccdes herpéticas
latentes (MACLACHLAN & DUBOVI, 2017). Ha a necessidade da realizacdo de quarentena
prévia a introducdo de animais recém adquiridos para se avaliar o estado de saude, pois estes,

caso sejam portadores podem disseminar os agentes virais nos plantéis (OLIVEIRA, 2018)

As vacinas EHV-1 disponiveis sdo licenciadas para a prevencao de doencas respiratorias
e/ou aborto por EHV. Além disso, existem pelo menos 12 vacinas vivas inativadas e
modificadas multivalentes para EHV-1 e EHV-4 disponiveis no mercado, que oferecem
protecdo apenas contra doencas respiratérias por EHV-1 e EHV-4. O EHV-1 € considerado
geneticamente e antigenicamente estavel, e nenhum impacto da variacao da cepa na eficiéncia

da vacina foi demonstrado (GULATI et al, 2019). Para prevenir infeccdes respiratorias, a
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vacinacdo de potros é feita por volta dos 3-5 meses de idade, com uma segunda imunizagao
dentro de 4 a 6 semanas, seguida de vacinagao de reforco a cada 3 ou 6 meses, dependendo do
tipo de vacina. Para evitar o aborto induzido por EHV-1, é recomendado vacinar éguas gravidas
no quinto, sétimo e nono meses de gravidez (TORELLI, 2011; GULATI et al, 2019).

A maior parte vacinas comercializadas no Brasil € polivalente, e sdo associadas a
antigenos do tétano, EHV-4, virus da influenza equina (EIV) e virus das encefalites equinas
venezuelana, do leste e oeste (TORELLI, 2011; OLIVEIRA, 2018). Porém, a vacinacao ndo é
totalmente protetora, sendo limitada em intensidade e protecdo. Por este motivo, surtos da

doenca podem ser observados mesmo em rebanhos vacinados (SILVA et al., 2018).
2.3.2 Alfaherpesvirus equino 3 (EHV-3) e Alfaherpesvirus equino 6 (EHV-6)

Estes virus pertencem a ordem Herpesvirales, familia Herpesviridae, subfamilia
Alphaherpesvirinae e género Varicellosvirus (DAVISON et al., 2009; BARRANDEGUY &
THIRY, 2012). O EHV-3 tem tropismo por células epiteliais do sistema reprodutor de equinos.
Em muares e asininos, além das lesdes genitais, pode ocorrer estomatite severa (MARTELLA
et al., 2020). O EHV-6, virus analogo ao Herpesvirus asinino 1 (AHV-1), causa alteracGes
semelhantes em asininos e muares, porém equinos néo sdo afetados (CAMARA et al., 2020).
Ambos tém por caracteristicas serem causadores de exantema coital (ECE) em hospedeiros
infectados. A doenca ja era conhecida desde o inicio do século XX, porém o EHV-3 s6 foi
atribuido como responsavel por esta enfermidade em 1968 (MACLACHLAN & DUBOVI,
2017).

Estudos posteriores demonstraram que ha a ocorréncia do agente nas Américas
(BOUCHEY etal., 1987; BARRANDEGUY etal., 2010b; FERREIRA et al. 2010; BARBA et
al., 2015), Asia (UPPAL etal., 1989; SEKI et al., 2004; YUROV & ALEKSEENKOVA, 2018),
Europa (PETZOLDT, 1970; GIBBS et al., 1972), Africa (DUBALE, 2017) e Oceania
(PASCOE et al., 1972). No Brasil existe apenas dois estudos relacionados a detec¢do de
material genético de EHV-3, em um reprodutor equino com lesdes caracteristicas de exantema
coital equino no estado de Minas Gerais, Sudeste do Brasil (FERREIRA et al., 2010) e no estado
do Rio Grande do Norte, Nordeste do Brasil (SILVA-FILHO et al., dados ndo publicados) e até
o0 momento EHV-6 nédo foi diagnosticado em asininos ou muares no pais, nem ha estudos de

que oferecam evidéncias indiretas de sua ocorréncia.
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a) Transmissdo e patogenia

A transmissdo do EHV-3 e do EHV-6 ocorre principalmente através do contato sexual
ou cutaneo (SEKI et al., 2004), porém sua disseminacdo nos plantéis pode ocorrer de forma
iatrogénica, por transferéncia de embrides ou inseminacéo artificial (BARRANDEGUY et al.,
2010a; BARRANDEGUY etal., 2010b; BARRANDEGUY & THIRY, 2012). A doenga clinica
surge apds um periodo de incubacdo de 5 a 9 dias (FERREIRA et al., 2010; BARRANDEGUY
& THIRY, 2012), ap0s isso ocorre a replicacao viral, que é limitada ao epitélio estratificado da
epiderme da pele ou nas margens mucocutaneas. A destruicdo do epitélio causada pela infeccao
pelo virus litico desencadeia uma resposta inflamatdria vigorosa e localizada que da origem a
formacao das lesdes cutaneas caracteristicas da ECE ((MACLACHLAN & DUBOVI, 2017).

b) Sinais clinicos e lesGes

Os sinais clinicos geralmente sdo mais graves em garanhdes do que em éguas e cursam
com apatia, febre, inapeténcia e edema de prepucio e escroto, exsudato purulento drenado do
prepucio, diminuigdo da libido e recusa a realizacdo da monta. Posteriormente h& o surgimento
de pequenas papulas elevadas e avermelhadas, que muitas vezes passam despercebidas e
evoluem para vesiculas, pUstulas e Glceras na mucosa vaginal e vulvar nas fémeas e pénis,
prepucio e regido perineal nos machos (GIBBS et al., 1972; SEKI et al., 2004; FERREIRA et
al., 2010; BARRANDEGUY et al., 2012; BARBA et al. 2015).

Embora lesGes tissulares sejam mais frequentes no epitélio perigenital, alteracdes
oculares e oronasais também podem estar presentes (BARRANDEGUY et al., 2010b;
FERREIRA et al., 2010; BARBA et al., 2015). Recentemente um surto associado ao EHV-3
foi descrito em 34 asininos na Italia. Estes, apresentavam lesdes ulcerativas na mucosa oral,
lingua e jun¢bes muco-cutaneas (potros) e Uberes e vulva (éguas) (MARTELLA et al., 2020),
demonstrando que as lesGes ocorrem no tegumento em areas que tiveram contato com o agente

viral.

Microscopicamente tem se relatado a presenca de areas de ulceragdo focalmente
extensas na mucosa do pénis com infiltrado inflamatorio misto, composto por neutrdfilos,
linfécitos, macréfagos e raros eosinofilos associado a necrose multifocal moderada com
acumulo de fibrina, acantose e presenca de &reas difusas de acantolise (FERREIRA et al., 2010;
BARRANDEGUY & THIRY, 2012). Inclusdes virais intranucleares em células epiteliais
tambem séo observadas (BARBA et al., 2015).
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Apesar de os danos teciduais serem autolimitantes e estarem na maioria dos casos
restritos a mucosa vaginal, vestibular e anal bem como o pénis e preplcio dos garanhdes
(BARRANDEGUY et al., 2010a; Ferreira et al. 2010), a completa cicatrizacdo em casos nao
complicados pode levar até 14 dias, podendo estender-se por mais tempo com infeccédo
bacteriana secundaria, causando um significativo prejuizo econdémico aos produtores (ALLEN
& UMPHENOUR, 2004; BARRANDEGUY et al., 2010a).

c) Diagnostico

Sinais clinicos e caracteristicas das lesdes podem ser utilizados para o diagnostico
(BARRANDEGUY & THIRY, 2012), porém a confirmacdo deve ser realizada com exames
complementares. Nao ha laboratorios comerciais que fornecam testes soroldgicos de rotina para
EHV-3. Apesar disso, as amostras de soro sdo Uteis para demonstracdo de soroconversao e
titulos de anticorpos (SEKI et al., 2004; KIRISAWA et al., 2017). Exames soroldgicos sdo
interessantes para 0 EHV-3 por ndo apresentarem reatividade soroldgica cruzada com outros
equinos herpesvirus por ensaios de neutralizacdo, como ocorre entre os EHV-1 e EHV-4
(MACLACHLAN & DUBOVI, 2017).

A técnica de PCR é util para a deteccdo de EHV-3 em tecidos afetados (BOUCHEY et
al., 1987; SEKI et al., 2004; VISSANI et al., 2018; VISSANI et al.; 2020). As amostras
utilizadas para confirmagdo laboratorial de EHV-3 podem ser obtidas das bordas de lesdes
ativas frescas por bidpsia ou por raspagem ou esfregaco (FERREIRA et al., 2010). Amostras
de sangue podem ser Uteis durante doencas agudas até 3-4 semanas depois (FERREIRA et al.,
2010). Além disso, as amostras para isolamento de virus podem ser submetidas a um laboratério
apto em 1-3 mL de meio de transporte viral sob refrigeracdo (BARRANDEGUY et al., 2012;
KIRISAWA et al., 2017).

d) Prevencéo e controle

N&o h& vacinas ou terapias antivirais disponiveis para ECE. A preven¢do consiste no
exame clinico de éguas e garanhdes antes do acasalamento e retirando-os das atividades de
reproducdo temporariamente quando as lesdes estdo presentes. Além disso, a quarentena deve
ser uma préatica regular quando novos animais sdo introduzidos no rebanho. No entanto, é
importante enfatizar que esta abordagem ndo é suficiente para identificar cavalos
subclinicamente afetados ou com infecgdes latentes. (BARRANDEGUY et al., 2008; VISSANI
et al., 2020).
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2.3.3 Alfaherpesvirus equino 8 (EHV-8)

H& poucos dados relacionados aos efeitos do EHV-8, conhecido também como
herpesvirus asinino 3 (AHV-3) na populacédo equidea, ndo havendo nenhum dado publicado no
Brasil. Esse virus estd associado ao desenvolvimento de rinite em asininos afetados, o que foi
demonstrado experimentalmente submetendo-se asininos suspeitos de infeccdo a condi¢des de
supressao imunologica provocada pela administracdo de corticoides (BROWNING et al.,
1988). Recentemente, atribuiu-se ao AHV-3 a ocorréncia de abortos em asininos na Irlanda.
Nesses casos, inicialmente suspeitou-se que o agente etiolgico fosse o EHV-1. Porém,
posteriormente confirmou-se AHV-3 por meio de isolamento viral e analise de PCR (GARVEY
etal., 2018).

2.4 Gamaherpesviroses em equideos
2.4.1 Gamaherpesvirus equino 2 (EHV-2) e Gamaherpesvirus equino 5 (EHV-5)

O EHV-2 e EHV-5 pertencem a ordem Herpesvirales, familia Herpesviridae,
subfamilia gammaherpesvirinae e género Percavirus (DAVISON et al., 2009;
MACLACHLAN & DUBOVI, 2017). Esses virus apresentam distribuicdo global, afetando
equinos (NORDENGRAHN et al., 2002; AGNOL et al., 2019). Potros jovens geralmente se
infectam pelo EHV-2, ap6s isso hd uma depressdo imunoldgica que favorece a infeccéo pelo
EHV-5 (GILKERSON et al., 2015; PILZ, 2018). Nestas infeccbes podem haver ocasionais
reativacfes ao longo da vida, frequentemente subclinicas, pela caracteristica de laténcia de
infeccdes por herpesvirus de uma forma geral, atuando como disseminadores assintomaticos
(HARTLEY et al., 2013; AGNOL et al., 2019).

Um sitio de laténcia bastante reconhecido do EHV-2 sdo os linfocitos B, embora
possam, ser encontrado em macrdfagos, sistema nervoso central e periférico e outros tecidos
linfoides (LEON et al., 2007; FORTIER et al., 2010; AGNOL et al., 2019). O EHV-5 infecta o
epitélio pulmonar (WILLIAMS et al., 2013; AGNOL et al., 2019) e promove uma doenca
emergente denominada de fibrose pulmonar multinodular em equinos (Sindrome da EMPF)
(PANZIERA et al., 2014; AGNOL et al., 2019). Tanto o EHV-2 quanto o EHV-5, podem afetar
muares e asininos. Estes podem apresentar sinais clinicos ou a doenca pode se manter de forma
subclinica, a depender da resposta imune especifica desenvolvida contra a cepa infectante
(KLEIBOEKER et al., 2002; VENGUST et al., 2008; ESTIMA-SILVA et al.,, 2017). Ha

também habilidade desse tipo viral em infectar linfocitos e reduzir a capacidade imune do
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hospedeiro, aumentando a probabilidade de infecgOes virais ou bacterianas oportunistas
(DUNOWSKA, 2000).

No Brasil os EHV-2 e EHV-5 foram detectados em animais assintomaticos (AGNOL et
al., 2016; AGNOL et al., 2019; FINGER et al., 2020), sendo pela primeira vez 0 EHV-5
diagnosticado em uma égua de 7 anos de idade da regido Sudeste, que morreu apos apresentar
doenca respiratéria cronica (PANZIERA et al., 2014). Posteriormente foi diagnosticado em um
equino de 15 anos da regido Sul do Brasil, que apresentava sinais clinicos semelhantes ao caso
anterior (ESTIMA-SILVA et., 2017). Estes dados demonstram que apesar de haver poucos
diagnosticos de enfermidades relacionadas ao EHV-5 e nenhum sobre o EHV-2, estes podem
estar disseminados nas populagdes de equinos nas regides Sul e Sudeste do Brasil.

a) Transmissdo e patogenia

Assim como outros herpesvirus que provocam doencas respiratorias, ambos possuem
como principal via de transmisséo a respiratéria e ttm como o primeiro sitio de replicacéo, o
trato respiratorio superior dos equideos durante a primeira infeccéo e outras reinfeccoes (PILZ,
2018), além do contato direto entre mucosas ou contato com fbmites contaminados
(MACLACHLAN & DUBOVI, 2017; GULATI et al., 2019).

A patogenia dos agentes ndo esta bem estabelecida, porém, acredita-se que a fase litica
de replicacdo viral esta associada ao trato respiratério de hospedeiros, visto que € o local onde

as principais lesfes sdo evidenciadas (FINGER et al., 2020).
b) Sinais clinicos e lesdes

Animais afetados pelos gammaherpesvirus equinos 2 ou 5 apresentam como sinais
clinicos inapeténcia, tosse, quadros de imunossupressdo e infeccbes do trato respiratério
superior (GULATI et al., 2019). Em animais detectados com EHV-2 foram encontradas como
lesbes  macroscopicas  ceratoconjuntivites, Ulceras  gastroesoféagicas, linfonodos
submandibulares e parotideos tumefeitos (FORTIER et al., 2010; MACLACHLAN &
DUBOVI, 2017; SHARKEY et al., 2020) além de descargas nasais, pneumonia e linfadenopatia
(FORTIER et al., 2010; AGNOL et al., 2019). Abortos envolvendo EHV-2 e EHV-5, raramente
ocorrem e supde-se que ndo sejam uma importante causa de abortos em equinos (LEON et al.,
2007).

O EHV-5 pode provocar febre, perda de peso e taquicardia (PANZIERA et al., 2014).

E o agente etioldgico responséavel pela grave sindrome de Fibrose Pulmonar Multinodular em
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Equinos (EMPF), que apresentam quadros de pneumonia intersticial severa e fibrose pulmonar
(MACLACHLAN & DUBOVI, 2017; GULATI et al., 2019). O pulméo pode se apresentar
aumentado de tamanho com impressdao das costelas, com maultiplos nddulos fibroticos
coalescentes, de cor palida e moderadamente firmes, medindo entre 1-5cm de diametro,
possuindo seus limites discretamente evidentes e distribuidos no parénquima (PANZIERA et
al., 2014; ESTIMA-SILVA et al., 2017; BIANCHI et al., 2018). De maneira menos comum,
essa fibrose pode aparecer como maultiplos nédulos separados por areas pulmonares nao
afetadas, que podem chegar a medir 10 cm de diametro e serem confundidas com processos
neoplésicos (ESTIMA-SILVA et al., 2017).

As lesdes histoldgicas estdo mais ligadas ao parénquima alveolar com nddulos
apresentando tecido colagenoso maduro bem organizados, com infiltracdo mista de células
inflamatorias, sobretudo linfocitos e, em menor grau, eosinofilos, macrofagos e neutréfilos
(PANZIERA et al., 2014; ESTIMA-SILVA et al., 2017). Tém-se uma arquitetura alveolar
preservada e delimitada por células epiteliais cubdides. Nos espacos alveolares, ocorre
infiltrado inflamatorio de neutréfilos e macréfagos, com raros grandes macrofagos com
abundante citoplasma eosinofilico e inclusdo viral intranuclear eosinofilica, além de algumas
células gigantes multinucleadas e hiperplasia de pneumdcitos tipo Il (PANZIERA et al., 2014;
ESTIMA-SILVA et al., 2017; BIANCHI et al., 2018).

c) Diagndstico

As caracteristicas clinicas dos animais e as lesdes macroscaépicas e histoldgicas auxiliam
no diagndstico presuntivo da EMPF em equideos, porém, animais subclinicos podem
disseminar os agentes de forma silenciosa (MACLACHLAN & DUBOVI, 2017).

O teste ouro de detec¢do do EHV-2 e EHV-5 se baseia em diagnostico molecular, como
gPCR, sendo este teste essencial na deteccdo precoce e rapida de doencas infecciosas (AGNOL
etal., 2019; GULATI et al., 2019; FINGER et al., 2020). O isolamento viral pode ser realizado
em celulas de amostras advindas de secre¢des nasais, lavados traqueais e sangue, porém, sua
eficacia pode ser prejudicada quando os periodos de colheita coincidirem com periodos de baixa
eliminacdo viral, transporte e preservacdo inadequados das amostras ou presenga de outros
contaminantes nas amostras (GALOSI et al., 2001; PILZ, 2018).

d) Prevencéo e controle

A prevencdo e controle de herpesviroses em equideos estd associada a um manejo

correto desses animais, como o controle de entrada de animais positivos nas propriedades e a
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terapéutica com os animais que apresentem os sinais clinicos mais severos (PILZ, 2018). Essas
praticas sdo extremamente relevantes para reduzir o impacto dessas doencas no rebanho.
Protocolos de vacinacdo para os gammaherpesvirus equino tipo 2 e tipo 5 ainda ndo foram

desenvolvidos.
2.4.2 Herpesvirus asinino 4 (AHV-4) e Herpesvirus asinino 5 (AHV-5)

Com o avanco das técnicas moleculares se tem evidenciado a presenca de agentes
outrora desconhecidos como causadores de enfermidades em equideos. Dentre estes novos
herpesvirus, os quais ainda ndo foram atribuidos ao género gammaherpesvirus (CAMARA et
al., 2020), modificacBes taxondmicas tendem a ser realizadas nos préximos anos para preencher
estas lacunas (MACLACHLAN & DUBOVI, 2017). Foram diagnosticados em asininos que
vieram a Obito 0s herpesvirus asininos 4 e 5. Nesses casos, 0s animais apresentavam severas
lesGes pulmonares, que consistiam em numerosos nédulos amarelos na superficie, multifocais

a coalescentes, de 1-3 mm de didmetro, espalhados por todo o parénquima.

Histologicamente bronquiolite linfohistiocitica e supurativa com infiltrados de células
inflamatdrias intersticiais peribronquiolares nos pulmdes que continham acumulos difusos e
marcados de histiocitos e neutréfilos com areas de fibrose intersticial e bronquiolite necrosante;
os espacos alveolares foram obliterados por acimulos de histiécitos, neutréfilos, edema e
fibrina (KLEIBOEKER et al., 2002). Embora este estudo demonstre uma grave sindrome
ocasionada por estes agentes virais, mais estudos precisam ser realizados para uma melhor

caracterizacdo da doenca, bem como seu impacto sobre a populacéo equidea.
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Brasil

Givaldo B. Silva Filhol, Hisadora A.S.C Bom?, Silvio M.C. Fonsecal, Erica A. Costa?, Beatriz S.A.S. Santos?,
Renato L. Santos3, Francisco A.L. Souzal, Joaquim Evéncio-Neto?! and Fabio S. Mendongal*
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F.A.L, Evéncio-Neto ]. & Mendonga F.S. 2020. Equine coital exanthema caused by equid
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Equine coital exanthema is a venereal infectious disease poorly reported in horses in Brazil and
was never described in the northeastern region of the country. This work aims to describe the clinical and
pathological aspects of an outbreak of equine coital exanthema caused by equid alphaherpesvirus 3,
occurred in a herd of horses at the semiarid region of the State of Rio Grande do Norte. Main clinical signs
consisted of anorexia, hiporexia, fibrinous or purulent secretion in the penis mucosa and vagina. Two mares
presented mild to minimal lesions that consisted of scars in the mucosa of the vagina and in the perivulvar
region. In a stallion the disease consisted of severe, multifocal, umbilicated-exanthematous ulcers of
approximately 1cm in diameter on the penis mucosa. Other areas where ulcers and crusts were focally
observed included the skin of the scrotum and on the lips and mucocutaneous junctions of the oral cavity.
Histologically, the main lesion consisted of multifocal severe ulcerative and fibrinous necrotizing
balanoposthitis and mild multifocal necrotizing, lymphocytic dermatitis in the lips and scrotum. The equide
alphaherpesvirus 3 DNA was amplified in blood samples and penis mucosa using the PCR technique. This is
the first report of molecular diagnosis of equine coital exanthema affecting horses in northeastern Brazil.
Further studies should be carried out in order to investigate the epidemiology and the importance of this
herpetic disease in the country.

INDEX TERMS: Equine coital exanthema; equid alphaherpesvirus 3; equine; balanopostitis; vaginitis.

RESUMO.- [Exantema coital equino causado pelo alphaherpesvirus equino tipo 3: relato de um surto
no Nordeste do Brasil.] O exantema coital equino é uma doenga infecciosa venérea pouco relatada em
equinos no Brasil e nunca descrita na regido Nordeste do pais. Este trabalho tem como objetivo descrever
os aspectos clinicos e patoldgicos de um surto de exantema coital equino causado pelo alphaherpesvirus
equino 3, que ocorreu em um haras na regido semiarida do Estado do Rio Grande do Norte. Os principais
sinais clinicos consistiram em anorexia, hiporexia, secregdo fibrinosa ou purulenta na mucosa do pénis e
vagina. Duas éguas apresentavam lesdes discretas que consistiam em cicatrizes na mucosa da vagina e na
regido perivulvar. Em um garanhdo, a doenga consistia em tlceras umbilicadas-exantematosas severas,
multifocais, de aproximadamente 1 cm de didmetro na mucosa do pénis. Outras areas onde ulceras e crostas
foram observadas focalmente incluiram a pele do escroto, labios e jungdes mucocutaneas da cavidade oral.
Histologicamente, as principais lesdes consistiam em balanopostite multifocal ulcerativa e necrosante
fibrinosa grave e dermatite linfocitica necrosante multifocal leve nos labios e escroto. O DNA do
alphaherpesvirus equino 3 foi amplificado em amostras de sangue e mucosa do pénis pela técnica de PCR.
Este é o primeiro relato de diagndéstico molecular de exantema coital equino afetando cavalos no nordeste
do Brasil. Novos estudos devem ser realizados a fim de investigar a epidemiologia e a importancia dessa
doenga herpética no pais.

TERMOS DE INDEXACAO: Exantema coital equino; alphaherpesvirus equideo-3; equino; balanopostite;
vaginite.

INTRODUGAO

Alphaherpesvirus equino 3 (EHV-3), o agente etiol6gico do exantema coital equino (ECE), é um virus
pertencente a ordem Herpesvirales, familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae e género
Varicelovirus que é geneticamente e patogenicamente distinto dos outros herpesvirus equideos
(Barrandeguy & Thiry 2012).

Quatro outros tipos de herpesvirus sdo causas conhecidas de doengas distintas em cavalos: alfa-
herpesvirus equideo (EHV-1), causando abortos em éguas e também ceratoconjuntivite, encefalomielite e
pneumonia neonatal (Léon et al. 2008, Dubale 2017, Estima-Silva et al. 2019, Dunuwille et al. 2020);

Gammaherpesvirus equino 2 (EHV-2), que foi encontrado em cavalos com ceratoconjuntivite, ulceras
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gastroesofagicas e lesdes cronicas na garganta (Agius & Studdert 1994, Kershaw et al. 2001, Cicolo et al.
2019, Taulescu etal. 2021); Herpesvirus equino 4 (EHV-4), uma causa importante de rinopneumonite aguda
e fatal em potros e ocasionalmente associada a abortos equinos (Crabb & Studdert 1995, Gerst et al. 2003);
E gammaherpesvirus equino 5 (EHV-5), a causa de uma sindrome grave e progressiva de fibrose pulmonar
em cavalos adultos (Verryken et al. 2010, Williams et al. 2013, Marenzoni et al. 2015, Gulati et al. 2019).
Um sexto virus, o alfaherpesvirus equino 9 (EHV-9) pode causar encefalites subclinicas em cavalos, mas a
doenga foi descrita apenas em condi¢des experimentais (Soboll 2019).

O virus do ECE é altamente contagioso e transmitido principalmente sexualmente (Seki etal. 2004),
porém as infec¢des podem ocorrer por contato cutaneo direto ou por secre¢des contendo virus em objetos
contaminados, inseminacdo artificial ou transferéncia de embrides (Barrandeguy et al. 2010a, Barrandeguy
et al. 2010b, Barrandeguy & Thiry 2012). Outras rotas de transmissdo, como maos, luvas ou scanner de
ultra-som contaminados também podem ocorrer (Barrandeguy et al. 2010b).

EHV-3 geralmente causa uma doencga venérea aguda e leve em garanhdes e éguas (Barrandeguy et
al. 2008, Barrandeguy & Thiry 2012, Gulati et al. 2019). O periodo de incubagao do EHV-3 varia de cinco a
nove dias (Ferreira et al. 2010, Barrandeguy & Thiry 2012) assim como outros membros da subfamilia
Alphaherpesvirinae, EHV-3 estabelece laténcia apds uma primeira infec¢do (Barrandeguy et al. 2008, Gulati
et al. 2019). Sob estresse ou apds imunossupressao, a reativacdo da laténcia geralmente ocorre, levando a
eliminacdo viral e transmissdo horizontal (Barrandeguy et al. 2008, Gulati et al. 2019). Inicialmente, as
lesdes genitais aparecem como papulas pequenas, elevadas e avermelhadas, que muitas vezes passam
despercebidas e progridem para vesiculas, pustulas e tlceras na glande e preptcio dos garanhdes afetados
e na mucosa vaginal, vestibular e pele perineal adjacente das éguas afetadas (Gibbs et al. 1972, Seki et al.
2004, Barrandeguy et al. 2010a). Em menor frequéncia, as lesdes podem envolver os tetos, labios e a mucosa
respiratoria superior (Ferreira et al. 2010, Barrandeguy et al. 2012, Barba et al. 2015). Adicionalmente, o
EHV-3 pode causar infec¢ao respiratéria subclinica em cavalos jovens, e foi isolado de lesdes vesiculares
nasais de potros em contato com éguas infectadas (MacLachlan & Dubovi 2011).

ECE é endémico na maioria das populagdes de cavalos em todo o mundo, sendo diagnosticado nas
Américas do Norte e do Sul (Bouchey et al. 1987, Barrandeguy et al. 2010b, Ferreira et al. 2010, Barba et al.
2015), Asia (Uppal et al. 1989, Seki et al. 2004, Kirisawa et al. 2017, Yurov & Alekseenkova 2018), Europa
(Petzoldt 1970, Gibbs et al. 1972), Africa (Dubale 2017), e Oceania (Pascoe et al. 1972). No entanto, as
informacdes sobre a soroprevaléncia sdo limitadas e as taxas relatadas variam de 6% a 48% (Soboll et al.
2019). Por exemplo, no Brasil ndo ha levantamentos epidemiolégicos disponiveis, e existe apenas um relato
que descreve a doenga em um garanhao de Minas Gerais, regido sudeste do pais. (Ferreira et al. 2010).

Neste artigo, relatamos um surto de ECE em uma fazenda de cavalos do semiarido do Estado do Rio
Grande do Norte, nordeste do Brasil. E discutimos a literatura sobre as principais caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e diagnésticas da ECE em equinos.

MATERIAL E METODOS

Um surto de doenca reprodutiva foi observado em um rebanho de 43 cavalos da raga ponei brasileiro em
uma fazenda de 800 hectares no municipio de Santa Cruz, Estado do Rio Grande do Norte, nordeste do
Brasil. O clima nesta regido é semiarido, com médias elevadas de temperatura e chuvas escassas e
irregularmente distribuidas ao longo do ano. O bioma caracteristico dessa regido é a Caatinga brasileira,
que é composta predominantemente por vegetacdo xerofitica, lenhosa, espinhosa e caducifélia.

O rebanho consistia em 5 garanhoes, 17 éguas, 8 potros, 5 potras e 8 neonatos. O rebanho era
mantido durante o dia em piquetes sombreados, sendo separados de acordo com as idades e categorias. No
inicio da manha e no final da tarde, os animais eram alojados em estabulos, onde recebiam feno de alfafa
(Medicago sativa), ragdao comercial contendo flocos de milho, cevada, aveia, e extrusados de milho e soja,
gérmem de trigo e massa de cana-de-agucar. Além disso, os cavalos recebiam sal mineral contendo fosfato
bicalcico, cloreto de sédio, 6xido de magnésio, selenito de sédio, iodato de calcio, sulfato de cobalto, sulfato
de ferro, sulfato de cobre e sulfato de zinco. A 4gua permanecia disponivel ad libitum. Os cavalos eram
vacinados rotineiramente contra raiva, tétano, encefalomielite e gripe. Nao havia histérico de vacinagdo
contra herpesvirus.

Um dos garanhdes era oriundo do estado de Sdo Paulo, e havia sido introduzido no rebanho para
ser o principal reprodutor da fazenda duas semanas antes da observacao dos sinais clinicos. Imediatamente
ap6s sua chegada, foi acasalado com cinco éguas. Ao exame clinico 20 dias apés a introdug¢do no rebanho,
este garanhao apresentava sinais clinicos graves. O proprietario anterior do animal relatou que havia na
sua tropa outras duas éguas apresentando uma histéria constante de abortos no final da gravidez e um
potro era cego devido a uma ceratoconjuntivite severa no olho esquerdo. Ndo foram realizados testes
laboratoriais para diagnosticar as causas dos abortos nestas éguas nem a doenga oftalmica no potro.
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O garanhdo e trés éguas foram examinados clinicamente detalhadamente quanto ao seu estado
geral, temperatura retal, frequéncia cardiaca e respiratéria e um exame completo do preptcio, pénis, vagina,
pele perivaginal e perineal. Bidpsias do prepucio e labios do garanhdo com sinais graves de ECE foram
coletadas no momento do exame. O proprietario ndo autorizou biépsias nas éguas por apresentarem lesdes
cicatrizadas. As amostras de sangue foram coletadas por venopuncao jugular em tubos a vacuo com acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Fragmentos de bi6épsias do garanhdo e amostras de sangue total das
éguas e do garanhdo foram coletados para hemograma completo, extracdo de DNA e Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) para EHV-3. A extracdo de DNA de sangue total e tecido foi realizada usando o PureLink™
Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher Scientific) de acordo com as recomendac¢ées do fabricante. A PCR
para deteccdo de DNA gendmico de EHV-3 foi realizada com conjuntos de iniciadores direcionados ao gene
viral que codifica a glicoproteina G (gG), assim como descrito por Dynon et al. (2001). As localizacgoes e
sequéncias de primers foram as seguintes: (sense: 792-812) 5'-GCGCTCTCTCGGCCTTGCCAG-3' e
(antisense: 1309-1290) 5'-GGCGTCTCGAAAAGCGAGAG-3'. As reagdes de amplificacdo foram realizadas em
25 pL contendo Tampao 1 X, 2 mM MgCl2, 200 mM cada dNTP (Invitrogen-BRL), 0,4 pM de cada iniciador,
1U Taq DNA polimerase (Invitrogen-BRL) e 200 ng de DNA molde. As condi¢des de ciclagem incluiram cinco
minutos a 95 °C, 30 ciclos de 94°C por um minuto, 60°C por um minuto e 72°C por um minuto, seguidos por
uma extensao final por 7 minutos a 72°C. Os produtos da PCR foram analisados por eletroforese em gel de
agarose a 1,5% com coloracdo por brometo de etidio (Ferreira et al, 2010). GADPH mamifero foi
amplificado como um controle interno da eficiéncia de amplificagdo, conforme descrito anteriormente (Shi
& Roy-Burman 2000).

Além disso, amostras obtidas de bidpsias do prepticio do garanhio foram fixadas em formaldeido
a 10%, rotineiramente processadas para histologia, coradas com hematoxilina e eosina (HE) e avaliadas em
microscopia de luz.

Ap6s o diagnéstico clinico, o garanhdo com lesées de ECE e as éguas foram mantidos sem atividade
sexual durante 60 dias. O garanhao recebeu 15 mg / kg / IV de sulfa trimetoprim por sete dias e tratamento
local com solucdo de iodo até a cicatrizacdo. Além disso, um spray de inseticida foi aplicado topicamente
para prevenir infestacdo por mifase.

RESULTADOS

O surto ocorreu entre o final de maio e o inicio de junho e a morbidade foi de 9,3%; quatro cavalos adultos
de 43 animais expostos foram afetados. O veterinario responsavel pelo rebanho relatou que cinco éguas que
acasalaram com o garanhdo apresentaram hiporexia (3/5), secrecdo vaginal serosa (2/5) e algumas
vesiculas na mucosa vaginal que evoluiram para ulceras (2/5). Duas das trés éguas examinadas
apresentavam lesdes leves que consistiam em descoloracdo da pele perivulvar (consistente com lesdes
cicatrizadas) e leve hiperemia da mucosa da vagina. No garanhdo, a doenca foi constatada pela primeira vez
quando ele se recusou a acasalar e mostrou sinais clinicos de dor ao expor o pénis. Apés cinco dias da
observacdo desses primeiros sinais clinicos, o garanhdo apresentou febre moderada, anorexia e a doenca
evoluiu para a observacdo de exsudato fibrino-purulento drenando do éstio prepucial. Ao exame fisico
observaram-se lesdes circulares graves, multifocais, umbilicadas, exantematosas e erosivas de
aproximadamente 1 cm de didmetro na glande e na mucosa prepucial (Fig. 1A). Essas lesdes apresentavam
bordas hiperémicas com centro recoberto por material exsudativo fibrinoso (Fig. 1B), e eventualmente
formaram um padrao coalescente no corpo do pénis e na glande. Além disso, areas multifocais de erosdes e
crostas na pele e nas jungdes mucocutaneas do prepucio e do pénis. Outras areas onde tulceras e crostas
foram observadas multifocalmente incluiram a pele do escroto e nos labios e jun¢des mucocutaneas da
cavidade oral (Fig. 1C). Nao foram observadas altera¢des cardiacas e respiratérias ou alteracdes
hematoldgicas nas éguas ou garanhdes.
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Figura 1. Exantema coital equino em um garanhdo. (A) Edema, hemorragias petequiais e ulceracdo do
prepucio, com exsudagdo purulenta de fibrina e lesdes circulares multifocais umbilicadas, exantematosas e
erosivas de aproximadamente 1 cm de didmetro formando um padréo coalescente na mucosa peniana. (B)
Visdo mais préxima do pénis de um garanhdo com balanopostite ulcerativa grave com exsudacao de fibrina.
(C) Lesdes ulcerativas e crostosas na jun¢do mucocutanea da boca em garanhao infectado pelo herpesvirus
tipo 3. (D) Preptcio com dermatite necrosante com acantose, notavel infiltrado inflamatdrio e perivasculite.
HE. Obj. 10x. (E) Maior aumento da epiderme do prepucio com degeneragcdo balonosa grave dos
queratinécitos e necrose epitelial. HE. Obj. 40x. (F) Queratindcito contendo corpusculo de inclusio
eosinofilico intranuclear medindo 4-7 pum. HE. Obj. 100x.

Histologicamente, a lesdo principal consistia em balanopostite multifocal ulcerativa e necrosante
fibrinosa grave e necrosante multifocal leve, dermatite linfocitica de ldbios e escroto. Na epiderme do
prepucio havia acantose moderada a grave e areas multifocais de acantélise mescladas com infiltrado
inflamatério composto por neutroéfilos degenerados, linfécitos e macrofagos. Nessas areas, havia
degeneracdo balonosa acentuada das células epiteliais nas camadas basal e espinhosa da epiderme (Fig. 1D
e 1E). Além disso, foi observado um numero significativo de células epiteliais contendo corpusculos de
inclusdo intranucleares eosinofilicos evidentes (Fig. 1F) e, eventualmente, ptstulas contendo bactérias do
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tipo cocos foram identificadas. Na mucosa do pénis havia areas multifocais de necrose associadas a
inflamacdo moderada a grave, também composta por neutroéfilos, linfocitos, macréfagos, grandes
quantidades de eosindfilos e fibrina. Com menor frequéncia, o mesmo padrio de inflamac¢do no tecido
conjuntivo e perivasculite linfocitica leve a moderada nos vasos da derme do preptcio e mucosa do pénis
também foi observado. Lesdes semelhantes foram observadas nos labios e escroto, mas em geral eram
menos graves. Um tnico produto de amplificacdo de aproximadamente 518 bp compativel com EHV-3 foi
amplificado de amostras de DNA extraidas da mucosa do pénis e amostra de sangue total do garanhdo. Nao
houve amplificagdo da sequéncia genética do EHV-3 esperada nas amostras de sangue das trés éguas
examinadas.

As lesdes nas vaginas das éguas foram cicatrizadas e nenhum sinal clinico de ECE foi observado
durante os 12 meses seguintes. Apds 21 dias de tratamento, as lesdes do garanhdo estavam completamente
curadas.

DISCUSSAO

0 diagnéstico de ECE foi estabelecido com base na epidemiologia, sinais clinicos, achados macroscépicos,
histolégicos e amplificacdo de sequéncias de DNA de EHV-3 em amostras de biopsia de mucosa do pénis e
sangue total em um garanhdo com balanopostite multifocal grave. Desta forma, o EHV-3 foi considerado o
agente etioldgico responsavel pela doenga reprodutiva observada pelo veterinario da fazenda nas trés
éguas afetadas que apresentaram vulvovaginite. O histérico dos equinos sugere que a introdug¢do do
garanhdo duas semanas antes do inicio da ocorréncia da doenca pode ter sido responsavel pela
disseminacdo da infecgido neste rebanho. Esta hipdtese é viavel porque o método primario de transmissdo
do virus é venéreo e ocorre devido ao contato direto pele a pele com um equino com infecgdo aguda (Allen
& Umphenour 2004, Seki et al. 2004, Lu & Morresey 2007).

Outra possibilidade de transmissdo seria uma forma nio coital, onde o garanhido possa ter realizado a
difusdo viral através contato oral ou genitonasal, devido ao comportamento de cheirar ou lamber a genitalia
da égua, o que tem sido proposto como uma das possibilidades de infec¢do e disseminacdo da doenga
(Barrandeguy et al. 2010b, Barrandeguy & Thiry 2012).

Lesdes genitais de ECE em cavalos sdo bastante tipicas, permitindo um diagndstico clinico
presuntivo (Bryans 1980, Bryans & Allen 1989, Lu & Morresey 2007, Barrandeguy & Thiry 2012), e apesar
das éguas do nosso estudo terem apresentado histéria recente de vulvovaginite compativel com ECE, ndo
houve amplificagdo do DNA do EHV-3 em suas amostras de sangue total. Esse fator pode ser explicado por
atemperatura sanguinea nao oferecer condi¢des ideais para manutenc¢do e multiplicacdo do EHV-3, levando
a baixos niveis de viremia em alguns equinos infectados (Allen & Umphenour 2004). No entanto, em alguns
casos é possivel a deteccdo de DNA de EHV-3 em amostras de sangue, como constatado no presente estudo
(Ferreira et al. 2010).

Nao ha laboratérios comerciais que fornegcam testes sorolégicos de rotina para EHV-3. Apesar
disso, as amostras de soro sio uteis para demonstragdo de soroconversao e titulos de anticorpos (Seki et al.
2004, Kirisawa et al. 2017). Além disso, as técnicas de diagnéstico molecular sio tteis para a detecgdo de
EHV-3 em tecidos afetados (Bouchey et al 1987, Seki et al. 2004, Vissani et al. 2018, Vissani et al. 2020).
Portanto, assim como neste caso, as amostras utilizadas para confirmagao laboratorial de EHV-3 podem ser
obtidas das bordas de lesdes ativas frescas por bidpsia ou por raspagem ou esfregaco (Ferreira et al. 2010).
Amostras de sangue podem ser Uteis durante doengas agudas até 3-4 semanas depois (Ferreira et al. 2010).
Além disso, as amostras para isolamento de virus podem ser submetidas a um laboratério apto em 1-3 mL
de meio de transporte viral sob refrigera¢do (Barrandeguy et al. 2012, Kirisawa et al. 2017).

Outros sinais clinicos de ECE incluem prurido na cauda, mic¢do frequente ou arqueamento das
costas e linfadenopatia anorretal, constipagdo, tenesmo e evacuagio de fezes firmes, secas e cobertas de
muco, sendo estes relatados em éguas gravemente afetadas por EHV-3 (Allen & Umphenour 2004,
Barrandeguy 2010a). Esses sinais clinicos ndo foram observados neste estudo provavelmente porque a
doenga era leve neste grupo de animais. Em contraste, o garanhao apresentava sinais clinicos mais graves
de ECE, incluindo desconforto, perda da libido e recusa em cobrir as éguas, conforme relatado
anteriormente em casos graves em reprodutores. (Bryans & Allen 1989, Allen & Umphenour 2004, Gulati
et al. 2019). A infecgdo bacteriana secundaria das lesdes genitais por Streptococcus zooepidemicus é uma
consequéncia importante, pois é comum e influencia a gravidade e a duragdo das lesdes epiteliais. Por esse
motivo, o tratamento deve incluir: 1. limpeza diaria das lesdes e da genitalia com anti-sépticos, 2. reducdo
da inflamacgao com antiinflamatérios corticéides, 3. administragdo de antimicrobianos de amplo espectro e
4. limitacdo da atividade sexual até a as lesdes cicatrizaram para evitar a propagacdo da infecg¢do (Allen &
Umphenour 2004, Lu & Morresey 2007). Além disso, uma tentativa de tratamento pode ser feita usando
uma formulacdo de creme tépico de aciclovir a 5% (Cullinane et al. 1994).
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0 aborto ndo é uma consequéncia da infec¢do por EHV-3 (Barrandeguy & Thiry 2012), com relagcdo
a histdrico clinico prévio de aborto de algumas éguas e ceratoconjuntivite em um potro relatada pelo
proprietario da fazenda, é possivel a ocorréncia de coinfeccio de EHV-3 e EHV-1 neste rebanho. E
importante ressaltar que nenhuma amostra de fetos abortados foi enviada ao nosso laboratoério para
diagnéstico, e a sorologia para EHV-1 nao foi realizada. No entanto, varios relatos tém demonstrado a
presencga de anticorpos especificos contra EHV-1 em cavalos no Brasil (Alencar-Araripe et al. 2014, Diaz et
al. 2015, Estima-Silva et al. 2019) e mais estudos para investigar a possivel associa¢do de diferentes tipos
de herpesvirus equino causando disturbios reprodutivos, respiratdrios, neurolégicos e oftalmicos devem
ser feitos no pafs.

Nao ha vacinas ou terapias antivirais disponiveis para ECE. A prevencio consiste no exame clinico
de éguas e garanhdes antes do acasalamento e retirando-os das atividades de reproducao temporariamente
quando as lesdes estdo presentes. Além disso, a quarentena deve ser uma pratica regular quando novos
animais sdo introduzidos no rebanho. No entanto, é importante enfatizar que esta abordagem nao é
suficiente para identificar cavalos subclinicamente afetados ou com infec¢des latentes. (Barrandeguy et al.
2008, Vissani et al. 2020).

A ECE é endémica na maioria das populac¢ées equinos em todo o mundo e os surtos podem levar a
perdas econdmicas consideraveis, porque interrompem as atividades de reprodugio, causam depreciacio
econdmica de éguas e garanhdes e envolve a necessidade de terapia medicamentosa em animais
gravemente afetados (Barrandeguy et al. 2012). Surpreendentemente, houve apenas um caso relatado
anteriormente de infec¢do por EHV-3 foi associado como causa de balanopostite em um cavalo no Brasil
(Ferreira et al. 2010), e nenhum caso foi relatado em éguas. Certamente, casos de ECE devem ocorrer em
todas as regides do pais, porém nio tem sido diagnosticados adequadamente ou nio estdo sendo relatados,
e até o momento, nenhum estudo cientifico amplo foi feito para medir o impacto econémico do ECE no
negocio de cavalos no Brasil. Por esses motivos, novos estudos com o objetivo de avaliar a epidemiologia do
ECE no Brasil devem ser realizados.
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5. ANEXOS
51 Anexo 1- Normas da revista

PESQUISA VETERINARIA BRASILEIRA

1. Os artigos devem ser organizados em Titulo, Abstract, Resumo, Introducdo, Material e
Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdes (de preferéncia os ultimos trés separadamente),
Agradecimentos, Declaracdo de conflito de interesse e Referéncias:

O TITULO deve ser conciso e indicar o contetdo do artigo; pormenores de identificacio
cientifica devem ser colocados em MATERIAL E METODOS.

O(s) Autor(es) com numerosos primeiros nomes e sobrenomes, deve(m) padronizar o seu
“nome para publicacdes cientificas”, como por exemplo: Claudio Severo Lombardo de
Barros, escreve Claudio S.L. Barros ou Barros C.S.L.; Franklin Riet-Correa Amaral escreve
Franklin Riet-Correa ou Riet-Correa F. Os artigos devem ter no maximo 8 (oito) autores. O
autor para correspondéncia deve ser um autor que garanta o contato com o Conselho Editorial
da PVB. Asteriscos de chamadas para o rodapé ndo devem ser sobrescritos.

O Cabecalho do ABSTRACT deve conter além dos homes dos autores abreviados invertido,
0 ano, o TITULO, o endereco postal do laboratdrio (inclusive o CEP) ou instituicdo principal
onde foi desenvolvida a pesquisa. Enderecos postais brasileiros ndo devem ser traduzidos para
o0 inglés, mesmo em artigos escritos na lingua inglesa, a fim de evitar dificuldade na postagem.
Deve-se conferir os nomes dos autores do artigo e do Cabecalho do Abstract para evitar
discrepancias.

O Rodapé da primeira pégina deve conter os enderecos profissionais postais completos dos
autores (evitando-se tracos horizontais), na lingua do pais do respectivo autor (em portugués,
espanhol, inglés) e seus e-mails; o e-mail do autor para correspondéncia deve ser sublinhado.
Os sinais de chamada para os nomes dos autores devem ser numeros arabicos, colocados em
sobrescrito, sem 0 uso automatico de “Inserir nota de fim”, do Word (essas chamadas devem
ser continuas por todo artigo, isto €, em todas as notas de rodapé das outras paginas).

O ABSTRACT deve ser uma versao do RESUMO, mas pode ser mais explicativo, seguido de
“INDEX TERMS” que devem incluir termos do titulo, por ndo se tratar somente de
“ADDITIONAL INDEX TERMS”.

O RESUMO deve conter o que foi feito e estudado, indicando a metodologia e dando os mais
importantes resultados e conclusdes, seguido dos “TERMOS DE INDEXACAO” que incluem
termos do titulo, por ndo se tratar somente de “TERMOS DE INDEXACAO ADICIONAIS”.

A INTRODUGCAO deve ser breve, com citacdo bibliogréfica especifica sem que a mesma
assuma importancia principal e deve finalizar com a indicagéo do objetivo do artigo.

MATERIAL E METODOS deve reunir a totalidade dos dados que permitam o
desenvolvimento de trabalho semelhante por outros pesquisadores.

Em RESULTADOS devem ser apresentados concisamente os dados obtidos.
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Na DISCUSSAO devem ser confrontados os resultados diante da literatura. N&o convém
mencionar artigos em desenvolvimento ou planos futuros, de modo a evitar uma obrigacéo do
autor e da revista de publica-los.

CONCLUSOES devem basear-se somente nos resultados obtidos e devem ser apresentados
em diferentes paragrafos (uma Concluséo somente deve ser apresentada em paragrafo Unico).
Os Agradecimentos ndo devem aparecer no texto ou em notas de rodapé; devem ser sucintos e
colocados antes da Declaracao de conflito de interesse e da Lista de Referéncias. A Declaragédo
de conflito de interesse € obrigatoria e deve ser mencionada nos casos positivos ou negativos;
deve ser sucinta e colocada imediatamente antes da Lista de Referéncias.

A Lista de REFERENCIAS deve incluir todas as citacdes apresentadas no texto e que tenham
servido como fonte para consulta. A Lista deve ser ordenada alfabética e cronologicamente,
pelo sobrenome do primeiro autor, seguido de todos os demais autores (em caixa alta e baixa),
do ano, do titulo da publicacéo citada, e abreviado (por extenso em casos de duvida) o nome do
periodico. Sugerimos consultar exemplos dos ultimos fasciculos (Notem: (1) As Referéncias
citadas no texto devem ser colocadas em ordem cronolégica, mas alfabética tratando-se de
referéncias do mesmo ano; (2) quando utilizados programas de formatacéo (p.ex. Endnote X7),
remover o fundo automaético cinzento antes da submissdo, para ndo dificultar eventuais
correcoes.

2. Na elaboracéo do texto devem ser atendidas as seguintes normas:

Fonte Cambria, corpo 10, entrelinha simples; pagina formato A4, com 2cm de margens
(superior, inferior, esquerda e direita), texto corrido em uma coluna justificada, com as
Legendas das Figuras no final (logo apds a Lista de REFERENCIAS) sem repetir as legendas
junto com as Figuras.

ABSTRACT e RESUMO serdo escritos em um sé paragrafo corrente e ndo devem conter
citacGes bibliograficas. A redacdo dos artigos deve ser concisa, com a linguagem, tanto quanto
possivel, no passado e impessoal.

Os nomes cientificos usados no manuscrito devem ser apresentados por extenso (p.ex.
Palicourea marcgravii), no inicio de cada capitulo (Titulo, Abstract, Resumo, Introducao,
etc.), quando aparecem pela primeira vez, seguido da abreviagdo do género (p.ex. P.
marcgravii).

Nos titulos dos Quadros e nas Legendas das Figuras os nomes cientificos devem ser
apresentados por extenso, ja que estes sdo independentes do texto.

No texto, os sinais de chamada para notas de rodapé devem ser nimeros arabicos colocados em
sobrescrito apés a palavra ou frase que motivou a nota. Essa numeracgéo sera continua por todo
0 artigo; as notas deverdo ser lancadas ao pé da pagina em que estiver o respectivo niumero de
chamada, sem 0 uso do “Inserir nota de fim”, do Word. Notem: para evitar a separacdo em duas
linhas, os numerais devem ser apresentados junto com suas unidades, ou seja, sem espagamento,
por exemplo: 100ppm, 10mm, 50cm, 18x10cm, (P<0,05), 15h. A abreviac¢do de numero € "n°"

¢c_. 09

e ndo “n°” ; grau Celsius ¢ “ °C” e ndo “°C”.

Os Quadros (ndo usar o termo Tabela) e as Figuras devem ser citados no texto, pelos respectivos
numeros, em ordem crescente e devem ser submetidos separadamente do texto!
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Siglas e abreviacOes das institui¢Oes, ao aparecerem pela primeira vez, deverdo ser colocadas
entre parénteses, ap0s 0 nome da instituicdo por extenso.

Citagdes bibliograficas serdo feitas pelo sistema “autor € ano”, p.ex. (Caldas 2005); artigos de
até dois autores serdo citados pelos nomes dos dois (Pedroso & Pimentel 2013); e com mais de
dois, pelo nome do primeiro, seguido de “et al.”, mais o ano (Brito et al. 2015); se dois artigos
ndo se distinguirem, a diferenciacao sera feita através do acréscimo de letra mindscula ao ano
(Barros 2017a, 2017b). A ordem de citacdo deve ser cronoldgica (Barbosa et al. 2003, Armién
et al. 2004).

Recomenda-se consultar na integra todos os artigos citados; se isto nao for possivel, deve-
se colocar no texto a referéncia original (ndo consultada na integra) seguida do ano, p.ex.
(Bancroft 1921); na Lista de Referéncias deve ser incluida a referéncia original como: Bancroft
1921. .......... titulo. ... periddico. (Apud Suvarna & Layton 2013). A referéncia consultada
também deve ser incluida na Lista de Referéncias.

O uso de “comunicagdo pessoal” e de “dados ndo publicados” deve ser feito apenas em casos
excepcionais; no texto com citacdo de Nome e Ano, e na Lista de Referéncias como: Barbosa
2016. Comunicacao pessoal (Universidade Federal do Para, campus Castanhal).

As Legendas das Figuras devem conter informacdes suficientes para sua compreensdo
(independente do texto); e devem ser precedidas de “Fig.” seguida do nlimero sem espago, p.ex.
“Fig.8. ...”. Para elabora¢ao das legendas sugerimos consultar exemplos nos ultimos fasciculos.
(Notem: Na legenda de Figuras compostas deve-se colocar a letra de cada “subfigura” em
negrito com parénteses claros antes do texto correspondente e devem ser mencionados letras
Ou sinais, que estdo dentro de cada “subfigura”, em parénteses e claros apos 0 respectivo texto
da legenda.)

O Titulo dos Quadros devem ser em negrito, sem ponto, ¢ a “garganta” (titulo das colunas)
deve ser escrita em claro e separada por dois tracos longos horizontais; o Titulo dos Quadros e
da “garganta” devem ser escritas em caixa alta e baixa. Os Quadros (ndo usar o termo Tabela)
devem conter os resultados mais relevantes. Nao ha tracos verticais, nem fundos cinzentos;
excepcionalmente pode conter tracos horizontais. Os sinais de chamada serdo alfabéticos,
recomegando, com “a” em cada Quadro. As chamadas de rodapé deverdao ser langadas logo
abaixo do Quadro respectivo, do qual serdo separadas por um trago curto a esquerda; e devem
evitar numeros arabicos. Os titulos ndo tém ponto no final, ao passo que as legendas terminam
com um ponto. Os Quadros devem ser apresentados em Word e ser editaveis, a fim de

inserirmos eventuais alteragdes de apresentacdo, dentro das normas da revista.

Dados complexos devem ser expressos por Graficos (devem ser chamados de Figuras). Os
graficos devem ser produzidos em 2D, sem fundo e sem linhas horizontais. Em gréficos
contendo texto a fonte deve ser Cambria tamanho 10.

3. Apresentacédo das Figuras

As figuras devem ser salvas em 300dpi, arquivo TIF.

Enviar cada figura separadamente.

Identificar as figuras em ordem conforme a mengéo no texto.

As figuras solitarias devem ter seus arquivos identificados como (Fig.1, Fig.2 ...).
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As figuras que serdo destinadas a formar uma prancha devem ter seus arquivos identificados
como (Fig.1A, Fig.1B...). As pranchas devem ser compostas por maltiplas subfiguras. Imagens
destinadas a uma prancha devem ser de mesmo tamanho.

Para micrografias usar, de preferéncia, barras de escala para indicar o aumento; apresentar na
legenda sempre o0 método de coloracdo e a objetiva, p. ex.: HE, obj.40x.

As legendas de figuras devem conter inicialmente o que se observa na imagem, seguida das
informagdes adicionais (Formato tipico da legenda: Fig.1. (A) Descricdo da imagem.
Diagndstico, 6rgdo ou tecido, espécie animal, nimero do caso. Método de coloracdo e
objetiva.).

As legendas de figuras devem ser apresentadas junto com o texto do artigo, apos as Referéncias.

4. Todas as referéncias citadas no texto devem ser incluidas na Lista de Referéncias e
viceversa; na revisdo final do artigo pelos autores, antes da submissdo, isto deve ser
conferido criteriosamente, para evitar discrepancias (o sistema ScholarOne bloqueia
automaticamente artigos com discrepancias).

Exemplos de Referéncias

Artigos publicados em periodicos:

Martins K.P.F., Fonseca T.R.S., Silva E.S., Munhoz T.C.P., Dias G.H.S., Galiza G.J.N.,
Oliveira L.G.S. & Boabaid F.M. 2018. B6cio em bovinos. Pesg. Vet. Bras. 38(6):1030-1037.

Rondelli L.A.S., Silva G.S., Bezerra K.S., Rondelli A.L.H., Lima S.R., Furlan F.H., Pescador
C.A. & Colodel E.M. 2017. Doencas de bovinos no Estado de Mato Grosso diagnosticadas no
Laboratorio de Patologia Veterindria da UFMT (2005-2014). Pesq. Vet. Bras. 37(5):432-440.

Hooiveld M., Smit L.A., Wouters .M., Van Dijk C.E., Spreeuwenberg P., Heederik D.J. &
Yzermans C.J. 2016. Doctor-diagnosed health problems in a region with a high density of
concentrated animal feeding operations: a cross-sectional study. Environ. Health 17:15-24.

(Notem: Os iniciais dos autores devem ser colocados sem espago. O sinal “&” ¢ usado para
separar 0 penultimo do ultimo autor. As primeiras letras das palavras do titulo de artigos
publicados em periddicos cientificos devem ser de preferéncia minusculas. A palavra “Revista”
deve ser abreviada como “Revta” em diferenga a “Rev.”, do inglés “Review”. Deve-se indicar
0 numero do respectivo volume do periddico e, se possivel, também do fasciculo. Somente
abreviacdes tem um ponto, exceto as que terminam com a ultima letra da palavra em extenso.
O trago entre as paginas é curto (-) e ndo comprido. Nao devem ser usados “pontovirgulas” (;)
em lugar de virgulas.

Livros

Tokarnia C.H., Brito M.F., Barbosa J.D., Peixoto P.V. & Ddébereiner J. 2012. Plantas Tdxicas
do Brasil para Animais de Producéo. 22 ed. Helianthus, Rio de Janeiro, p.305-348.

Marsh P. & Martin M. 1992. Oral Microbiology. 3rd ed. Chapman and Hall, London, p.167-
196. (Notem: A primeira letra de termos do titulo de livros deve ser maiuscula. Devem ser
mencionadas as paginas que foram consultadas, em vez do total de paginas do livro.

Capitulos de livros:
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Barros C.S.L. 2007. Doencas viricas: leucose bovina, p.159-169. In: Riet-Correa F., Schild
A.L., Lemos R.A.A. & Borges J.R.J. (Eds), Doencas de Ruminantes e Equideos. Vol.1. 32 ed.
Pallotti, Santa Maria.

Tokarnia C.H., Brito M.F., Barbosa J.D., Peixoto P.V. & Ddbereiner J. 2012. Plantas que
afetam o funcionamento do coracdo, p.27-94. In: Ibid. (Eds), Plantas Téxicas do Brasil para
Animais de Producdo. 22 ed. Helianthus, Rio de Janeiro.

(Notem: As primeiras letras das palavras do titulo de capitulos de livros sdo minusculas, mas
as de livros sdo maiusculas.)

Dissertacoes e Teses:

Rech R.R. 2007. Alterac6es no encéfalo de bovinos submetidos a vigilancia das encefalopatias
espongiformes transmissiveis. Tese de Doutorado, Universidade Federal de Santa Maria, Santa
Maria. 228p. (Notem: (1) Deve-se evitar citacdes de DissertacGes ou Teses; deve-se preferir
citar artigos baseados nas mesmas e publicados em periddicos cientificos que sdo de mais facil
acesso. (2) Ndo se deve tentar de publicar o texto de Dissertacdo ou Tese praticamente na integra
sem escrever um artigo conciso de seus resultados.)

Resumos publicados em eventos:

Mendonca F.S., Almeida V.M., Albuquerque R.F., Chaves H.A.S., Silva Filho G.B., Braga
T.C., Lemos B.O. & Riet Correa F. 2016. Paralisia laringea associada a deficiéncia de cobre
em caprinos no semiarido de Pernambuco (IX Endivet, Salvador, BA). Pesg. Vet. Bras.
36(Supl.2):50-51. (Resumo)

Pierezan F., Lemos R.A.A., Rech R.R., Rissi D.R., Kommers G.D., Cortada V.C.L.M., Mori
A.E. & Barros C.S.L. 2007. Raiva em equinos. Anais XIIl Encontro Nacional de Patologia
Veterinaria, Campo Grande, MS, p.145-146. (Resumo). (Notem: Evitar na consulta o uso de
Resumos ao invés de artigos na integra!)
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