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1 INTRODUÇÃO 

 

As enfermidades virais, que acometem o sistema nervoso central 

(SNC) dos animais de produção, são relativamente frequentes e grande parte 

deve ser considerada como possíveis diagnósticos diferenciais nos animais que 

demonstram sinais neurológicos. Uma grande quantidade de agentes virais tem 

potencial para infectar o SNC, provocando encefalites ou encefalomielites. 

Doenças virais do SNC possuem um tratamento especifico limitado e a maioria 

dessas enfermidades possuem alta letalidade (CALLAN & VAN METRE, 2004).  

A década de 80 foi o ápice dos estudos sobre as doenças neurológicas 

em bovinos, em virtude de surtos de encefalopatia espongiforme bovina (BSE) em 

rebanhos da Grã-Bretanha. A importância dessa doença não se restringia apenas 

ao campo da sanidade animal. Em 1996 a BSE foi associada ao aparecimento de 

uma nova variante da enfermidade Creutzfeldt-Jacob (vCJD) em humanos no 

Reino Unido (ALMOND & PATTISON, 1997).  

No Brasil o Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento 

(MAPA), implantou um sistema de vigilância epidemiológica para BSE, adicionado 

a isto foi elaborado o Manual de Procedimentos para o Diagnóstico das 

Enfermidades do Sistema Nervoso Central de Bovinos (BARROS & MARQUES, 

2003). Com isso, tornaram-se cada vez mais frequentes estudos sobre essas 

enfermidades em diversos estados brasileiros, como na Paraíba (GALIZA et al., 

2010), Rio Grande do Sul (SANCHES et al., 2000; RECH, 2007; RISSI et al., 

2010), Mato Grosso do Sul e São Paulo (LEMOS, 2005), Minas Gerais (OLIVEIRA 

et al, 2012) e Goiás (SANTOS et al, 2006).   

Dentre as doenças do SNC de bovinos a de maior ocorrência é a 

infecção pelo vírus da raiva, clinicamente é uma encefalomielite com alta 

letalidade, causada por um agente viral do gênero Lyssavirus. Caracterizada por 

uma infecção aguda do SNC, que pode acometer todos os mamíferos, com 

possibilidade de ser transmitida aos seres humanos, o que caracteriza assim essa 

doença como uma zoonose. (BRASÍLIA, 2005).  
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Já a meningoencefalite causada pelo herpesvírus bovino tipo-5 (BoHV-

5), uma doença infecto-contagiosa, aguda ou subaguda, tem sido relatada como a 

segunda causa mais frequente de meningoencefalite viral em bovinos no Sul do 

Brasil (SANCHES et al., 2000) e no Centro-Oeste (LEMOS, 2005).  

Outra encefalite viral da família Gammaherpesvirinae é a febre catarral 

maligna (FCM), causada por um agente denominado herpesvírus ovino-2 (OHV-

2), onde os ovinos são considerados portadores desse agente viral. Essa 

enfermidade tem sido frequentemente diagnosticada no Mato Grosso 

(MENDONÇA et al., 2008), Paraíba (MACÊDO et al., 2007) e Rio Grande do Sul 

(RECH et al., 2005). O estado de Goiás possui grandes rebanhos bovinos 

associadotem ao aumento da ovinocultura, frequentemente propriedades que 

adotam a criação promíscua de ovinos e bovinos, há um maior contato dos 

bovinos com cepas virais de OHV-2.  

Esse seminário tem o objetivo de realizar uma revisão das principais 

encefalites virais nos bovinos, utilizando as alterações anatomopatológicas como 

exame complementar no diagnóstico diferencial.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.2 Raiva  

 

2.2.1 Etiopatogenia 

 

O vírus da raiva pertence à ordem Mononegavirales, família 

Rhabdoviridae e gênero Lyssavirus, e contem no seu genoma uma fita simples de 

RNA. A doença é caracterizada por uma encefalite aguda e fatal, é considerada a 

principal zoonose transmitida por vírus. Isso deve-se ao fato da doença ter uma 

distribuição e incidência mundial, além de ter altos custos tanto na saúde animal 

quanto humana (NANDI & KUMAR, 2011).  

A transmissão do vírus é feita por animais portadores ou animais 

doentes que inoculam o vírus, que está na saliva, infectando o animal sadio. Além 

disso, a infecção pode acontecer em feridas recentes, quando em contato com 

saliva ou material infectado. Pode ocorrer a contaminação das mucosas oral, 

nasal e ocular dos profissionais ou técnicos que tiveram contato com animais 

infectados. Há certas evidências de uma terceira forma de transmissão, que é o 

contato com aerossóis contaminados com partículas virais (BATISTA et al., 2007).  

Logo após a infecção, o vírus da raiva irá se ligar aos receptores de 

acetilcolina nos miócitos do local infectado. Posteriormente, esse vírus invade os 

terminais axonais dos neurônios motores ou neurônios sensoriais. Em seguida, o 

vírus progride de forma centrípeta, seguindo o fluxo axonal retrógado. As 

partículas virais que adotam a via motora chegam aos cornos ventrais da medula 

espinhal e núcleos motores do tronco encefálico. As partículas virais que seguem 

via neurônios sensoriais progridem até os gânglios crânio-espinhais. A progressão 

viral do músculo até o SNC depende da quantidade de vírus transmitida, local da 

inoculação, natureza da ferida e estado imunológico do hospedeiro 

(FERNANDES, 2001; MAXIE & YOUSSEF, 2007).  
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2.2.2 Sinais Clínicos 

 

A enfermidade tem curso clínico de 2 a 10 dias e quando transmitida 

por morcegos o período de incubação pode variar de 25 a 150 dias. O animal 

infectado, já no inicio da manifestação dos sinais clínicos desenvolve decúbito 

esternal, com progressão para decúbito lateral, movimentos de pedalagem e 

óbito. Em bovinos a forma clínica predominante é a paralítica, os sinais clínicos 

mais frequentes são incoordenação dos membros pélvicos, com progressão para 

paresia e paralisia flácida. Outros sinais clínicos podem ser observados como 

paralisia da cauda e esfíncter anal, hipoestesia da região pélvica, sialorréia, 

cegueira, bruxismo, miotonias dos grupos musculares da região da cabeça e 

opistótono. Alguns animais podem manifestar agressividade e mugidos, sinais 

comuns na forma furiosa da raiva (FERNANDES, 2001).  

 

2.2.3 Diagnóstico anatomopatológico 

 

Frequentemente as enfermidades do SNC não apresentam lesões 

óbvias à necropsia. Em virtude disso, o profissional que examina o material no 

laboratório depende de um histórico e de observações clínicas confiáveis para 

orientação sobre a natureza da doença neurológica (RIET-CORREA et al., 2002).  

A excessiva manipulação do encéfalo gera artefatos que atrapalham o 

exame histopatológico; por isso, quando possível, o exame macroscópico do 

encéfalo deverá ser feito com o órgão fixado em formol 10% tamponado. Com 

isso, há uma maior facilidade na escolha das áreas apropriadas para o 

diagnóstico das enfermidades específicas, além de permitir determinar os 

prováveis locais de distribuição das lesões. Porém, na maioria dos casos, o 

encéfalo não pode ser fixado inteiro, devido à necessidade de coletar amostras 

para exames virológicos e bacteriológicos. Além disso, a inadequada coleta do 

encéfalo sem a devida separação sistemática, pode diminuir a eficácia do exame 

anatomopatológico (BARROS & MARQUES, 2003).    
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A coleta sistemática do encéfalo de bovinos e acondicionamento 

dessas amostras, devem ser baseados no manual publicado pelo MAPA em 

2003. Primeiramente, deve-se promover a desarticulação da região atlanto-

occipital, logo após remoção da calota craniana e secção da meninge dura-máter.  

A técnica é feita com auxilio de uma tesoura, a qual se deve remover 

todo o encéfalo, seccionando os ramos dos nervos cranianos. Feito isso, deve ser 

removido o cerebelo, cortando no nível dos pedúnculos cerebelares. Com isso, 

todo o cerebelo ficará separado do encéfalo e com um corte retira-se um 

fragmento sagital (cerca 0,5cm) do verme cerebelar. Em seguida, o tronco 

encefálico deve ser separado do resto do encéfalo, com um corte na altura do 

tálamo. O segundo fragmento é obtido com uma secção transversal, cerca de 

2cm, da medula espinhal cervical. O terceiro fragmento é obtido a partir do corte, 

com aproximadamente 1cm de espessura, do tálamo. O último passo é a divisão 

dos hemisférios cerebrais na altura do quiasma óptico, separando uma parte do 

lobo occipital do restante. Os três fragmentos e a amostra do córtex occipital 

devem ser refrigeradas e remetidas em refrigeração, para diagnóstico virológico. 

O restante do SNC deve ser acondicionado em frasco de boca larga e fixado em 

formalina 10% tamponada, para exame histopatológico. Deve-se, também, enviar 

o monobloco, constituído pela rete mirable, gânglio do nervo trigêmeo e hipófise, 

fixado em formol 10% (BARROS & MARQUES, 2003).    

As alterações macroscópicas que podem ser observadas são 

hiperemia dos vasos leptomeningeos (Figura 1) e discretos focos de hemorragia 

(LANGOHR, 2001).  

 

 



6 
 

 

FIGURA 1 – Encéfalo bovino positivo para 
raiva, vista dorsal. Hiperemia 
difusa dos vasos das 
leptomeninges (setas).   
Fonte: RECH, 2007.  

 

 

Em um estudo retrospectivo, referente às doenças do SNC de bovinos 

e equinos, RISSI et al. (2010) avaliaram o encéfalo de 197 bovinos positivos para 

raiva e observaram hiperemia dos vasos meningeais em 50% dos casos. LIMA et 

al. (2005) relataram que achados macroscópicos inespecíficos, ou de pouca 

importância clínica, tais como, distensão da bexiga, ampola retal distendida e 

repleta de fezes, podem ser observados.  

As alterações microscópicas são de natureza e intensidade variáveis, é 

possível estabelecer graduações da intensidade da lesão de acordo com o local 

anatômico do encéfalo acometido (Figura 2). As principais lesões são manguitos 

perivasculares, infiltrado inflamatório nas meninges, corpúsculos de Negri, 

degeneração e necrose neuronal, hemorragia, microgliose, neuroniofagia e 

satelitose (LANGOHR et al., 2003; LIMA et al., 2005; PEDROSO et al., 2009; 

OLIVEIRA et al., 2012).  
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FIGURA 2 - Encéfalo bovino sem lesões, corte sagital. Regiões do encéfalo 
a serem consideradas no diagnóstico das enfermidades do 
sistema nervoso central de bovinos. 1 – bulbo na altura do 
óbex; 2 – cerebelo; 3 – ponte com os pedúnculos 
cerebelares; 4 – mesencéfalo na altura dos colículos rostrais; 
5 – córtex occipital; 6 – diencéfalo através da aderência 
intertalâmica, córtex parietal (CP), hipocampo (HC) e tálamo 
(TA); 7 – córtex frontal.   
Fonte: Adaptado de RECH, 2007.  

 

Um estudo realizado por LANGOHR et al. (2003), mostrou que os 

manguitos perivasculares e infiltrado inflamatório nas meninges são compostos 

principalmente por linfócitos, plasmócitos e macrófagos. Os locais onde os 

manguitos foram mais frequentes são, bulbo na altura do óbex, ponte, substância 

branca do cerebelo, mesencéfalo e tálamo (Figura 3A). Já o infiltrado inflamatório 

nas meninges foi observado, principalmente, na substância cinzenta do cerebelo. 

Os corpúsculos de Negri (Figura 3B) foram encontrados no encéfalo de 17 (68%) 

do total de 25 casos examinados e o principal local onde foram observados foi 

nas células de Purkinje da substância cinzenta do cerebelo.  

 

CP 

HC 

TA 
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FIGURA 3 –  Fotomicrografia de encéfalo bovino positivo para raiva. A) Manguito 
perivascular linfoplasmocitário composto por 2-4 camadas de células 
(setas). HE, 40x. B) Corpúsculo de inclusão intracitoplasmático 
eosinofílico, corpúsculo de Negri (seta). HE, 40x.  
Fonte: Adaptado de RECH, 2007.  

 

Manguitos perivasculares e infiltrado inflamatório nas meninges 

ocorrem principalmente no mesencéfalo, ponte, cerebelo, bulbo e medula cervical. 

Observaram a presença de corpúsculos de Negri em 87% dos casos, 

principalmente no córtex frontal, parietal, temporal, núcleos da base e cerebelo 

(LIMA et al., 2005).  PEDROSO et al. (2009), analisaram amostras provenientes 

de 15 bovinos com sintomatologia nervosa e em 13 (86,6%) foram observados 

corpúsculos de inclusão intracitoplasmáticos eosinofílicos (corpúsculos de Negri), 

localizados nas células de Purkinje e nos neurônios do gânglio trigêmeo. Os 

manguitos perivasculares e meningite linfoplasmocitária também foram 

observados no referido estudo. OLIVEIRA et al. (2012) observaram que a 

frequência dos corpúsculos de Negri foi maior no cerebelo, tálamo, tronco 

encefálico e medula cervical, enquanto que o infiltrado inflamatório 

linfoplasmocitário foi pouco frequente no telencéfalo, quando comparado ao 

tronco e cerebelo.  

 

 

 

 

 

 

A B
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2.2.4 Técnicas complementares 

 

A identificação viral da raiva é realizada por métodos auxiliares de 

diagnóstico, como a IFD (SANTOS et al., 2006; TEIXEIRA et al., 2008; OLIVEIRA 

et al., 2012), imunoistoquímica (PEDROSO, 2008; STEIN et al., 2010; FAIZEE et 

al., 2012) e PCR (ROJAS et al., 2006; EVANS, 2009; ARAÚJO et al., 2008).  

Segundo a OFFICE INTERNATIONAL DES EPIZOOTIES (2011) a 

técnica laboratorial amplamente utilizada para o diagnóstico de raiva é a 

imunofluorescência direta (IFD), recomendada pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) e Organização Mundial de Saúde Animal (OIE). Este método 

laboratorial é considerado como “padrão-ouro”, pois possui uma alta 

especificidade e sensibilidade, e o custo é baixo quando comparada à outras 

técnicas. Para o diagnóstico, as amostras do tecido cerebral são fixadas em 

acetona 100% pura fria por, no mínimo, 20 minutos. Posteriormente, as amostras 

são secas à temperatura ambiente; em seguida, são coradas com um conjugado 

específico por 30 minutos à temperatura de 37ºC. Conjugados específicos anti-

rábicos disponíveis comercialmente são anticorpos policlonais ou monoclonais 

específicos para o vírus ou para proteína do capsídeo. Ao conjugado é adicionado 

isotiocianato de fluoresceína. Ao examinar em um microscópio de fluorescência, 

com filtro apropriado, as amostras positivas serão fluorescentes. A eficácia da 

técnica de imunofluorescência depende muito das condições em que o material é 

encaminhado para o laboratório.  
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FIGURA 4 - Fotomicrografia de amostra 

positiva para vírus da raiva. 
Estruturas fluorescentes são 
as partículas virais no 
citoplasma das células (seta). 
IFD, 10x.   

Fonte: COSTA et al. (2011) 

 

Em um estudo retrospectivo laboratorial da raiva, realizado em 1999, 

no estado de Goiás, foram analisadas 184 amostras de encéfalo bovino, com 

suspeita clínica de raiva, e 36,4% foram positivas. Nos dois anos seguintes foram 

observados, respectivamente, resultados positivos para raiva em bovinos, 58% e 

67,5% (SANTOS et al., 2006). No estado de Minas Gerais, no período de 2003 a 

2010, foram analisadas 3703 amostras e 41,58% foram positivas para raiva pela 

IFD (OLIVEIRA et al., 2012). 

O teste de imunofluorescência foi utilizado por TEIXEIRA et al. (2008)  

para avaliar surtos de raiva no Rio Grande do Sul, no período de 1985 a 2007. Os 

autores identificaram 739 amostras positivas, desse total, 656 (88,7%) foram de 

encéfalo bovino.  

Na região noroeste do estado de São Paulo, QUEIROZ et al. (2009) 

diagnosticaram 50 (10%) casos positivos em amostras de encéfalo de bovinos, de 

um universo amostral de 518 positivas para raiva pela IFD. 

Outro método de diagnóstico utilizado para identificação viral nos casos 

de raiva é a imunoistoquímica, caracterizada como um processo que identifica 

antígenos em amostras teciduais utilizando anticorpos específicos. Conforme 

STEIN et al. (2010), a marcação nos encéfalos de bovinos foi mais frequente no 

citoplasma de neurônios (Figura 5) do tronco encefálico e a reação obtida foi 
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intensa e difusa. O cerebelo foi o segundo local com maior reatividade para o 

vírus da raiva.  

 

 

FIGURA 5 - Fotomicrografia de cerebelo bovino. Na 

imagem evidenciam-se o citoplasma das 
células de Purkinje com múltiplas marcações 
circulares, amarronzadas, que são 
corpúsculos de inclusão viral da raiva (setas). 
Imunoistoquímica para raiva (rabies 
polyclonal DFA reagent) na diluição de 1:200 
com revelação pelo método diaminobenzidina 
(DAB).  
Fonte: Adaptado de STEIN et al., 2007.  

 
 

PEDROSO (2008) realizou imunoistoquímica em cortes seriados do 

SNC e no óbex, pedúnculo cerebelar rostral, pedúnculo cerebelar caudal, 

pedúnculo cerebelar medial, colículo caudal e gânglio trigêmeo, e obteve 100% de 

imunomarcação para vírus da raiva (Figura 6). Já na medula espinhal, tálamo, 

cerebelo e córtex frontal a marcação foi de 83%. Nos córtices parietal, occipital e 

temporal, a marcação foi de 81%, 66% e 63%, respectivamente. Além disso, foi 

relatado que todos os casos foram positivos pela técnica de IFD.  
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FIGURA 6 – Cortes seriados de encéfalo bovino. Os pontos vermelhos 
representam a intensidade de marcação imunoistoquímica em 
cada corte. 1: medula espinhal; 2: secção do bulbo na altura do 
óbex; 3: pedúnculo cerebelar rostral; 4: pedúnculo cerebelar 
caudal; 5: pedúnculo cerebelar medial; 6: colículo caudal; 7: 
colículo rostral; 8: tálamo; 9: cerebelo; 10: córtex frontal; 11: 
córtex parietal; 12: córtex temporal; 13: córtex occipital.  
Fonte: PEDROSO, 2008.  

 

FAIZEE et al. (2012) analisaram 28 amostras de diferentes espécies 

animais, sendo cinco da espécie bovina. Para diagnóstico utilizaram as seguintes 

técnicas: histopatologia, IFD e imunoistoquímica.  Pelo método de IFD três 

animais foram positivos para raiva, dentre esses somente um caso, ao exame 

histopatológico, foram visualizadas lesões características da raiva. 

Posteriormente, realizaram imunoistoquímica, onde não detectaram presença de 

corpúsculos virais em nenhum dos três casos. Além disso, procederam o 

diagnóstico molecular utilizando a técnica de RT-PCR (Transcrição reversa da 

reação em cadeia da polimerase) e detectaram a presença do RNA viral em três 

animais, sendo que dois destes não foram avaliados pela IFD.  
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Experimentalmente, ROJAS et al. (2006) inocularam o vírus da raiva 

em 72 camundongos e realizaram RT-PCR nos encéfalos, submetidos a duas 

temperaturas de acondicionamento: 25 a 27ºC e refrigerados a -70ºC. Os autores 

detectaram RNA viral, nos encéfalos que foram mantidos na temperatura entre 

25-27ºC, após 23 dias da eutanásia.  

ARAÚJO et al. (2008) avaliaram 151 amostras de bovinos e equinos e 

realizaram RT-PCR e heminested RT-PCR (hnRT-PCR). Os resultados indicaram 

que somente 50 amostras (18 de equinos e 32 de bovinos) foram positivas pelas 

técnicas de IFD e inoculação em camundongos. As 101 amostras que foram 

negativas nesses dois métodos, também foram negativas pelo RT-PCR e pelo 

heminested RT-PCR. Nas 50 amostras previamente positivas, o método de hnRT-

PCR foi o mais sensível.  Portanto, o diagnóstico molecular do vírus da raiva pode 

ser realizado pelas diversas técnicas de PCR, desde que a amostra encaminhada 

esteja em condições apropriadas para detecção do RNA. 

 

2.3 Meningoencefalite por herpesvírus bovino-5 

 

2.3.1 Etiopatogenia 

 

A meningoencefalite pelo herpesvírus bovino tipo-5 (BoHV-5) é 

considerada uma doença infecto-contagiosa, aguda ou subaguda, que na maioria 

dos casos é fatal, e afeta principalmente o SNC de bovinos jovens. O BoHV-5 é 

classificado na família Hespesviridae e sub-família Alphaherpesvirinae. Os vírus 

agrupados nessa sub-família possuem DNA linear de fita dupla e envelope 

glicoprotéico (ROIZMANN et al., 1992). O herpesvírus bovino tipo 1 (BoHV-1), 

sub-familia Alphaherpesvirinae,  está associado a várias síndromes, como 

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

balanopostite, conjuntivite e abortos (DAVISON et al., 2009). Entretanto, BoHV-1 

tem sido isolado em encéfalos de bovinos com sintomatologia neurológica. Em 

um estudo retrospectivo realizado por ELY et al. (1996), de 32 casos classificados 

histologicamente como meningoencefalite não-supurativa e negativos para raiva, 

uma  amostra foi positiva  para BoHV-1 utilizando PCR em amostras incluídas em 

parafina.  
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BATISTA et al. (2010) analisaram 70 amostras de encéfalos bovinos 

coletados no Rio Grande do Sul, entre elas duas positivas para BoHV-1 em sua 

forma infecciosa. Os autores detectaram também, o vírus da raiva, em uma 

dessas duas amostras.   

A meningoencefalite por BoHV-5 é uma das principais doenças do SNC 

de bovinos na região Centro-oeste do Brasil (SALVADOR et al., 1998; DE PAULA 

et al., 2005), e tem sido diagnosticada em outros estados, como São Paulo 

(SALVADOR et al., 1998) e Rio Grande do Sul (SILVA et al., 2007; RISSI et al., 

2008).   

Entre os animais infectados pelo BoHV-5, mesmo aqueles que não 

desenvolvem sintomatologia clínica, tornam-se portadores pelo resto da vida. O 

herpesvírus pode estabelecer infecção latente nos gânglios dos nervos sensoriais, 

com a possibilidade de reativação nos casos de estresse por transporte, parto, 

desmame, confinamento e tratamento com corticosteroides. O animal que se 

torna portador do vírus é considerado uma fonte de infecção na propriedade. A 

principal porta de entrada do agente é a mucosa do sistema respiratório. O vírus 

tem uma acentuada multiplicação no sítio da infecção, com isso irá invadir as 

terminações nervosas locais, seguindo fluxo até os gânglios sensoriais da região. 

Em seguida, as cepas virais, potencialmente neurotrópicas, poderão atingir o 

sistema nervoso central, provocando meningoencefalite (HALFEN & VIDOR, 

2001).  

 

2.3.2 Sinais clínicos 

 

A evolução dos sinais clínicos pode variar de 3 a 10 dias. Esses sinais 

são perceptíveis após um período de incubação entre 7 e 10 dias após a infecção 

(HALFEN & VIDOR, 2001).  

Os bovinos com a infecção ficam separados do rebanho, olhar fixo e 

cabeça baixa. A maioria dos animais acometidos apresenta corrimento nasal e 

ocular seroso; que com a evolução da doença, torna-se mucopurulento. 

Frequentemente, esses animais desenvolvem cegueira, bruxismo, andar em 

círculos, febre, movimentos de pedalagem, incoordenação dos membros pélvicos, 

decúbito, nistagmo, tremores, anorexia e pressão da cabeça contra objetos. 
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Podem ser observados também, mas com menor frequência, taquicardia, 

taquipnéia, disfagia, dor abdominal, melena e pêlos arrepiados (RIET-CORREA et 

al., 2006.; RISSI et al., 2006).  

 

2.3.3 Diagnóstico anatomopatológico 

 

Os bovinos com meningoencefalite por BoHV-5 podem não apresentar 

lesões macroscópicas no encéfalo (RIET-CORREA et al., 2006). A ausência de 

alterações durante a necropsia também foi relatada por SALVADOR et al. (1998), 

onde no total de 21 casos, nove não apresentaram lesões macroscópicas e sete 

apresentaram alterações inespecíficas, como congestão.  

De acordo com COLODEL et al. (2002) dos 13 casos analisados, cinco 

não apresentaram alterações ao exame de necropsia. Em dois casos foram 

observados achatamento das circunvolunções cerebrais e áreas multifocais, 

irregulares, de coloração amarelada (Figura 7B), superfície deprimida e aspecto 

finamente granular, estas características são compatíveis com a descrição de 

malacia cortical cerebral. Essas lesões de malacia estão associadas a áreas de 

hemorragias (Figura 7A).  

 

 

FIGURA 7 – Encéfalo de bovino. Alterações macroscópicas na infecção por 
herpesvírus bovino-5. A) Vista dorsal do encéfalo, áreas 
multifocais de malacia associada a intensa hemorragia (área 
tracejada).  B) Áreas de depressão do córtex telencefálico em 
conjunto com áreas amolecidas (área tracejada).  

       Fonte: RECH, 2007.  
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RISSI et al. (2006) observaram, no total de 19 surtos, quatro casos sem 

lesões macroscópicas, quatro casos com lesões circulatórias discretas e dez com 

lesões inflamatórias e degenerativas acentuadas. As lesões discretas eram 

principalmente hiperemia dos vasos das leptomeninges e as lesões moderadas 

foram caracterizadas por tumefação e achatamento das circunvolunções do 

córtex frontal, associado a áreas de malacia. Nos casos mais graves foram 

encontrados acentuadas depressões do córtex telencefálico, principalmente no 

córtex frontal.  

De modo semelhante ELIAS et al. (2004), procederam necropsia de 12 

bovinos com suspeita de infecção pelo BoHV-5. Desse total, somente cinco 

animais apresentaram lesões macroscópicas e a principal alteração foi malacia no 

lobo frontal, porém também foi observada (em menor frequência) nos córtices 

temporal e occipital. Além disso, encontraram áreas de hemorragia e congestão 

na substância branca.  

A infecção por BoHV-5 foi induzida, experimentalmente, em três 

bovinos por SPILKI et al. (2011), os quais observaram extensas áreas de atrofia 

no córtex frontal (Figura 8 A e B) e no córtex parietal. Essas áreas apresentavam 

coloração amarelo-alaranjado, e alguns casos também foram observadas na base 

do cérebro.  

 

 

FIGURA 8 – Encéfalo de bovino. Infecção experimental por BoHV-5. A) Encéfalo, 
vista dorsal. Extensa área de atrofia no lobo frontral esquerdo. B) 
Encéfalo vista lateral e aproximada, evidenciando a intensa atrofia do 
córtex cerebral.  
Fonte: SPILKI, 2011.  

 

B A 
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As alterações histopatológicas possuem intensidade variável a 

depender do local acometido. SALVADOR et al. (1998) encontraram alterações 

microscópicas em 21 bovinos, a meningite não supurativa difusa severa foi 

encontrada, principalmente nos lobos frontais, parietal e occipital. Já os manguitos 

perivasculares linfoplasmocitários foram mais comuns no tálamo, cerebelo, ponte 

e córtex occipital com predileção pela substância branca. Os corpúsculos de 

inclusão intranucleares eosinofílicos foram encontrados nos neurônios e 

astrócitos, em 18 dos 21 casos. Os principais sítios de localização desses foram 

os lobos frontal e parietal. Foram observadas áreas de malacia com presença de 

macrófagos espumosos, denominados células Gitter, no córtex mais superficial, 

ou na região submeningeana. Em algumas áreas o neurópilo era completamente 

substituído por células Gitter.   

Conforme RISSI et al. (2006), todos os bovinos examinados tiveram 

alterações histopatológicas de meningoencefalite não supurativa. Em alguns 

casos foram encontrados malacia e alterações inflamatórias, como hiperemia, 

hemorragia e edema, tanto no neurópilo, quanto nas meninges. Em apenas 

quatro casos (21,05%) foram observados corpúsculos de inclusão basofílicos 

intranucleares em astrócitos e neurônios. Esses autores observaram alterações 

degenerativas caracterizadas por necrose neuronal ou neurônio vermelho (Figura 

9A), neuronofagia, áreas de malacia infiltradas por células Gitter (Figura 9B), e 

nos casos mais crônicos, foram observados apenas macrófagos espumosos e 

alguns vasos (Figura 9C/D), características de lesão residual.  

ELIAS et al. (2004) encontraram meningoencefalite não supurativa com 

malacia em todos os casos de bovinos naturalmente infectados. Os autores 

relataram que, nas áreas de malacia, o neurópilo foi substituído pelas células 

Gitter e em algumas áreas focais foram encontrados neurônios com citoplasma 

retraído e eosinofílico (necrose neuronal). Os autores observaram, ainda, que os 

corpúsculos de inclusão intranucleares estavam presentes em todos os casos e 

eram eosinofílicos. Já SPILKI et al. (2011) notaram apenas infiltração de células 

Gitter no córtex frontal e foco de malacia no gânglio trigêmeo, em bovinos 

experimentalmente infectados.  
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RISSI et al. (2008) observaram meningoencefalite em 18 casos do total 

de 22 bovinos e os corpúsculos de inclusão eosinofílicos foram encontrados em 

somente seis animais, nos núcleos de astrócitos e neurônios, enquanto as áreas 

de malacia foram vistas em 10 casos, inclusive em alguns animais apresentaram 

completa destruição do neurópilo. De acordo com COLODEL et al. (2002) há 

certa relação entre a reação inflamatória e a quantidade de corpúsculos de 

inclusão. Em quatro casos, onde a reação inflamatória foi discreta, foi encontrado 

apenas um corpúsculo de inclusão por campo. Já em cinco casos, onde o 

infiltrado foi moderado, foram observados dois corpúsculos de inclusão por 

campo. Em um caso, onde a reação foi acentuada, foram vistos mais de três 

inclusões virais.  

Todavia, o diagnóstico diferencial, por métodos auxiliares, entre BoHV-

5 e demais encefalites virais bovinas, deve ser realizado, visto que no exame 

histopatológico podem ocorrer resultados inconclusivos, quanto ao agente 

etiológico. Além disso, os sinais clínicos dessas enfermidades do SNC podem ser 

observados nas várias doenças inflamatórias do encéfalo de bovinos (CLAUS et 

al., 2007). 
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FIGURA 9 – Fotomicrografia de encéfalo bovino com infecção por herpesvírus 
bovino-5. A) Acentuada quantidade de neurônios vermelhos 
citoplasma angular, retraído e hipereosinofílico(seta), associado a 
isso núcleos picnóticos. HE, 10x. B) Área de malacia, com necrose 
neuronal, destruição do neurópilo e infiltração de células Gitter 
(seta). HE, 20x. C) Acentuado número de células Gitter (seta) ao 
redor de um vaso. HE, 20x. D) Todo o neurópilo foi removido, com 
moderada quantidade de células Gitter remanescentes (setas) e 
alguns vasos (seta larga). HE, 20x.  
Fonte: RECH, 2007.  

 

2.3.4 Técnicas complementares 

Nos animais com sinais neurológicos de infecção pelo BoHV-5, pode 

ser realizado isolamento viral e depois identificação por anticorpos monoclonais, 

ou por métodos moleculares. Diversas técnicas moleculares têm sido empregadas 

em pesquisas e no diagnóstico da meningoencefalite por BoHV-5, dentre elas: a 

PCR (RISSI et al., 2008; ARRUDA et al., 2010; FONSECA JR et al., 2011), 

isolamento viral (CLAUS et al., 2007) e imunoistoquímica (HUBNER et al., 2005; 

CAGNINI, 2011). 

  

B A 

C D 
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CLAUS et al. (2007) avaliaram 47 amostras de SNC provenientes de 

surtos de doenças neurológicas em bovinos. Desse total, apenas 18 (38%), das 

amostras submetidas ao isolamento viral e à cultura celular em células MDBK 

(Madin Darby bovine kidney), foi encontrado resultado positivo para herpesvírus 

bovino. Posteriormente, os autores detectaram o DNA do BoHV-5 nessas 18 

amostras, utilizando multiplex PCR. DIALLO et al. (2011) empregaram a técnica 

de multiplex PCR em tempo real em amostras de 13 bovinos analisados para os 

vírus BoHV-5 e BoHV-1, e obtiveram resultados semelhantes entre a técnica de 

multiplex PCR convencional e multiplex PCR em tempo real.  

FONSECA JR et al. (2011) utilizaram o método de PCR multiplex para 

detecção de DNA do  BoHV-5, BoHV-1, herpesvírus ovino-2 (OHV-2) e 

herpesvírus suídeo-1 (SHV-1) em amostras do SNC de bovinos, ovinos e suínos. 

Para a espécie bovina foram avaliadas 65 amostras, mas somente dez foram 

positivas para BoHV-5, uma para BoHV-1 e cinco para OHV-2.  

 O diagnóstico molecular por PCR pode ser feito em amostras 

congeladas e a extração, também pode ser feita, do DNA viral em amostras do 

SNC conservadas em formol e emblocadas em parafina. O tempo de fixação do 

material pode promover uma interação química com ácidos nucleicos (SHI et al., 

2004), diminuindo a sensibilidade da técnica. Além disso, deve ser considerado o 

estágio da doença, pois a quantidade de DNA viral na fase aguda é diferente da 

fase crônica, quando o vírus foi reativado (MEYER et al., 2001).   

ARRUDA et al. (2010) analisaram 76 amostras de encéfalo bovino, 

dividindo-as em dois grupos distintos. Em um grupo foram alocadas 40 amostras 

com meningoencefalite necrosante, característica como infecção por BoHV-5, 

enquanto em outro grupo, foram avaliadas 36 amostras com meningoencefalite 

inespecífica. A partir da técnica de PCR, detectaram DNA de BoHV-5 em 16 

(40%) amostras do grupo 1 e 12 (33,3%) do grupo 2. Os pesquisadores relataram, 

ainda, que em nove amostras do grupo 1, foram identificados corpúsculos de 

inclusão viral, e a confirmação foi detectada, pela presença do  DNA viral em seis 

(66,6%). De modo semelhante, FERRARI et al. (2007) identificaram BoHV-5 em 

15 amostras de encéfalo bovino, emblocadas em parafina, do total de 20 

amostras analisadas.  
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A imunoistoquímica é considerada também como uma ferramenta 

complementar no diagnóstico das infecções virais ocasionadas pelo BoHV-5. 

CAGNINI (2011) utilizou  anticorpos monoclonais para avaliar diferentes porções 

do encéfalo de seis bezerros inoculados experimentalmente por BoHV-5. Foram 

encontradas, no mínimo, duas áreas com imunomarcação em todos os animais. O 

total das áreas analisadas nesses seis animais foi de 108, onde 35 (32,4%) foram 

positivas. O referido autor relatou também que não foi encontrada diferença 

estatística das áreas positivas e negativas, do bulbo olfatório e córtex 

telencefálico em relação ao diencéfalo, tronco encefálico, cerebelo e medula 

cervical.  

HUBNER et al. (2005) analisaram encéfalo de dois bovinos pela 

técnica de imunoistoquímica. O objetivo do trabalho foi avaliar a eficácia de oito 

anticorpos monoclonais para BoHV-5 com diferentes tipos de bloqueio da 

peroxidase endógena. Os resultados indicaram imunomarcações para o vírus nos 

dois animais, porém a intensidade de marcação variou de acordo com método de 

bloqueio, sendo que o leite em pó a 2,5% obteve maior intensidade de marcação 

quando comparado a caseína 0,5% e soro equino 2,5%.  

 

 

2.4 Febre catarral maligna 

 

2.4.1 Etiopatogenia 

 

A febre catarral maligna (FCM) é uma doença infecciosa, viral, 

pansistêmica, fatal, com distribuição geográfica ampla. O “grupo de vírus” da FCM 

possui fita dupla de DNA e pertence ao gênero Rhadinovirus da família 

Gammaherpesvirinae (COULTER et al., 2001; GARMATZ et al., 2004). Foram 

identificados quatro vírus que causam FCM em animais. A forma africana (FCM 

gnu-associada) é induzida pela cepa alcelaphine herpesvírus 1 (AHV-1) . Em 

locais onde não há gnus, ocorre a forma FCM ovino-associada, pois os ovinos 

são portadores do herpesvírus ovino-2 (OHV-2), sendo observada em ovinos e 

bovinos. Um terceiro vírus induz à FCM clássica em veado-da-cauda-branca (LI et 

al., 2000; CRAWFORD et al., 2002; LI et al., 2003).  
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Inúmeras hipóteses foram elaboradas na tentativa de explicar as lesões 

produzidas pelo vírus OHV-2, mas nenhuma forneceu dados convincentes que 

comprovassem as alterações encontradas (GAMARTZ, 2004). O estudo da 

patogênese do mouse herpesvírus-68 (MHV-68) foi relatado por NASH et al. 

(2001) que observaram, experimentalmente, a infecção por MHV-68 em 

camundongos. As cepas virais infectaram as células epiteliais pulmonares, 

através do ciclo lítico, e em seguida propagaram pela via respiratória. Essas 

partículas virais foram disseminadas e infectaram linfócitos B e macrófagos, o que 

foi considerado como estágio de latência. O ponto máximo de latência desse vírus 

no baço coincide com esplenomegalia seguida por uma doença semelhante à 

mononucleose ou doenças linfoproliferativas.  

Em ovelhas, HUSSY et al. (2002), não detectaram o sítio primário de 

replicação viral. O DNA viral foi identificado, pela primeira vez, em leucócitos, um 

ou dois dias após a infecção da cavidade nasal e mucosa ocular. TAUS et al. 

(2005) inocularam OHV-2 em ovinos, experimentalmente, via aerossóis. A 

replicação viral no sítio da infecção também não foi relatada. Entretanto, um 

animal que recebeu maiores concentrações do vírus, demonstrou pico de DNA 

viral 4-6 dias após a inoculação em secreções nasais. Não foi possível concluir se 

esse pico foi devido à replicação ativa do vírus, ou da proliferação das partículas 

virais em estado de latência.   

 

2.4.2 Sinais clínicos 

 

O período de incubação da FCM pode variar de 2 a 8 semanas, e a 

duração dos sinais clínicos pode ser de 1 a 15 dias. Na forma aguda os principais 

sinais são hipertemia, depressão, emagrecimento, lesões ulcerativas nas 

mucosas oral e nasal, salivação, corrimento nasal e ocular, opacidade de córnea 

e linfadenomegalia. Além disso, podem ser observados sinais neurológicos como 

incoordenação, emboletamento, tremores musculares e decúbito. Nos animais 

que apresentam a forma hiperaguda, podem ser observadas alterações 

hemorrágicas no sistema gastrointestinal. Com a cronicidade da enfermidade, os 

animais podem apresentar alterações no globo ocular que acarretam em 
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cegueira. Também podem ocorrer, alterações como panoftalmite bilateral e 

leucoma, as quais podem culminar em perfuração da córnea e prolapso da íris 

(RIET-CORREA, 2001).  

 

2.4.3 Diagnóstico anatomopatológico 

As alterações macroscópicas, observadas na FCM, são relatadas em 

amostras oriundas de diversos estados brasileiros, como São Paulo (LUVIZOTTO 

et al., 2010), Rio Grande do Sul (GARMATZ et al., 2004; RECH et al., 2005), 

Paraíba (MACEDO et al., 2007) e Mato Grosso (MENDONÇA et al., 2008).  

As principais alterações macroscópicas encontradas em animais com 

FCM, são lesões nos sistemas digestivo, respiratório superior e urinário, também 

são encontradas lesões no globo ocular. GARMATZ (2004), analisou a FCM em 

nove bovinos e no Quadro 1 são listadas as principais lesões provocadas pela 

FCM em bovinos. Foram observadas erosões e úlceras nos cornetos nasais, 

cavidade oral e abomaso. Também foram vistos, focos pálidos no rim, aumento 

no volume dos linfonodos, hemorragia e edema vesical, necrose de papilas 

linguais. A única alteração macroscópica observada no SNC foi de hiperemia das 

leptomeninges em três casos. 

LUVIZOTTO et al. (2010) relataram um surto de FCM em bovinos, 

foram descritas lesões macroscópicas como opacidade de córnea em todos os 

animais examinados, aumento de volume nos linfonodos, baço e fígado, 

hemorragia e congestão pulmonar, áreas multifocais pálidas no rim e erosões e 

úlceras no esôfago e abomaso. Porém, não foram observadas lesões 

macroscópicas nos encéfalos desses animais.   
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QUADRO 1 – Principais alterações macroscópicas em 11 bovinos acometidos 
por febre catarral maligna (FCM). Os animais foram 
necropsiados nos surtos espontâneos ocorridos no Rio Grande 
do Sul, no período de 2001-2003. 

 

 

RECH et al. (2005) encontraram lesões macroscópicas de FCM em 

bovinos no Sul do Brasil. As principais lesões identificadas foram hiperemia, 

erosões e úlceras nos sistemas digestivo, respiratório, urinário e genital. Também 

foi muito frequente a opacidade de córnea e aumento no volume dos linfonodos.  

Na avaliação microscópica, segundo MENDONÇA et al. (2008), as 

principais alterações foram: infiltrado inflamatório perivascular, degeneração 

fibrinóide da parede dos vasos, com necrose epitelial associado a infiltrado 

inflamatório (vasculite). No encéfalo a vasculite é discreta, sendo que o infiltrado 

inflamatório era composto por linfócitos e plasmócitos. Os infiltrados e a 

degeneração fibrinóide são vistos com maior frequência na substância branca. 

Entretanto, MACEDO et al. (2007), relataram que a vasculite e a degeneração 

fibrinóide difusa foram encontradas em maior quantidade nos vasos do encéfalo.  

 

Fonte: GARMATZ, 2004.  
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RECH et al. (2005) observaram vasculite associada à necrose 

fibrinóide (Figura 10 A e B), necrose epitelial e infiltrados inflamatórios em 

diversos órgãos, essas lesões vasculares foram observadas com maior 

frequência no SNC e no rim. GARMATZ (2004) observou que a intensidade das 

lesões vasculares variaram, desde discreto infiltrado linfocítico, na adventícia, até 

extenso comprometimento transmural. Essas lesões são comumente observadas 

em artérias e arteríolas dos rins, bexiga, cornetos nasais, encéfalo e rete mirabile.  

ABABNEH et al. (2012) observaram infiltrado inflamatório linfocítico na 

região perivascular, no encéfalo de bovinos. Também visualizaram hiperplasia 

das placas de Peyer no intestino grosso, nefrite intersticial não-supurativa 

multifocal moderada e vasculite principalmente nos vasos do intestino e rim. 

Porém, esses autores relataram que o exame histopatológico pode ser 

prejudicado pelo acondicionamento das amostras do SNC. 

 

 

 

FIGURA 10 – Fotomicrografia de alterações histológicas em bovinos com febre 
catarral maligna. A) Acentuado infiltrado inflamatório 
linfoplasmocitário na parede das artérias (setas). HE, 10x. B) 
Acentuado infiltrado inflamatório linfoplasmocitário na parede das 
artérias da rete mirable, associado à degeneração fibrinóide 
(seta). HE, 20x.  
Fonte: GARMATZ, 2004. 
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2.4.4 Técnicas complementares 

Os sinais clínicos, associados às lesões macro e microscópicas, são 

fundamentais para o diagnóstico de FCM, porém faz-se necessário utilizar 

métodos auxiliares para detecção do agente etiológico. As principais técnicas 

utilizadas são PCR (GARMATZ et al., 2004; MENDONÇA et al., 2008; 

LUVIZOTTO et al., 2010; FONSECA JR et al., 2011; ABABNEH et al., 2012) e 

PCR de amostras emblocadas em parafina (CRAWFORD et al., 1999).   

GARMATZ et al. (2004)  encontraram dez casos positivos pela 

avaliação histológica, esses também foram positivos pela PCR. Em seis animais 

positivos na microscopia, não foram amplificados DNA viral. Os autores relataram 

que dois bovinos não foram positivos, tanto na histologia quanto, na PCR. No total 

de 71 amostras, que foram analisadas pela técnica de PCR, onde 18 foram 

positivas para OHV-2 e dessas, 16 com lesões microscópicas características de 

FCM.  

LUVIZOTTO et al. (2010), por meio da PCR, relataram que amostras 

de todos os animais analisados foram positivas para glicoproteína B do vírus 

OHV-2, em surtos no estado do Mato Grosso. Utilizando a técnica de nested 

PCR, MENDONÇA et al. (2008) mostraram que nos quatro casos estudados, três 

amplificaram DNA para OHV-2 em amostras do SNC. Além disso, em um animal 

também houve amplificação do vírus em amostras do baço. Entretanto, 

ABABNEH et al. (2012), utilizaram amostras teciduais do linfonodo mesentérico 

de dois bovinos, com alterações histológicas de FCM e pelo método de nested 

PCR e conseguiram detectar o vírus OHV-2. FONSECA JR et al. (2011), 

utilizaram a técnica de multiplex PCR para identificar diferentes herpesvírus, no 

total de 65 amostras de encéfalo bovino, apenas cinco foram positivas para OHV-

2.   
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A identificação do vírus também pode ser feita pela PCR, em material 

emblocado em parafina. CRAWFORD et al. (1999) relataram que em 20 animais 

saudáveis, sem lesões histológicas, não foram identificadas amostras positivas 

para OHV-2. Exame clínico e alterações histopatológicas, em 37 animais foram 

positivos para FCM, desse total 34 bovinos (92%) obtiveram amplificação para 

DNA viral de OHV-2. Os autores também demonstraram, que quanto maior o 

tempo de fixação das amostras em formol, diminui a possibilidade de identificação 

do agente viral.  
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

As principais encefalites virais de bovinos, raiva, meningoencefalite por 

BoHV-5 e FCM podem ser observadas lesões macro e microscópicas no encéfalo 

de bovinos. As alterações macroscópicas, na maioria dessas doenças, são 

inespecíficas ou ausentes, porém na analise histopatológica podem ser 

visualizadas lesões características dessas enfermidades.  

A visualização de corpúsculos de inclusão viral, nos casos de raiva e 

meningoencefalite por BoHV-5, são achados bastantes significativos e indicativos 

de qual doença representa o caso analisado. Para o patologista, esse tipo de 

alteração, em conjunto com histórico, exame clínico e achados de necropsia, são 

suficientes para estabelecer o possível diagnóstico da suspeita clínica.  

A análise microscópica das lesões no SNC, depende do local de 

distribuição das lesões. A coleta adequada, sistemática do SNC de bovinos é feita 

por uma pequena percentagem de médicos veterinários, com isso, a maioria das 

amostras que são remetidas para o laboratório de patologia, não possuem todas 

as partes do SNC, para escolha do local onde encontra-se maior número de 

lesões.  

Outra dificuldade é no acondicionamento das amostras, pois muitos 

requisitantes encaminham amostras armazenadas de formas inadequadas, além 

disso histórico com poucas informações que dificultam o rastreamento da possível 

doença do caso, bem como das técnicas complementares como IFD, PCR, 

isolamento viral e imunoistoquímica para confirmação do diagnóstico. Porém, os 

achados post mortem servem como triagem e reforçam a suspeita clínica.  

A compreensão das principais alterações anatomopatológicas, bem 

como dos métodos auxiliares de diagnóstico, são importantes para o medico 

veterinário diferenciar e diagnosticar com mais precisão as principais 

enfermidades virais que acometem o SNC de bovinos. 
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