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RESUMO - A artrite-encefalite caprina (CAE) e a Maedi-Visna (MV) sdo doencas de curso progressivo, que
acometem caprinos e ovinos, respectivamente. Durante anos, o agente etioldgico viral dessas enfermidades era
considerado como especifico a cada espécie. Entretanto, andlises filogenéticas tém demonstrado a
heterogeneidade desse virus, reunindo diferentes gendtipos e subtipos em um grupo denominado de lentivirus de
pequenos ruminantes (LVPR). Além disso, diversos estudos revelaram a ocorréncia da infec¢do de caprinos e
ovinos por um mesmo subtipo, evidenciando a ocorréncia de transmissao cruzada. Dessa forma, o objetivo deste
trabalho € abordar as principais caracteristicas etiopatogénicas dos LVPR, fatores epidemiolégicos para a sua

ocorréncia, diagndstico, bem como os desafios para os programas de sanidade frente a possibilidade de
transmissao interespécie.
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ABSTRACT - Caprine arthritis-encephalitis (CAE) and Maedi-Visna (MV) are diseases with progressive
course, affecting goats and sheep, respectively. For many years, the etiological agent of these viral diseases was
considered specific to each species. However, phylogenetic analyzes have demonstrated the heterogeneity of this
virus, bringing the various genotypes and subtypes in a group called small ruminant lentiviruses (SRLV).
Moreover, several studies revealed the occurrence of infection of goats and sheep by the same subtype, indicating
the occurrence of cross transmission. Thus, the objective of this review is to discuss the main features of
etiological and pathogenic about SRLV, epidemiological factors for its occurrence, diagnosis, and the challenges
for health programs facing the possibility of interspecies transmission.

Keywords: caprine arthritis-encephalitis, cross transmission, Maedi-Visna.

INTRODUCAO

Os lentivirus de pequenos ruminantes (LVPR) sdo caprinos, virus da artrite-encefalite caprina (CAEV),
retrovirus ndo oncogénicos, caracterizados pelo sendo comumente considerados como entidades
longo periodo de laténcia, ja que se disseminam no virais especificas. Entretanto, a partir de andlises
organismo sem qualquer sinal clinico por meses ou filogenéticas e de evidéncias de transmissdo
anos (Straub, 2004), provocando enfermidades de interespécie, verificou-se que esses virus devem ser
curso progressivo, denominadas de artrite-encefalite vistos como um grupo heterogéneo e ndo mais como
caprina (CAE) em caprinos e Maedi-Visna (MV) ou virus estritamente relacionados as espécies, sendo
pneumonia progressiva ovina (PPO) em ovinos assim denominados genericamente de LVPR
(Adams & Crawford, 1980; Pasick, 1998). (Leroux et al., 1995; Zanoni, 1998; Castro et al.,

1999; Shah et al., 2004a; Germain & Valas, 2006;
Por anos, lentivirus isolados em ovinos foram Gijerset et al., 2007; Pisoni et al., 2007; Giammarioli
denominados de Maedi-Visna virus (MVV) e em et al., 2011).
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Os primeiros relatos de lentiviroses em pequenos
ruminantes descrevem ovinos com pneumonia
intersticial cronica e foram realizados na Africa do
Sul, por Mitchel, em 1915 e em Montana, nos
Estados Unidos, por Marsh, em 1923 (Brodie et al.,
1998; Pasick, 1998). Posteriormente, condi¢des
clinicas caracterizadas por distirbios respiratorios
(“Maedi”) e por alteragdes neuroldgicas (“Visna”)
foram descritas na Islandia, apds a importacdo de
ovinos da raca Karakul, em 1933, oriundos da
Alemanha, visando o melhoramento genético de
racas nativas islandesas (Straub, 2004).

A partir de estudos epidemioldgicos, um médico
virologista islandés, Bjorn Sigurdsson, em 1954,
concluiu que essas condigdes eram causadas por
virus “lentos”, ndo convencionais, que manifestavam
seus efeitos apds meses ou anos, dai a denominacio
de “lentivirus” (Clements & Zink, 1996; Moojen,
2001). Comparagdes entre os virus da “Maedi” e da
“Visna” demonstraram que esses se tratavam do
mesmo agente, denominado entdo de Maedi-Visna
virus (Thormar & Helgadottir, 1965).

A CAE foi caracterizada posteriormente a MV, a
partir de surto de leucoencefalomielite envolvendo
cabritos, relatado nos Estados Unidos, por Cork e
colaboradores, em 1974 (Pasick et al., 1998). Outras
condi¢cdes  clinicas, incluindo aumento de
articulagdes em adultos, passaram a ser descritas,
causando grande impacto na caprinocultura leiteira.
Devido a sua manifestacdo, a doenca foi designada
como sindrome artrite-encefalite  caprina e
reconhecida  internacionalmente  como  uma
lentivirose, em 1980 (Adams & Crawford, 1980). O
virus se disseminou por diversos paises a partir de
caprinos leiteiros, principalmente os de origem
europeia. No Canadd, Franga, Noruega, Suica e
Estados Unidos, as taxas de soropositividade eram
de 65 a 81% (Dawson, 1987a).

No Brasil, a ocorréncia de soropositividade para
LVPR foi relatada pela primeira vez no Rio Grande
do Sul (RS), inicialmente em caprinos (Moojen et
al., 1986) e posteriormente em ovinos (Dal Pizzol et
al., 1989), em propriedades com histérico de
importacdo de animais. Nesta mesma década, a CAE
foi diagnosticada na Bahia, em caprinos importados
do Canada (Fitterman, 1988). O isolamento viral foi
feito inicialmente em caprinos no RS (Hotzel et al.,
1993) e posteriormente em ovinos no RS (Moojen et
al., 1996) e no Parand (Milczewski et al., 1997).
Entretanto, o virus ja circulava no pais ha algum
tempo antes do relato inicial, j4 que amostras de soro
de caprinos colhidas entre 1982 e 1988, no Rio de
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Janeiro, e testadas anos mais tarde, apresentaram
resultados positivos (Cunha et al., 1995).

Estudos soroepidemioldgicos t€ém demonstrado a
ocorréncia dos LVPR em vdrios estados brasileiros,
principalmente no rebanho caprino (Melo & Franke,
1997; Pinheiro et al., 2001; Almeida et al., 2003;
Moreira et al., 2007; Bandeira et al., 2008; Sobrinho
et al., 2010; Martinez et al., 2011; Lima, 2012). A
falta de controle sanitdrio na introdu¢do de animais
tem sido o principal fator a contribuir para a
presenca desses patdgenos (Saraiva Neto et al.,
1995; Pisoni et al., 2005; Silva et al., 2005).

Nesse contexto, a possibilidade de transmissdo
cruzada do lentivirus entre caprinos e ovinos deve
ser considerada para o desenvolvimento e execucio
de programas de sanidade (Pisoni et al., 2005;
Gjerset et al., 2007; Gjerset et al., 2009), ja que é
comum, principalmente no Nordeste brasileiro, a
criagdo consorciada dessas espécies (Souza et al.
2007; Martinez et al., 2010; Lima, 2012).

Por outro lado, muitas questdes acerca da circulagdo
e interacdo dos LVPR com seus hospedeiros ainda
precisam ser respondidas (Moreira et al., 2007).
Logo, o objetivo deste trabalho foi realizar revisdo
de literatura acerca da heterogeneidade dos LVPR e
ocorréncia de transmissdo interespécie.

CARACTERiSATICAS ETIOLOGICAS E
PATOGENICAS DOS LVPR

Os LVPR fazem parte do género Lentivirus, que
pertence a familia Retroviridae, possuindo cerca de
80-100 nm de didmetro. O capsideo dos lentivirus é
cilindrico e ndo icosaédrico como dos outros
retrovirus. O virion possui duas fitas simples lineares
de RNA positivo e é envolvido por um envelope
derivado da membrana da célula hospedeira
(Clements & Zink, 1996; Leroux et al., 2010).

Quanto a estrutura gendmica, os LVPR possuem
genes codificantes para proteinas estruturais (gag e
env), genes codificantes para enzimas virais (pol) e
genes de regulagdo (tat, rev e vif). O gene gag
codifica trés protefnas: matriz, capsideo e
nucleocapsideo; o env, glicoproteinas de superficie e
transmembranica do envelope; o pol codifica
transcriptase reversa, integrase e dUTpase e os genes
acessorios tat, rev e vif, comumente referenciados
como fases abertas de leitura (“open reading frames”
ou “ORFs”), codificam proteinas ndo estruturais
responsdveis pela regulagdo da replicacdo viral. H4
ainda duas regides terminais ndo codificantes (“long
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terminal repeats” ou “LTRs”), importantes para a
integracdo do provirus no genoma da célula
infectada (Leroux & Mornex, 2008; Leroux et al.,
2010).

Os LVPR apresentam no seu envelope uma
glicoproteina importante, a gp135, e no capsideo, a
p28, que induzem a formagdo de anticorpos nos
animais infectados. Possuem também a transcriptase
reversa, que ¢ uma DNA polimerase RNA
dependente, essencial para a transcricio do RNA
viral em DNA proviral e a integrase, responsavel
pela integracdio deste ultimo ao genoma da célula
hospedeira (Brellou et al., 2007).

Esses virus infectam principalmente células da
linhagem monocitico-fagocitdria, aderindo-se a elas
pela ligacdo da glicoproteina do seu envelope a
receptores  especificos na membrana celular
(Gendelman et al., 1986; Mselli-Lakhal et al., 2000).
Apds a penetracdo, a partir do RNA viral, a
transcriptase reversa gera DNA de dupla fita
(provirus), que se integra ao DNA cromossdmico da
célula hospedeira (Dawson, 1987b; Pasick, 1998). A
replicacdo fica restrita nesta primeira etapa, sem
producdo de proteinas e particulas virais. Dessa
forma, a infeccdo persiste, com minima ativacdo da
resposta imune (Brodie et al., 1998; Leroux &
Mornex, 2008).

Promonécitos e mondécitos na medula 6ssea e no
sangue sdo infectados, mas o virus permanece na
forma de DNA proviral. A produgdo de novas
particulas virais estd relacionada a maturagdo do
mondcito a macréfago (Leroux et al., 2010). Neste
processo de diferenciacdo, quando os mondcitos
migram do sangue para os tecidos, pode haver a
ativacdo da transcri¢do, com produgdo de proteinas

virais e virions (Clements & Zink, 1996).

As lesdes provocadas sdo imunomediadas,
desencadeadas pela replicacdio do virus na presenga
de resposta imune, tanto humoral quanto celular
(Brodie et al., 1998). Determinantes antigénicos das
glicoproteinas do envelope (ENV) estdo envolvidos
neste processo imunopatogénico. Existe uma
correlagdo direta entre o nivel de anticorpos anti-
ENV e o desenvolvimento de lesdes (Valas et al.,
2000).

Dessa forma, a persisténcia da resposta contribui
para a hiperplasia linféide cronica, na qual os
macréfagos infectados ficam envoltos por resposta
inflamatdria, criando-se um nucleo de agregacdo de
células mononucleares, principalmente, nos pulmdes,
articulagdes, glandula mamadria e sistema nervoso
central (Dawson, 1987b; Pasick, 1998).

25

Devido a essas caracteristicas etiologicas e
patogénicas, apenas 30% dos animais infectados
apresentam sinais clinicos, que sdo mais evidentes
em rebanhos com moderada a elevada prevaléncia de
LVPR (Peterhans et al., 2004). Em caprinos, a forma
articular cronica é a mais frequente, em animais
adultos, caracterizando-se pelo aparecimento de
claudicacdo, restricdo aos movimentos, posturas
anOmalas, aumento das articulagdes, principalmente
do carpo e tarso, com emagrecimento progressivo
(Adams & Crawford, 1980; Lara et al., 2005a).

A forma respiratéria é mais importante para ovinos.
Os animais apresentam dificuldade respiratoria,
intolerancia ao exercicio, emagrecimento cronico e
quadros secunddrios de pneumonia (Dawson, 1987a;
Dawson, 1987b; Angelopoulou et al., 2005).

A ocorréncia de sinais neuroldgicos é mais comum
em animais jovens e deve-se a encefalomielite.
Observam-se tremores finos na cabega e pescogo,
opistétono, torcicolo, nistagmo, paresia gradual
posterior, que progride a paralisia e morte (Adams &
Crawford, 1980; Crawford & Adams, 1981;
Benavides et al., 2007). A forma mamadria
caracteriza-se pela presenca de nddulos no tbere
identificados por palpacdo, evoluindo para o
endurecimento difuso, denominando-se de mastite
indurativa (Dawson, 1987a; Konishi et al., 2011).

FATORES EPIDAEMIOL(’)GICOS PARA A
OCORRENCIA DOS LVPR

Os LVPR estdo disseminados pelo mundo, causando
importantes perdas econdmicas (Angelopoulou et al.,
2005). A sua introducdo em vdrios paises ocorreu
com a importagdo de animais infectados, visando
melhoramento das ragas locais (Moojen et al., 1986;
Fitterman, 1988; Dawson, 1987a; Ayelet et al., 2001;
Peterhans et al., 2004; Straub, 2004). Fatores como
formacdo de novos rebanhos, demanda por animais
para reposicdo e aprimoramento genético, sem o
controle de doengas infecciosas, propiciam a
ocorréncia desses agentes patogénicos (Saraiva Neto
et al., 1995; Pinheiro et al., 2001; Pisoni et al., 2005;
Silva et al., 2005; Bandeira et al., 2008).

O ambiente e o manejo também possuem papel
fundamental na epidemiologia (Sobrinho et al.,
2010). Grandes concentragdes favorecem a
transmissdo ao passo que a prevaléncia ¢ menor em
rebanhos extensivos (Robles et al., 2003; Straub,
2004; Souza et al., 2007; Bandeira et al., 2008;
Martinez et al., 2011; Lima, 2012).
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A principal via de transmissdo se da através da
ingestdio de colostro e leite contaminados,
observando-se jovens infectados quando hd fémeas
positivas no rebanho (Pinheiro et al., 2001; Lara et
al., 2003; Preziuso et al., 2004: Alvarez et al., 2005).
A amamentacdo coletiva é um importante fator de
risco, quando ndo ha tratamento térmico do leite e do
colostro, facilitando a disseminacdio do agente
infeccioso (Melo & Franke, 1997; Silva et al., 2005).
Ressalta-se ainda que a transmissdo horizontal entre
neonatos seja muito eficiente, devido ao periodo
inicial de viremia ap6és a mamada de colostro
contaminado (Alvarez et al., 2006).

Para animais adultos, o contato prolongado entre
infectados e suscetiveis é uma importante forma de
transmissdo, principalmente em confinamentos. O
virus € eliminado juntamente com secrecdes
contendo  mondcitos/macr6fagos,  destacando-se
aerossdis do trato respiratério (Dawson, 1987b;
Moojen, 2001). Esta forma de transmissdo possui
particular importancia para ovinos, ji que uma das
principais manifestacdes clinicas da doenga nesta
espécie € a respiratdria (Brodie et al., 1998).

Quanto a transmissdo intrauterina, alguns autores
evidenciam esta rota de transmissdo, entretanto,
estudos demonstram que a probabilidade de infeccio
transplacentdria do feto € pequena e ndo deve ser
considerada como importante para a disseminacio
do virus (Blacklaws et al., 2004; Lara et al., 2005b).
Deve-se atentar, porém, para a presenca do patégeno
na placenta contaminada pelo sangue materno
(Peterhans et al.,, 2004), ressaltando-se a
possibilidade de infec¢do durante o parto, a partir da
ingestdo de secrecdo uterina e sangue pelo neonato
(Konishi et al., 2011). H4 o risco de transmissdo
também para outros animais, através da exposicdo a
esse fluido contaminado, caso estas fémeas nao
estejam isoladas (Andrioli, 2001).

O sémen contaminado também pode ser um meio de
transmissdo do virus (Souza, 2010). DNA proviral ja
foi detectado em amostras seminais (Andrioli et al.,
2006; Gregory et al., 2011), inclusive de caprinos de
racas localmente adaptadas, como Moxoté e Canindé
(Cruz et al., 2009). A lesdo testicular em animais
infectados € um fator que influencia na presenca do
agente infeccioso. Embora o risco de transmissio
seja maior na monta natural, a inseminacéo artificial
possui potencial para disseminar o agente, pois o
virus pode estar no ejaculado e a lavagem do sémen
reduz, mas ndo ¢ suficiente para elimind-lo (Andrioli
et al., 2006).
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Em relacgdo a transferéncia de embrides, relata-se que
quando o embrido é lavado de acordo com o
protocolo estabelecido pela Sociedade Internacional
de Transferéncia de Embrido (IETS), ndo representa
risco (Andrioli, 2001; Blacklaws et al., 2004).
Entretanto, deve-se levar em consideracdo que a
infec¢do de espermatozoides jd foi demonstrada por
imunoistoquimica, presumindo-se a possibilidade
deles veicularem o patégeno para o odcito,
originando embrides infectados (Ricarte et al.,
2010).

O homem pode contribuir para a disseminagdo viral
ao manipular animais infectados e nfo infectados
(Peterhans et al., 2004). A transmissdo iatrogénica
deve ser considerada a partir do manejo adotado na
propriedade, com o uso de ordenhadeira (Blacklaws
et al., 2004; Konishi et al., 2011), agulhas (Silva et
al., 2005) e tatuadores contaminados (Lara et al.,
2003).

TRANSMISSAO INTERESPECIE DO
LENTIVIRUS ENTRE CAPRINOS E OVINOS

O CAEV-Cork e 0 MVV-K1514 sdo exemplos de
protétipos do virus no caprino e no ovino,
respectivamente.  Eles  sdo  antigenicamente
relacionados, mas geneticamente distintos (Valas et
al., 2000; Grego et al., 2007; L’homme et al., 2011).
Entretanto, a classificacdo viral baseada na espécie
hospedeira atualmente parece ser incorreta, ja que
diversas andlises filogenéticas demonstraram grupos
virais heterogéneos (quasispecies) relacionados com
ambas as espécies (Leroux et al., 1995; Leroux et al.,
1997; Pasick, 1998; Zanoni, 1998; Castro et al.,
1999; Grego et al., 2002; Rolland et al., 2002; Shah
et al., 2004a; Angelopoulou et al., 2005; Leroux et
al., 2010; Giammarioli et al., 2011).

Desde os primeiros relatos da CAE, verificou-se a
semelhanga do virus e da doenga nos caprinos e nos
ovinos (Adams & Crawford, 1980; Dawson, 1987a).
Experimentalmente, desde a década de 80, se
constatou a infec¢do de cordeiros por CAEV (Oliver
et al., 1982; Banks et al., 1983; Oliver et al., 1984) e
de cabritos por MVV (Banks et al., 1983).

A avaliacdo de sequéncias gendmicas forneceu
importantes indicios da habilidade de adaptagdo dos
LVPR para o hospedeiro, demonstrando que a
transmissdo e disseminacdo desses virus sdo mais
complexas que a simples ideia da especificidade a
espécie (Ravazzolo et al., 2001; Gjerset et al., 2007;
Grego et al., 2007; Pisoni et al., 2007). Entretanto,
esses achados ndo negam que algumas cepas sdo
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mais bem adaptadas a caprinos e outras a ovinos
(Reina et al., 2006).

Isso decorre da grande variabilidade genética, que
estd diretamente relacionada com os erros de
transcricdo do RNA viral pela transcriptase reversa
(Callado et al., 2001; Leroux & Mornex, 2008). A
variabilidade ndo s6 funciona como instrumento de
evasdo da resposta imune do hospedeiro, mas
também tem como consequéncia a existéncia de
quasispecies virais (Pasick, 1998).

Ademais, a ocorréncia de coinfeccdo pode levar a
recombinacdo génica entre cepas virais relacionadas
aos protétipos MVV e CAEV, o que contribui para a
diversidade genética e influencia a capacidade do
virus de cruzar a barreira interespécie (Pisoni et al.,
2007).

Quando caprinos e ovinos sdo criados
separadamente, por exemplo, espera-se a circulacio
de cepas relativamente homogéneas, inclusive mais
intimamente relacionadas aos protétipos isolados em
cada espécie. Por outro lado, em criacdes
consorciadas, a transmissdo cruzada predispde a
ocorréncia da variabilidade genética e readaptacdo
viral (L’homme et al., 2011).

A partir de isolados da Islandia, América do Norte,
Noruega, Franca e Suica, estudo filogenético com
fragmentos dos genes env, pol, gag e LTR
demonstrou ao menos seis grupos de LVPR, sem
clara distincdo entre cepas de caprinos e ovinos
(Zanoni, 1998). Posteriormente, outras andlises de
fragmentos dos genes gag e pol demonstraram que
os LVPR podem ser divididos em quatro grupos. O
grupo A possui isolados relacionados ao protétipo
MVYV e o grupo B retine isolados relacionados ao
CAEV. O grupo A possui sete subtipos (Al — A7) e
o B, dois (B1 e B2). Existem ainda dois outros
grupos que apresentaram grande divergéncia com os
grupos A e B e foram classificados como C e D. Os
sorotipos A3, A4, A6 e B2 foram verificados tanto
em caprinos quanto em ovinos (Shah et al., 2004a).

No entanto, com os avancos das pesquisas em
filogenia, a classificagdo taxondmica dos LVPR
necessita de atualizagdo constante, ja que outros
grupos e subtipos tém sido propostos (Tabela 1), a
partir da classificacdo de Shah et al. (2004a): grupo
E, com subtipos E1 e E2 (Grego et al., 2007; Reina
et al., 2009b; Reina et al., 2010); subtipos A8, A9
(Grego et al., 2007), A10 (Pisoni et al., 2010), All e
B3 (Giammarioli et al., 2011).

Tabela 1 - Classificacdo taxondmica dos lentivirus de pequenos ruminantes apresentando novos subtipos
propostos em estudos filogenéticos posteriores ao publicado por Shah et al. (2004a).

Genétipo/Grupo Subtipos Espécies em que foi isolado

Al Caprinos e ovinos
A2 Ovinos
A3 Caprinos e ovinos
A4 Caprinos e ovinos
A5 Caprinos

A A6 Caprinos e ovinos
A7 Caprinos
A8 Caprinos
A9 Caprinos e ovinos
Al0 Caprinos e ovinos
All Caprinos e ovinos
B1 Caprinos e ovinos

B B2 Caprinos e ovinos
B3 Caprinos e ovinos

C - Caprinos e ovinos

D - Caprinos e ovinos
El Caprinos

E E2 Caprinos
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No Brasil, a presenca de quasispecies lentivirais foi
demonstrada inicialmente em rebanhos caprinos
leiteiros de Minas Gerais, a partir de isolados
relacionados com o CAEV-Cork, apresentando
consideravel variacdo clonal. Em Pernambuco, o
virus isolado de caprino demonstrou maior
similaridade genética com o protétipo MVV do que
com o CAEV, sugerindo a possibilidade da
transmissdo interespécie de forma natural (Castro et
al., 1999).

Na Franca, andlise filogenética de lentivirus isolados
de ovinos demonstrou que esses virus estavam mais
relacionados geneticamente ao protétipo CAEV que
ao MVV (Leroux et al.,, 1995). Anos mais tarde,
constataram-se ovinos naturalmente infectados pelos
subtipos B1 e B2, relacionados geneticamente ao
CAEV-Cork (Germain & Valas, 2006). Ja na Irlanda
(Rolland et al., 2002) e Espanha (Reina et al., 2000),
isolados de caprinos  apresentaram  maior
proximidade com protétipos do lentivirus ovino.

Na Suica, a transmissdo horizontal do virus de
caprinos para ovinos e vice-versa foi observada
envolvendo o subtipo A4. Verificou-se, assim, que
os caprinos podem ser reservatdrios dos LVPR,
levando a transmissdo natural de ovinos e que os
ovinos também podem ser reservatérios do virus

para os caprinos (Shah et al., 2004b).

A heterogeneidade dos LVPR também foi
demonstrada em rebanhos italianos, com ocorréncia
de vdrios subtipos virais. Inicialmente verificou-se
isolados ovinos de maior similaridade com cepas
caprinas. Este fato foi relacionado a importacdes de
ovinos da Franga, onde este gendtipo viral ja havia
sido identificado  (Grego et al., 2002).
Posteriormente, constatou-se a presenca do subtipo
Al em rebanhos mistos (Pisoni et al., 2005) e
também a ocorréncia dos subtipos A8, A9, B1, B2, E
(Grego et al., 2007), além dos recém classificados
All e B3 (Giammarioli et al., 2011).

Na Grécia, isolados de quatro ovinos e um caprino
positivos no teste de imunodifusdo em gel de agarose
(IDGA), oriundos de rebanhos mistos, demonstraram
maior similaridade filogenética com sequéncias

gendmicas do MVV. Os ovinos apresentaram
emagrecimento progressivo e dispneia, sinais
caracteristicos de Maedi-Visna, com lesdo

macroscopica indicativa de pneumonia intersticial.
Nao foram observados sinais clinicos e/ou lesdes
macroscopicas no caprino (Angelopoulou et al.,
2005).

Na Noruega, poucos rebanhos ovinos estavam
infectados com o lentivirus do grupo A,
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filogeneticamente relacionado ao MV'V. Por sua vez,
o grupo C, que até entdo tinha sido isolado apenas
em caprinos, foi detectado em rebanhos ovinos. Isso
demonstrou, enfim, que todos os grupos de LVPR
provavelmente podem atravessar a barreira
interespécie em ambas as direcdes (Gjerset et al.,
2007; Gjerset et al., 2009).

Ja no Canad4, a transmissdo interespécie ndo ficou
evidenciada, uma vez que isolados de caprinos e
ovinos eram similares aos protétipos de CAEV e
MVV, respectivamente. Entretanto, a oportunidade
de haver transmissdo cruzada na regido estudada é
baixa, pois predominam rebanhos de uma sé espécie
(L’homme et al., 2011).

Os fatores de risco mais provdveis para a infeccio
cruzada estdo relacionados a auséncia de medidas
sistematicas de controle dos LVPR (Giammarioli et
al., 2011) e a criacdo consorciada entre caprinos e
ovinos (Grego et al., 2002; Shah et al., 2004b; Pisoni
et al., 2005; Gjerset et al., 2007; Grego et al., 2007;
Gjerset et al., 2009), incluindo o consumo de leite ou
colostro contaminados de ovinos por caprinos e vice-
versa; o contato préximo entre essas espécies (Oliver
et al., 1984; Peterhans et al., 2004) e o uso dos

mesmos utensilios (Gjerset et al., 2009).

Apesar dos pequenos ruminantes terem sido
domesticados hd milhares de anos e desde entdo
terem mantido contato préximo com pessoas, nao ha
evidéncias epidemioldgicas nem clinicas de
infecgdes por LVPR em humanos (Peterhans et al.,
2004). A auséncia de receptores para LVPR ¢é a
principal barreira protetora de células humanas.
Entretanto, uma vez dentro da célula, o virus
consegue completar seu ciclo (Mselli-Lakhal et al.,
2000). Curiosamente, criangas que consumiram leite
de cabra contaminado com o lentivirus foram
reagentes para a proteina viral gpl35. Entretanto,
ndo é sabido se esta foi apenas uma resposta
antigénica passiva (Tesoro-Cruz et al., 2009).

CONSIDERACOES PARA O DIAGNOSTICO
LABORATORIAL

As provas laboratoriais se baseiam na deteccdo
direta do virus, através do isolamento em cultivo
celular (Tigre et al., 2006), microscopia eletrdnica
de transmiss@o (Ricarte et al., 2010) ou constatacao
do seu material genético (Castro et al., 1999; Frota et
al., 2005; Andrioli et al., 2006; Reina et al., 2006;
Cruz et al., 2009) e na detec¢do indireta, através da
identificacdo de anticorpos contra o agente, realizada
principalmente pelas técnicas de imunodifusdo em
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gel de agarose (Knowles Jr. et al., 1994; Abreu et al.,
1998; Pinheiro et al., 2010), ELISA indireto (Torres
et al., 2009; Lima, 2012), immunoblotting (Cruz et
al., 2003; Oliveira et al., 2008; Tesoro-Cruz et al.,
2009), dot blot (Pinheiro et al.,, 2006) e
imunofluorescéncia indireta (Lara et al., 2002).

Os aspectos criticos para a detec¢do viral sdo a
amostra utilizada, carga viral nesta amostra e as
propriedades bioldgicas e genéticas da cepa
envolvida (Peterhans et al., 2004). O teste de reacdo
em cadeia de polimerase (PCR) tem demonstrado
maior sensibilidade na fase inicial de infecgao,
quando a produgdo de anticorpos € baixa ou mesmo
inexistente, o que compromete os resultados de
imunodiagndstico (Frota et al., 2005). Além disso,
esse teste € util para investigar a infeccdo em animais
jovens que possuem anticorpos anti-LVPR colostrais
(Alvarez et al., 2006) ou em animais que ndo
soroconvertem (Tigre et al., 2006).

Apesar da heterogeneidade das cepas dos LVPR, a
PCR pode amplificar DNA de muitos sorotipos,
dependendo dos primers utilizados, demonstrando
que a menor sensibilidade em alguns casos estd mais
relacionada com a carga viral dos animais infectados
do que com a diversidade genética de isolados
(Grego et al., 2007).

As provas de imunodiagnéstico dependem do
aparecimento de anticorpos, que ¢é varidvel,
dependendo do nivel de replicacdo viral em cada
animal (Tigre et al., 2006), observando-se menor
tempo médio de soroconversdo em rebanhos com
maior prevaléncia (Peterhans et al., 2004). Por isso,
a sensibilidade e especificidade devem ser
consideradas para a interpretacdo dos resultados
(Gjerset et al., 2009).

Nesse contexto, ressalta-se a importancia da
preparacdo do antigeno viral para a padronizagdo e
validagdo das técnicas. No IDGA, por exemplo, a
escolha do antigeno influencia marcadamente os
resultados (Knowles Jr. et al., 1994). A glicoproteina
de superficie gp135 e a proteina estrutural p28 sdo as
responsdaveis pelas linhas de precipitacdo observadas
(Pinheiro et al., 2010). A resposta imune ao antigeno
glicoproteico é gerada antes daquela dirigida ao
nucleoproteico, porém tem duracdo mais curta
(Batista et al., 2004). Sendo assim, alguns animais
podem apresentar anticorpos para gpl135 na auséncia
de resposta detectdvel para p28 e vice-versa. Por
isso, a utilizacdo de testes que empreguem estes dois
antigenos, assim como seus respectivos padrdes de
soro, aumenta a sensibilidade (Reischak et al., 2002;
Pinheiro et al., 2006).
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Outro aspecto a ser considerado diz respeito a
heterogeneidade dos LVPR. O uso de antigenos
recombinantes e de peptideos sintéticos contendo
epitopos imunodominantes especificos pode ajudar a
identificar diferentes gendtipos, através de ensaios
imunoenzimaticos, detectando infec¢do homoéloga
(Valas et al., 2000; Grego et al., 2002; Peterhans et
al., 2004). Entretanto, isso interfere na sensibilidade
e especificidade do teste para levantamentos
epidemioldgicos, quando ndo se conhece os
gendtipos circulantes em uma regido. Logo,
antigenos preparados a partir do virus total pode
compensar a heterogeneidade viral devido a
variabilidade de epitopos para a reacdo (Reina et al.,
2009b).

Além disso, a producdo de antigeno a partir de cepas
locais € epidemiologicamente interessante para
melhorar a sensibilidade dos testes (Abreu et al.,
1998; Reischak et al., 2002; Reina et al., 2009a).
Ressalta-se ainda que o antigeno produzido a partir
do lentivirus caprino possui maior sensibilidade para
pesquisar anticorpos contra cepas relacionadas ao
CAEYV, quando comparado ao antigeno produzido a
partir do lentivirus ovino e vice-versa (Knowles Jr.
et al., 1994).

N3ao ha um teste universalmente aceito como “padréo
ouro” para o diagnéstico dos LVPR (Peterhans et al.,
2004). Os testes de ELISA (Torres et al., 2009;
Lima, 2012), imunofluorescéncia indireta (Lara et
al., 2002) e dot-blot (Pinheiro et al., 2006) possuem
maior sensibilidade que especificidade, considerando
o IDGA como padrdo. Entretanto, o teste mais
proximo do “padrdo ouro” é o immunoblotting,
também denominado de western-blot, pois apresenta
boa combinacio entre sensibilidade e especificidade
e por isso, é utilizado como prova confirmatdria do
status sorolégico (Brodie et al., 1998; Peterhans et
al., 2004), inclusive para o virus da imunodeficiéncia
humana (Cruz et al., 2003).

ASPECTOS RELEVANTES PARA OS
PROGRAMAS DE PROFILAXIA E
CONTROLE

Com a crescente ocorréncia de pequenos ruminantes
infectados pelo lentivirus no Brasil, faz-se urgente e
necessdria uma discussdo continuada e a implantagdo
de programas de sanidade (Pinheiro et al., 2001;
Reischak et al., 2002; Batista et al., 2004; Martinez
et al., 2011), j4 que trata-se de agente infeccioso de
dificil e oneroso controle (Brodie et al., 1998).
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As perdas econdOmicas sdo mais evidentes em
propriedades com maiores prevaléncias e se
caracterizam pela queda na produtividade, havendo
emagrecimento, diminui¢do da producéo e qualidade
de leite, além de comprometimento de parametros
reprodutivos  (Brito, 2009). Perdas indiretas
importantes decorrem da desvalorizagdo dos
rebanhos, reposicio de animais, despesas com
medidas de controle e barreiras comerciais para
produtos (matrizes, reprodutores e sémen) (Pinheiro
et al., 2001).

Como a principal forma de infec¢do de rebanhos
livres se dd por meio da introdu¢do de animais
portadores, para prevencdo e até mesmo controle,
deve-se realizar exames dos animais antes de
introduzi-los no plantel (Almeida et al., 2003).
Entretanto, devido ao periodo de laténcia dos LVPR,
o melhor a ser feito ¢ adquirir genética melhoradora
a partir de estabelecimentos certificados como livres
(Robles et al., 2003).

Nao existem vacinas disponiveis nem terapéutica
eficaz. Por isso, a forma de combater a enfermidade
¢ detectando-se o virus precocemente nos rebanhos
(Almeida et al., 2003; Reina et al., 2009a; Leroux &
Mornex, 2008). O primeiro passo ¢ realizar
sorologia para identificar animais positivos,
devendo-se atentar para fatores como soroconversiao
tardia, laténcia viral e laténcia soroldgica (Pinheiro
et al., 2010). Recomenda-se a utilizacdo de teste
sorolégico periddico, uma a duas vezes por ano
(Moojen, 2001).

Na determinagdo do status sorolégico de um
rebanho, em geral, amostras de sangue sdo colhidas
de animais com mais de seis meses (Dawson, 1987a;
Reina et al.,, 2009a), j4 que anticorpos colostrais
podem ser detectados por pouco mais de dois meses
de vida e a soroconversdo ativa s6 podera ser
verificada apds esse periodo (Alvarez et al., 2005;
Alvarez et al., 2006).

Uma efetiva estratégia de controle em rebanhos de
baixa prevaléncia € o descarte de animais positivos
(Reina et al., 2009a). Por outro lado, em situac¢des
onde a soropositividade é elevada, o sacrificio de
animais para posterior reposi¢do ndo ¢é aplicdvel.
Nestes casos, a conservacdo de raga e genética pode
ser realizada com a obten¢do de um rebanho livre a
partir da progénie dos animais infectados (Konish et

al., 2011).

Para tanto, os neonatos devem ser separados no
momento do nascimento, impedindo o contato com a
saliva da mide e o acesso ao colostro materno,
oferecendo colostro e posteriormente leite bovino
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(Crawford & Adams, 1981; Blacklaws et al., 2004;
Alvarez et al,, 2005; Konishi et al., 2011) ou
colostro tratado a 56°C por uma hora e leite
pasteurizado (Dawson, 1987a). Recomenda-se a
criagdo de diferentes rebanhos (positivo e negativo),
com duplicidade das instalacdes e atividades
desenvolvidas, sendo que os animais positivos sdo
eliminados gradativamente (Reina et al., 2009a).

A eficiéncia dos programas depende da sensibilidade
e da especificidade do teste diagndstico utilizado
(Cruz et al., 2003). Nesse sentido, a medida que a
taxa de soropositividade no rebanho diminui, testes
de maior sensibilidade tornam-se necessdrios, pois a
taxa de soroconversdo, apesar de baixa, é mantida
(Pinheiro et al., 2010). Nessas situagdes, a
combinagdo de diferentes testes pode melhorar o
desempenho do diagndstico, aliando-se boa
sensibilidade e especificidade (Reina et al., 2009a;
Gjerset et al., 2009).

Na Suica, o programa de erradicagdo da CAE teve
inicio na década de 80 de forma voluntdria e desde
1998, tornou-se compulsério. Em menos de 15 anos,
houve a redugdo da prevaléncia de 83%, em 1989,
para 1%, em 2002 (Shah et al., 2004a). Entretanto,
criadores, veterinarios e autoridades foram
surpreendidos com a re-emergéncia da enfermidade
em rebanhos livres durante muitos anos e que
seguiam rigorosamente os principios do programa.
Como cerca de 30 a 60% das propriedades, a
depender da regido, mantinham caprinos e ovinos
consorciados, suspeitou-se de que a origem da
reinfecgdo dos rebanhos provavelmente tenha sido
ovinos infectados (Shah et al., 2004b).

CONSIDERA COES FINAIS

A heterogeneidade e o potencial da transmissdao
interespécie dos lentivirus devem ser considerados
para o desenvolvimento de programas de sanidade
de pequenos ruminantes. A inser¢do desta tendéncia
na realidade brasileira possui importantes desafios,
que se iniciam pelo conhecimento dos gendtipos de
LVPR que circulam e interagem com os rebanhos de
caprinos e ovinos, avaliagdo da suscetibilidade
clinica dessas espécies para os diferentes subtipos
virais, bem como determina¢do do padrdo oficial de
diagndstico.
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