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RESUMO - Os lentivirus de pequenos ruminantes (LVPR) pertencem a familia Retroviridae e subfamilia
Lentivirinae, sendo responsdveis por causarem a Artrite-Encefalite Caprina (CAE) e Maedi-Visna (MV),
enfermidades infecto-contagiosas que acometem caprinos e ovinos, respectivamente, de todas as idades,
independente de sexo ou de raca, da maioria dos paises onde estes sdo criados de forma intensiva. Replicam-se
em células do sistema monocitico-fagocitario, onde os macréfagos sdo infectados com maior freqiiéncia e,
portanto, o colostro e leite de fémeas infectadas sdo considerados as principais vias de entrada dos LVPR no
organismo animal. Alguns métodos sdo utilizados com maior freqii€ncia no diagnéstico das LVPR, porém outros
métodos alternativos vém sendo desenvolvidos para diagndstico destes virus. Desta forma o propdsito desta
revisdo foi abordar os principais aspectos relacionados aos lentivirus de pequenos ruminantes, visando um maior
embasamento para trabalhos futuros.

Palavras-Chave: Lentivirus, caprinos, ovinos, virologia.

ABSTRACT - Small ruminant lentiviruses (LVPR) belong the family Retroviridae and subfamily Lentivirinae,
being responsible for causing the Caprine Arthritis-encephalitis (CAE) and Maedi-Visna (MV), infect-contagious
illnesses that attack goats and sheep, respectively, of all ages, independent of sex or race, from most of the
countries where these animals are created in an intensive way. They replicate in cells of the
mononuclear/phagocyte system, where macrophages are infected more frequently and, therefore, the colostrum
and milk of infected females are considered the main ways of entrance of LVPR in the animal organism. Some
methods are used more frequently in the diagnosis of LVPR, however other alternative methods have been
developed for diagnosis of these viruses. Therefore the purpose of this revision was to approach the main aspects
related to the small ruminant lentiviruses, in order to gain knowledge for future works.
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INTRODUCAO e com menor freqiiéncia problemas respiratdrios
(Franke, 1998). De forma geral, essas enfermidades
Os Lentivirus de Pequenos Ruminantes (LVPR) sdo levam o animal a apresentar uma queda acentuada na
responsdveis por causarem enfermidades infecto- producdo podendo comprometer a rentabilidade da
contagiosas, provocadas pelo Virus da Artrite atividade na exploragdo destes animais (Pinheiro,
Encefalite Caprina (CAEV) e o Virus Maedi Visna 1989).
(MVV) o qual infecta preferencialmente ovinos,
sendo que ambos acometem animais de todas as A principal via de entrada dos LVPR no organismo
idades, independente do sexo ou da raga, e t€ém como dos animais € através da ingestdo de colostro e leite
principais sinais clinicos a artrite, encefalite, mamite de fémeas infectadas uma vez que o virus infecta as
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células macrofigicas que estdo presentes nestas
secrecOes. Porém acredita-se que outras rotas de
infecgdo vertical estejam envolvidas na transmissdo
do CAEV (Mselli-Lakhal et al., 1999), uma vez que
o virus jé foi isolado e cultivado em diferentes tipos
celulares que poderiam ter papel importante na sua
transmissao.

A forma de diagnéstico dos LVPR mais empregada é
a sorologia, porém alternativas de diagndstico vém
sendo desenvolvidas (Callado et al., 2001). As
medidas de controle baseiam-se no bloqueio da
transmiss@o do virus a partir de animais infectados
considerando as vias de infeccdo conhecidas
(Pinheiro, 2001).

Virias biotécnicas sdo utilizadas na reprodugdo
animal, visando preserva¢do de sémen, foliculos
ovarianos e embrides de animais geneticamente
superiores objetivando a prevencdo de algumas
enfermidades infecto-contagiosas transmitidas pela
via venérea.

Os conhecimentos sobre a biologia destes virus,
ainda sdo restritos, principalmente no que diz
respeito a sua patogenia, infectividade celular e
formas de transmissdo, controle e prevengdo. Assim,
o proposito deste trabalho foi abordar os principais
aspectos relacionados a lentiviroses de pequenos
ruminantes, elucidando seus aspectos mais
relevantes.

CARACTERISTICAS GERAIS E ESTRUTURA
VIRAL

Os lentivirus de pequenos ruminantes (LVPR)
pertencem a familia Retroviridae que é composta por
trés subfamilias — os oncovirus, spumavirus e os
lentivirus, que estdo associados com enfermidades
de curso variado (rdpido ou longo). Todos os
retrovirus  ji  isolados  possuem  algumas
caracteristicas como estrutura e organizacdo do
genoma e modo de replicacdo semelhante (Coffin,
1996).

O primeiro isolamento dos LVPR foi feito por
Sigurdson (1954) em ovinos. Consagrando neste
mesmo estudo o termo “virus lentos”, denominagdo
dada por estes causarem uma infec¢do cronica de
evolucdo lenta, persistente, progressiva e
degenerativa (Peturson et al., 1992). Os LVPR sdo
os responsdveis pela Artrite Encefalite Caprina
(AEC) e pela Maedi-Visna (MV) em ovinos, esses
sdo lentivirus complexos nido oncogénicos, que t€ém
reacdo cruzada entre si (Roberson et al., 1982).
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Com relagdo a estrutura os lentivirus sdo
pleomérficos, esferdides, envelopados, com 80-
100nm de didmetro possuindo pequenas projecdes
do envelope dispersas em toda superficie (Clements
et al., 1980). O virus € pouco resistente as condigdes
ambientais, sendo o calor a 56°C suficiente para
inativar o virus em secregdes como colostro e leite
de animais infectados (Adams et al., 1983). Também
sdo sensiveis a acdo de diversos produtos quimicos
em virtude da fragil estrutura do seu envelope
lipoprotéico, sendo facilmente inativados por fendis,
detergentes, compostos quaterndrios de amonio,
formalina e hipoclorito.

O genoma € composto de duas moléculas idénticas
de RNA, lineares, de cadeia simples, ndo
complementares e de polaridade positiva com
tamanho de aproximadamente 10 Kb. O RNA
gendmico, através da transcriptase reversa, dard
origem ao DNA proviral, quem por sua vez ird se
integrar ao genoma da célula hospedeira, sendo
entdo denominado de provirus (Narayan et al.,
1997).

Os carboidratos da superficie conferem as principais
propriedades biolégicas dos LVPR. O 4cido sidlico
acarreta um marcante grau de resisténcia a
degradacdo do virus pelas enzimas proteoliticas e
para a neutralizagdo do agente por anticorpos,
contribuindo, assim, para o aumento da resisténcia
do microrganismo frente as enzimas do trato
digestivo e a resposta humoral, facilitando
conseqiientemente a entrada no hospedeiro e a
persisténcia da infeccado (Huso et al., 1988).

INFECTIVIDADE CELULAR

Os LVPR in vivo replicam-se em células do sistema
monocitico-fagocitdrio, sendo os macréfagos os
preferencialmente infectados (Brodie et al., 1995).
Tem-se observado a infec¢do ndo produtiva em
linfécitos (Zink & Johnson, 1994) bem como a
presenca do RNA viral em células endoteliais,
epiteliais, fibroblasticas e de plexo cordide (Zink et
al., 1990; Brodie et al., 1995).

Com base no seu tropismo por diferentes células
hospedeiras, as lentiviroses podem ser divididas em
dois grupos: o virus da Anemia Infecciosa Eqiiina e
os LVPR que replicam predominantemente em
macréfagos e em contraste os lentivirus que infectam
primatas, felinos e bovinos replicam tanto em
macréfagos como em linfécitos. Esse tropismo por
diferentes  células  implica nas  diferentes
manifestagdes clinicas destas doencas nas diferentes
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espécies (Clements & Zink, 1996).

Cabras naturalmente infectadas com o virus da
Artrite Encefalite Caprina expressam o DNA pro-
viral em diversos tecidos do seu trato genital como
utero, ovidutos e glandula mamdria. A presenca do
lentivirus nestes tecidos pode contribuir para uma
transmissdo vertical da enfermidade (Fieni et al.,
2003).

As infeccdes pelos lentivirus resultam em padrdes de
doengas que sdo tnicos em cada espécie tanto no
tempo de inducdo como no tipo de sindrome.
Contudo segundo Joag et al. (1996), todas as
infeccdes apresentam certas caracteristicas comuns:
os lentivirus  persistem indefinidamente no
hospedeiro; os lentivirus possuem alta taxa de
mutagdo, e muitos mutantes permanecem vidveis; a
infec¢do progride através de fases especificas;
variagdo no tipo de doenga, pois os lentivirus que
causam imunossupressdo levam o hospedeiro ao
risco de desenvolver neoplasias, bem como infecgdo
e severas enfermidades por patégenos oportunistas.
Os lentivirus sdo mais conhecidos em animais
domésticos por sindromes imunopatolégicas,
apresentando de forma geral, periodos longos de
incubagdo, inicio da enfermidade incidioso e
progressivo levando a morte. H4 variacdo no tempo
de incubacdo da enfermidade, as lentiviroses podem
se desenvolver dentro de dias, como visto na
infeccdo SIV PBJ14 em macacos, ou em anos com
ovinos infectados com MVV ou em humanos
infectados com HIV. Em adi¢do a estes extremos
estdo os cursos brandos com recidivas como na
Anemia Infecciosa Eqiiina.

TRANSMISSAO E CONTROLE

A idade, raga e o sexo dos animais parecem ndo
intervir na sua suscetibilidade frente ao CAEV
(Rowe & East, 1997), porém outros fatores como
estresse, as infec¢Ges bacterianas e  virais
concomitantes podem aumentar o risco da infecgdo
(Zink et al., 1987). Existindo a possibilidade de
alguns animais infectados poderem expressar mais o
virus do que outros (Adams et al., 1983).

Os LVPR encontram-se associados a mondcitos e
macréfagos, e como estas células estdo presentes em
vérios espécimes bioldgicos como, sangue, leite ou
colostro. A pesquisa do agente nesses materiais e a
possibilidade de transmissdo t€m sido estudadas,
com intuito de estabelecer eficientes programas de
controle das lentiviroses de caprinos e ovinos
(Pinheiro, 2001).
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J4 estd bem estabelecido que a principal via de
infecgdo da LVPR € a digestiva, através da ingestdo
de colostro ou leite pelas crias de mdes infectadas
(Adams et al., 1983, Rowe et al., 1992), porém a
transmissdo pode ocorrer, também, por outras vias
onde ha contato direto entre os animais, ou
indiretamente por materiais contaminados com
sangue ou leite de animais infectados (Al-Ani &
Westweber, 1984).

Além das células do sistema mocitico-fagocitario
que estdo presentes no leite e que conhecidamente
sdo responsdveis pela transmissdo dos LVPR, as
células epiteliais presentes nas secrecdes lacteas sdo
permissivas a infec¢do pelos lentivirus in vitro e in
vivo, podendo contribuir para transmissdo da
infeccdo aos animais lactentes (Mselli-Lakhal et al.,
1999). Assim, deve-se utilizar colostro tratado pelo
calor de mies ndo infectadas ou bovino (Blood &
Radostits, 1989). Stachissini et al. (2007) ao
isolarem cabritas de mées soropositivas para CAE e
alimentarem com colostro de cabras soronegativas
tratadas termicamente e leite pasteurizado até os 2
meses observaram que ao final de 12 meses 87% dos
animais permaneceram soronegativos.

Rowe et al. (1991) relatam que aproximadamente
69% das infecgdes pelo CAEV ocorrem pela
ingestdo de leite ou colostro contaminado e que os
31% restantes devem ser creditadas a outras vias de
infeccdo. Desta forma, tem sido observada uma
limitacdo dos programas de controle baseados
somente na transmissdo por leite e colostro entre a
mae infectada e sua prole enfatizando a necessidade
da adicdo de outros métodos de controle que
considerem um maior espectro de vias de infecgdo
(Pinheiro et al., 2001).

E recomendével ainda a separacio de animais sadios
e infectados, pois a transmissdo horizontal pelo
contato com secre¢des e excregdes pode ocorrer
(Adams et al, 1983; Zink et al, 1990). A
transmissdo horizontal pode ser potencializada em
rebanhos infectados quando se aumenta a
concentracdo de animais, uma vez que o contato
intimo aumenta a probabilidade de contato com
macréfagos ou mondcitos contendo o virus, ja que
estes ndo sdo resistentes no ambiente (Narayan et al.,
1983). Recoenda-se testes sorolégicos periddicos, de
uma a duas vezes por ano, em animais acima de 9
meses (Moojen, 2001).

Em ovinos a transmissdo através de aerosdis ou
secrecdes respiratdrias ja foi diagnosticada, ainda
necessitando de validagdo em caprinos (Guedes,
1999; Narayan & Cork, 1985). Por outro lado cabras
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sadias se infectaram com CAEV quando foram
ordenhadas mecanicamente logo apds o uso da
ordenhadeira em cabras soropositivas (Woodard et
al., 1982).

Ha evidéncias que indicam a transmissdo materno-
fetal dos LVPR ocorra, mesmo que com baixa
incidéncia (East et al., 1993), podendo ocorrer
através de duas possiveis vias: transmissiao intra-
uterina e transmissdo no canal vaginal no momento
do parto, através de ingestdo ou inalagcdo de células
contaminadas pelas crias. Em percentual varidvel de
2,5 a 15%, tem-se observado a soroconversio de
crias geradas por cabras soropositivas, nascidas de
parto cesariano ou assistido com separacdio da cria
antes da ingestdo do colostro, e mantidas separadas
das maées recebendo colostro e leite de vaca (Adams
et al., 1983; Ellis et al., 1983; East et al., 1993).

A transmissdo dos LVPR via sémen ainda nio foi
definitivamente comprovada apesar do CAEV j4 ter
sido isolado no sémen de bodes, natural e
artificialmente infectado (Travassos et al., 1999;
Andriolli et al.,, 1999), sendo recomendado que os
reprodutores  infectados sejam retirados da
reprodu¢do o que representa grande perda deste
potencial genético (Russo, 1983). Em ovinos
também ja foi demonstrada a presenca do MVV no
sémen de animais infectados (De La Concha-
Bermejillo et al., 1996). J4 o HIV tipo 1 ja foi
relatada a sua ligagdo com o espermatozdide e nele
penetrando in vitro e in vivo (Baccetti et al., 1994).
Em ovinos a presenga do lentivirus no sémen parece
ter um cardter intermitente, nao sendo constatado em
todos os ejaculados do mesmo animal, aumentando a
freqiiéncia de isolamento em casos de injdrias ou
infecgdes concomitantes no trato reprodutivo (De La
Concha-Bermejillo et al., 1996).

O uso de transferéncia de embrides (TE) como
método rdpido e seguro de obtencdo de crias de
animais infectados por certos agentes infecciosos
surge como uma solug@o para a obtengéo de material
genético de animais infetados e tem sido estudada
com resultados positivos inclusive para lentiviroses
de pequenos ruminantes (Wolfe et al, 1987;
Andrioli-Pinheiro et al, 1996).

Wolfe et al. (1987) transferiram embrides de cabras
soropositivas para o lentivirus caprino para cabras
soronegativas, sendo que todas as receptoras
permaneceram livres da infec¢do, e nenhum virus foi
isolado de secrecdes ou dos cabritos ou natimortos.
Ja Andrioli-Pinheiro et al. (1996) em experimento
semelhante observaram que os cabritos nascidos
permaneceram sorologicamente negativos para o
CAEV até os 12 meses de idade. Desta forma o
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potencial da transferéncia de embrides e de outras
biotécnicas, como fertilizacdo in vitro (FIV), para
prevenir os LVPR pode ser ainda bastante
explorado. Outro fator importante é que animais
soropositivos quando submetidos a tratamentos de
superovulagdo apresentam comportamento
semelhante ao de animais sadios (Salles et al., 1998),
0 que torna esta técnica ainda mais vidvel para
prevencdo das LVPR.

A biotécnica de Manipulacio de Odcitos Incluso em
Foliculos Pré-Antrais (MOIFOPA) tem como uma
de suas metas a obtencdo in vitro de um maior
nimero de foliculos maduros que possam ser
utilizados em outras biotécnicas como a FIV,
podendo assim obter um maior nimero de
descendentes de fémeas com alto valor genético
(Betteridge et al., 1989). Esta biotécnica poderd
também ser utilizada na prevencdo de LVPR uma
vez que animais infectados poderiam ter seu
potencial aproveitado. Porém, existe o risco da
transmissdo, uma vez que c€lulas da granulosa
mostraram-se permissivas a infec¢do pelo CAEV,
apesar da contaminacgdo destas células in vivo ainda
ndo ter sido comprovada (Lamara et al., 2001).

DIAGNOSTICO

Imunodifusdo em Gel de Agarose (IDGA) ¢é
recomendado pela OIE (Oficce International dés
Epizooties), por ser de facil aplicabilidade e ndo
exigir equipamentos nem instalagdes sofisticadas. O
IDGA € a forma de diagndstico mais utilizada em
todo mundo, principalmente em programas de
controle da doenca que ja sdo empregados em varios
paises (Moojen, 2001). Além da fécil aplicabilidade
o IDGA tem alta especificidade o que acaba
credenciando-o para a realizacdo dos diagndsticos de
triagem nos programas de controle da enfermidade
(Varea et al., 2001). Segundo Vitu (1982) o teste de
IDGA é capaz de identificar  animais
experimentalmente infectados como MVV cerca de
quatro a cinco meses apds a infeccdo, e afirma ainda
que este teste mostrou-se mais sensivel que o teste de
fixagdo do complemento, sendo que quando
comprado com o ELISA mostrou resultados bastante
semelhantes. O teste de IDGA pode ser utilizado
tanto para a detec¢do de anticorpos anti-LVPR no
soro sanguineo quanto no colostro de animais
infectados, podendo esta presenca de anticorpos no
colostro pode ser utilizada na deteccdo da infec¢do
no rebanho (Alkan & Tan, 1998).

A técnica de isolamento em cultivo celular apresenta
algumas restricdes, pois € laboriosa, apresenta

elevado custo, necessita da implantagdo de cultivos
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celulares especiais, além da sua incapacidade em
detectar virus que ndo causem efeito citopatico
(Knowles, 1997). O isolamento dos LVPR pode ser
feito em células da membrana sinovial de caprinos
(MSC), células fobroblasticas, células do plexo
cordide ovino, células TIGEF (Teixeira et al., 1997),
dentre outras.

S@o poucos os trabalhos empregando Reagdo de
Imunofluorecéncia Indireta (RIFI) no diagndstico
dos lentivirus de pequenos ruminantes. No Brasil,
Reischak (2000) desenvolveu uma RIFI utilizando
trés virus de isolados brasileiros de caprinos e um de
ovino e comparou com o teste de IDGA usando
antigeno do MVV. Em amostras de soro caprino e
ovino, verificou que a RIFI detectou mais animais
soropositivos que o IDGA, sendo que foram
observados resultados diferentes de acordo com as
cepas virais isoladas e os tipos celulares
empregados.

Técnicas moleculares de diagndstico, principalmente
a reacdo em cadeia de polimerase (PCR), tém sido
utilizadas para identificar a susceptibilidade de
diferentes tipos celulares frente a infeccdo pelo
LVPR, bem como o papel destes grupos celulares na
persisténcia da enfermidade no organismo animal. A
reacdo em cadeia de polimerase tem sido utilizada
em alguns laboratérios de forma mais restrita, pois é
ainda um teste caro, porém possui alta sensibilidade
e especificidade, sendo indicado para animais de
valor e para aqueles que o resultado de outros testes
nio tenha sido conclusivo (Riet-Correia et al., 2001).
Fieni et al. (2003), identificaram tecidos infectados
com o lentivirus caprino do trato reprodutivo
empregando a técnica de Double-Nested-PCR, com
esta técnica demonstraram o DNA pré-viral em
células uterinas, da glandula mamdria, células do
oviduto e no fluido uterino.

Outra técnica utilizada para identificacdo de
particulas virais em tecidos infectados € a
imunohistoquimica, podendo esta ser utilizada tanto
para testes de susceptibilidade in vitro quanto para
identificagdo do virus em tecidos de animais
naturalmente infectados. Carroza et al. (2003)
utilizando o PCR in situ associado &
imunohistoquimica em células de tecido pulmonar e
glandulas mamdrias, identificaram vdrios tipos
celulares carreando o dcido nucléico viral.

Segmentos especificos de dcido nucléico de origem
viral encontrados em tecidos ou células infectadas
podem ser detectados por sondas marcadas por
enzimas ou radioativamente através da Hibridizacdo
in situ — HIS (Brown, 1998). Zink et al. (1990),
detectaram através da HIS quais as células e tecidos
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de caprinos naturalmente infectados pelo CAEV
apresentam replicagdo viral, e observaram células
com transcritos virais nos pulmdes, cérebro, glandula
mamdria, articulagbes e medula espinhal. A
sensibilidade da técnica de HIS pode variar de
acordo com a sonda utilizada e com segmento de
material genético empregado (Storset et al., 1996).

Atualmente a utilizacdo da Microscopia Eletronica
(ME) para o diagnéstico viral encontra como
principal limitante o alto custo e a necessidade de
equipamentos  sofisticados e pessoal com
treinamento apurado para a realizacdo dos exames.
Weinhold (1974) apud Pinheiro (2001) observou o
CAEV por ME, em cultivo células de plexo cordide
caprino. As particulas virais de 70-110 nm, com um
corpo central de 30-50 nm, apresentaram forma e
tamanho semelhante ao MV'V.
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