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ABSTRACT.- Callado A. K. C., Castro R. S. & Teixeira M. E S. 2001. [Lentiviruses of small
ruminants (CAEV and Maedi-Visna): a review and perspectives| Lentivirus de pequenos
ruminantes (CAEV e Maedi-Visna): revisao e perspectivas. Pesquisa Veterindria Brasileira 21(3):87-
97. Depto Medicina Veterinaria, Universidade Federal Rural de Pernambuco, Rua Dom Manoel
de Medeiros s/n, Dois Irmaos, Recife, PE 55171-000, Brazil. E-mail: callado@altavista.net

Small ruminant lentiviruses (SRLV), whose prototypes are Caprine Arthritis-Encephalitis
virus (CAEV) and Maedi-Visna virus, are the causative agents of slow progressive degenerative
diseases of goats and sheep (infected animals), responsible for significant economic losses.
These viruses cause persistent infections with long periods of incubation and induce in-
flammatory and degenerative lesions. The lesions are induced in target organs of the host
such as joints, CNS, lungs and mammary glands due to viral replication in cells of the monocyte/
macrophage lineage which is the main target cell. Infections occur particularly in the young
and are acquired through ingestion of virus in milk or colostrum from infected does or ewes.
The induction of immune response is variable and does not protect against the infection.
Diagnosis is primarily based on the presence of SRLV antibodies usually detected by agar gel
immunodiffusion (AGID) or enzyme linked immunosorbent assays (ELISA). As no vaccine is
available, most often employed schemes to prevent spread of SRLV are based on segregation
or/and culling of positive animals associated with management practices, especially the
offspring. The strategies of SRLV for dealing with the immune system make difficult to
accomplish diagnosis of infection, control or prevention of the viral spread. This review shows
aspects of SRLV based on their phylogenetic studies of fields isolates, clinical, and immuno-
pathological features.

INDEX TERMS: Small ruminant lentiviruses, caprine arthritis-encephalitis virus, maedi-visna, retroviruses,
phylogenetic analysis, epidemiology, goat, sheep.

RESUMO.- Os lentivirus de pequenos ruminantes (SRLV), cujos
prototipos sao os virus da Artrite-Encefalite Caprina (CAEV) e
Maedi-Visna, sao patogenos amplamente distribuidos, os
quais causam doencas degenerativas progressivas lentas em
caprinos e ovinos, determinando importantes perdas econo-
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micas. Estes virus causam infeccoes persistentes com perio-
do de incubagao longo e causam inflamatorias e degene-
rativas. As lesoes sao induzidas em tecidos especificos do
hospedeiro como articulagoes, pulmoes, CNS e glandulas
mamarias devido a replicagao viral em células da linhagem
monocitico-fagocitaria que sao as principais células-alvo. A
infeccao ocorre principalmente durante os primeiros meses
de vida, através da ingestao de virus no leite ou colostro de
cabras ou ovelhas infectadas. A induc¢ao da resposta imuno-
logica é variavel e nao protege contra a infec¢ao. O diagnos-
tico é baseado primariamente na detec¢ao de anticorpos para
SRLY, geralmente por imunodifusao em gel de agar (AGID) e
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). O diagndstico e
separacao ou descarte dos animais soropositivos associado
ao uso de certas praticas de manejo, especialmente das crias,
sao os principais meios implementados para prevenir a dis-
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seminacao de SRLV, uma vez que ainda nao existe vacina con-
tra o virus. As estratégias adotadas pelos SRLV para enfrentar
o sistema imune dificultam o diagnostico da infeccao, con-
trole ou prevengao da disseminacao de SRLV. Esta revisao
apresenta alguns aspectos das lentiviroses de pequenos ru-
minantes baseadas em estudos filogenéticos de amostras iso-
ladas, aspectos clinicos e imunopatol6gicos.

TERMOS DE INDEXACAO: Lentivirus de pequenos ruminantes, virus
da artrite-encefalite caprina, maedi-visna, retrovirus, analises
filogenéticas, epidemiologia, caprino, ovino.

I. INTRODUCAO

Os pequenos ruminantes podem ser infectados por um gru-
po de lentivirus, genericamente denominados de Lentivirus
de Pequenos Ruminantes (SRLV), que compreende varios iso-
lados distribuidos, basicamente, em dois grupos filogenéticos,
cujos prototipos sao os virus Maedi-Visna (MVV) e Artrite-
encefalite Caprina (CAEV) (Valas et al. 1997, Castro et al. 1999a,
Valas et al. 2000). Os LVPR compartilham similaridades gené-
ticas, mecanismo molecular de replicacao, morfologia e
interacoes biologicas em seus hospedeiros. Os membros deste
grupo compoem um grupo taxondmico espécie-especificos,
tém tropismo por células da linhagem monocitica-fagocitaria
e sao caracterizados pela infeccao persistente in vivo (Narayan
et al. 1997). Em adicao aos LVPR, CAEV e Maedi-Visna, os
lentivirus compoem grupo taxondmica de patoégenos que in-
clui varios virus de interesse veterinario e médico (Legastelois
et al. 1996b) (Quadro 1).

As primeiras descricoes de doengas com sintomatologia
semelhante a da Maedi-Visna foram feitas na Africa do Sul
(Mitchel 1915) e, posteriormente, nos Estados Unidos (Marsh

1923). Inicialmente Maedi-Visna foi reconhecida como duas
entidades distintas. Os dois nomes sao de origem islandesa:
Maedi, que significa dispnéia, caracterizada por pneumonia
intersticial progressiva cronica, e Visna, que significa “desori-
entacao”, caracterizada por leucoencefalomielite (Dawson
1980). Quando as primeiras amostras de virus foram isoladas
de ovinos afetados com Visna (Sigurdsson et al. 1960) e Maedi
(Sigurdardottir & Thormar 1964), foi observada similaridade
entre esses virus. Estudos comparativos revelaram que tanto
Maedi quanto Visna eram doengas causadas pelo mesmo vi-
rus, originando assim a denomina¢ao Maedi-Visna (Thormar
1965, Thormar & Helgadottir 1965).

A artrite-encefalite caprina (CAE) foi reconhecida clinica-
mente, pela primeira vez, em 1959, na Sui¢a, onde observou-
se artrite cronica em caprinos adultos (Stiinzi et al. 1964). Na
india, Rajya & Singh (1964) descreveram alteracoes respira-
torias semelhantes a Maedi em caprinos, enquanto Nakagawa
et al. (1971), no Japao, relataram alteracoes histopatologicas
de poliartrite cronica em caprinos. O indicio de que a doenca
era causada por virus foi confirmado quando da deteccao,
por microscopia eletronica, de particulas virais semelhantes
as do virus Maedi-Visna, em células do plexo cordide caprino
(Weinhold et al. 1974). Primariamente, a CAE foi caracteriza-
da por artrite progressiva em animais adultos e encefalo-
mielite desmielinizante em cabritos de menos de seis meses
(Cork et al. 1974). O reconhecimento internacional da CAE
como uma virose ocorreu em 1980, ap6s a identificacao do
agente, classificado como um lentivirus da familia Retroviridae,
denominado CAEV (Crawford et al. 1980, Narayan et al. 1980).
No Brasil, a primeira descricao de SRLV foi feita no Rio Gran-
de do Sul, com identificacao de caprinos (Moojen et al. 1986)
e ovinos (Ravazzolo et al. 1995, Sotomaior & Milczewski 1997)

Quadro 1. Etiologia e principais patologias das infec¢oes por Lentivirus
(Legastelois et al. 1996b)

Hospedeiro Virus? Enfermidade
Ungulados
Pequenos Maedi-Visna Pneumonia intersticial difusa, encefalomielite, artrite, ma-
ruminantes e CAEV mite e emagrecimento.
Bovinos BIV Linfadenopatia e linfocitose.
Jbv Emagrecimento, febre, anorexia, linfadenopatia e anemia.
Equideos EIAV Pneumonia intersticial difusa, encefalite, febre, emagreci-
mento e anemia.
Primatas
Macacos SIvV Imunodeficiéncia, infec¢oes oportunistas, sindrome neuro-
logica, pneumonia intersticial difusa e artrite.
Homem HIV
(prototipo) Imunodeficiéncia, infecgoes oportunistas, linfadenopatia,
sindrome neuroldgica, pneumonia intersticial difusa.
Carnivoros
Felideos FIV Imunodeficiéncia, infec¢oes oportunistas, linfadenopatia,

sindrome neuroldgica e emagrecimento.

ACAEV-caprine arthritis-encephalitis virus; BIV-bovine immunodeficiency virus; JDV-jembrana disease virus;
EIAV-equine infectious anaemia virus; SIV-simian immunodeficiency virus; HIV-human immunodeficiency virus;

FIV-feline immunodeficiency virus.
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soropositivos. A presenca do virus foi confirmada pelo poste-
rior isolamento do virus de caprinos (Hotzel et al. 1993, Cas-
tro et al. 1999c) e ovinos (Milczewski et al. 1997).

II. ASPECTOS GERAIS DOS SRLV

Os SRLV apresentam-se como virions envelopadas de 80 a100
nm de diametro contendo duas moléculas idénticas de RNA e
proteinas estruturais. Eles apresentam uma grande quantida-
de de acidos sialicos na superficie do virus (Huso et al. 1988).
Depois da transcricao reversa mediada pela transcriptase viral,
o DNA resultante (provirus) apresenta duas regioes terminais
nao-codificantes (“long terminal repeats” ou “LTRs”). Entre es-
tas duas regioes extremas estao os genes codificantes para
proteinas estruturais (gag e env) e enzimas virais (pol), além de
pequenas fases abertas de leitura (“open reading frames”, ou
ORFs), com os genes acessorios tat, vif (ou Q) e rev, codificantes
de proteinas reguladoras (Clements & Payne 1994) (Fig. 1). O
gene gag codifica um precursor que é subseqiientemente
clivado em 3 proteinas principais: matriz (MA), capsideo (CA) e
nucleocapsideo (NC). O gene pol codifica as proteinas de ativi-
dade enzimatica: transcriptase reversa, protease, integrase e
dUTPase. O gene env codifica as glicoproteinas de superficie
(SU) e transmembranaria (TM) (Pepin et al. 1998).

Virus da artrite encefalite caprina

SLTR pol
sag

Virus visna-maedi

'LTR pol
gag

Virus da imunodeficiéncia adquirida

vpr
5LTR pol env ' LTR

2ag vif | fal Ei..
W /"é nef

rev

Fig. 1. Representacao esquematica da estrutura dos provirus dos
lentivirus CAEV e Maedi-Visna. LTR - long terminal repeat. Gene
gag - codifica 3 proteinas principais: matriz, capsideo e
nucleocapsideo. Gene pol codifica as enzimas: transcriptase
reversa, protease, integrase e dUTPase. Genes acessorios tat, vif
(ou Q) e rev - codificantes de proteinas reguladoras. Gene env -
codifica as glicoproteinas de superficie e transmembranaria
(Clements & Payne 1994).

Os lentivirus compartilham trés caracteristicas gerais que
promovem a persisténcia da infeccao em seus hospedeiros.
Primeiro, apos a transcri¢ao reversa do RNA viral nas células
infectadas, o DNA proviral se integra no genoma celular, per-
mitindo que o virus escape dos mecanismos de defesa do
hospedeiro e preserve o seu genoma. Segundo, os lentivirus
se multiplicam em células do sistema imunolégico, normal-
mente responsaveis pela eliminacao de células infectadas,
assim, o hospedeiro nao consegue desenvolver resposta
imunologica curativa. Além disso, a restricao da expressao
viral, sem producao de particulas virais, permite que as célu-
las infectadas pelo virus escapem do sistema imunologico
(Narayan et al. 1997, Callado et al. 1999). Terceiro, esses vi-
rus acumulam alta taxa de mutacao durante o processo de
replicacao, devido a falhas da transcriptase reversa em corri-
gir as novas seqtiéncias de nucleotideos, resultando em vari-
abilidade genética e, consequentemente fenotipica, que per-
mite escapar do sistema imunolégico do hospedeiro (Cheevers
et al. 1993).

A variacao genética implica no aparecimento de variantes
e pode influenciar nas propriedades biol6gicas, como persis-
téncia, tropismo, replicabilidade, citopatogenicidade e de-
senvolvimento da doenca (Quérat et al. 1984, Lairmore et al.
1987, Cheevers et al. 1988, Lairmore et al. 1988, Blondin et
al. 1989), com implicagoes importantes para diversidade e
evolugao lentiviral. A acumulacao de mutagoes resulta na
coexisténcia de sub-populagoes virais heterogéneas, origina-
rias a partir de um mesmo genoma ancestral. Além disso, a
coexisténcia de mais de uma amostra viral em um mesmo
organismo, resulta em um ambiente favoravel para recom-
binagao genética (Jolly & Narayan 1989). Esta variacao ocorre
especialmente no gene env (Braun et al. 1987, Knowles et al.
1991, Leroux et al. 1997a) e ORFs que codificam proteinas
regulatorias (Wain-Hobson et al. 1995, Castro et al. 1999a),
enquanto os genes gag e pol sao mais conservados (Quérat et
al. 1990, Leroux et al. 1995, 1997a, Zanoni, 1998, Castro et
al. 1999a).

Muitas amostras tém sido obtidas de caprinos e ovinos
infectados em diferentes paises e rebanhos. Estas amostras
sao genética e antigenicamente relacionadas entretanto
apresentam diferencas. Estudos filogenéticos comparando
amostras isoladas destas espécies, tém demonstrado que
praticamente todas sao classificadas no mesmo grupo
filogenético da amostra CAEV Cork (Zanoni et al. 1992,
Leroux et al. 1995, Karr et al. 1996, Leroux et al. 1997a,
Mwaengo et al. 1997, Castro et al. 1999a, Valas et al. 2000).
Recentemente foram isoladas, no Brasil, amostras de caprino
que foram classificadas, por caracterizacao molecular par-
cial do gene gag (Marchesin et al. 1998) e estudos
filogenéticos dos genes pol e tat (Castro et al. 1999a), no
mesmo grupo filogenético da amostra Maedi-Visna K1514.
Esses achados sugerem a transmissao de SRLV de caprinos
para ovinos e vice-versa, como ja foi demonstrado experi-
mentalmente (Banks et al. 1983, Oliver et al. 1985). Neste
caso, havendo possibilidade de recombina¢ao entre amos-
tras ovinas e caprinas cujas conseqiiéncias sao desconheci-
das (Castro et al. 1999a).
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Quadro 2. Estados onde foi diagnosticada infec¢ao por SRLV

Estados Referéncia
Rio Grande do Sul Moojen et al. 1986, Dal Pizzol et al. 1989
Bahia Fiterman 1988, Assis & Gouveia 1994
Ceara Pinheiro et al. 1989, Assis & Gouveia 1994, Alves &
Pinheiro 1997, Melo & Franke 1997
Sao Paulo Garcia et al. 1992

Assis Gouveia 1994, Dezan 1996, Castro et al. 1999¢
Assis & Gouveia 1994, Cunha & Nascimento 1995

Minas Gerais
Rio de Janeiro

Pernambuco Castro et al. 1994, Saraiva Neto et al. 1995, Castro
et al. 1999c, Castro et al. 2000

Maranhao Alves & Pinheiro 1997

Para Ramos et al. 1996

Piaui Pinheiro et al. 1996

Parana Sotomaior & Milczewski 1997

Paraiba Souza & Alves 1999, Castro et al. 2000

11l. EPIDEMIOLOGIA

Os SRLV tém sido identificados em diversos paises, com
prevaléncias mais elevadas naqueles em que a ovino e
caprinocultura mais tecnificadas (OIE/FAO 1997), causando
perdas economicas decorrentes da diminuicao da vida pro-
dutiva e da produgao leiteira, predisposi¢ao da glandula ma-
maria as infeccoes bacterianas, retardo no crescimento das
crias, desvalorizacao comercial dos produtos de criatorios
com animais positivos e despesas com programas de contro-
le (Peretz et al. 1993, Greenwood 1995, Concha-Bermejillo
1997). No Brasil, além de descri¢oes clinicas e anatomopato-
logicas, tem sido registrada a ocorréncia de animais soro-
positivos em varios Estados (Quadro 2).

O reservatorio e a fonte de infeccao dos SRLV sao os ani-
mais infectados, que transmitem o agente por meio de secre-
coes ou excrecoes ricas em células do sistema monocitico-
fagocitario. Entre os caprinos, a transmissao ocorre geral-
mente por via digestiva, pela ingestao de colostro e leite con-
taminados (Adams et al. 1983, Guiguen et al. 1990, Peretz et
al. 1993). Apesar de ter um significado menor, a transmissao
horizontal por fezes, saliva, secrecoes respiratoria e urogenital
e, sobretudo, leite contaminado dos copos das ordenhadeiras
mecanicas, tem sido considerada importante, dependendo
da situacao particular de cada criacao (Adams et al. 1983,
Peretz et al. 1993). Entre os ovinos a transmissao ocorre por
via digestiva, através de colostro e leite contaminados, e por
via respiratoria, mais freqiientemente nos periodos de
confinamento (Cutlip et al. 1988, Concha-Bermejillo 1997).
Em ambas espécies parece ocorrer transmissao vertical, pois
tem sido isolado SRLV de cordeiros obtidos por cesariana
(Cutlip et al. 1981). Além disso, DNA proviral foi detectado
em leucocitos de cordeiros, antes da ingestao do colostro
(Brodie et al. 1994). Também tem sido observada a
soroconversao de cabritos que foram separados imediatamen-
te apo6s o parto e receberam colostro e leite de vaca pasteuri-
zados (East et al. 1993). Estudos filogenéticos indicam a exis-
téncia de transmissao entre caprinos e ovinos (Zanoni et al.
1998, Castro et al. 1999a). Ja foi demonstrada a transmissao
experimental para outros bovideos (Guiguen et al. 2000). A
transmissao venérea ainda nao foi confirmada, apesar da
deteccao de RNA viral no sémen de caprinos experimental-
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mente infectados (Travassos et al. 1998), de caprinos natural-
mente infectados (Travassos et al. 1999), de carneiros natu-
ralmente infectados (Chastang et al., comunicagao pessoal) e
de ovino experimentalmente infectado por SRLV e Brucela ovis
(Concha-Bermejillo et al. 1996).

Ap6s introducao dos SRLV em uma criagao, a prevaléncia
de animais soropositivos e clinicamente afetados, bem como
da intensidade das alteracoes sao bastante variadas, depen-
dendo de fatores relacionados a intensidade de estresse, tipo
de nutricao e condigoes gerais de higiene (Crawford & Adams
1981, Peretz et al. 1993).

A infeccao por SRLV acomete animais de ambos os sexos,
varias racas e idades. Apesar dos relatos de maior prevaléncia
em determinadas ragas ovinas e caprinas e em animais do
sexo masculino, nao se pode concluir pela maior susceptibili-
dade racial ou relacionada a sexo, pois os estudos sao de
dificil interpretacao em relagao aos varios fatores ligados ao
manejo (Cutlip et al. 1988, Rowe & East 1997). Um fator mui-
to importante é o tempo de exposi¢ao para a SOroconversao.
Assim, tem-se observado que a freqiiéncia de soropositivos é
maior em ovinos e caprinos mais velhos (Howers & Van der
Molen 1987, Rowe et al. 1991, Saraiva Neto et al. 1995). Em
rebanhos com alta taxa de infeccao a soroprevaléncia pode
ser elevada entre animais jovens (East et al. 1987).

IV. PATOGENESE

Os SRLV sao introduzidos no organismo dos animais suscep-
tiveis geralmente por via digestiva ou respiratoria (Husso et
al. 1988). Em seguida o virus infecta as células do sistema
monocitico-fagocitario, produzindo a infeccao persistente do
hospedeiro. Os mecanismos desenvolvidos pelos lentivirus
para persisténcia da infeccao frente a resposta imune inclu-
em: capacidade dos monocitos de conter provirus integrado
em seu genoma sem ser detectado pelo sistema imune pois a
expressao do gene viral s6 é ativada quando os mondcitos
maturam para macréfagos (Brodie et al. 1995); capacidade
de infectar persistentemente macréfagos, sem causar lise
celular, podendo disseminar o virus no proprio hospedeiro,
sem a producao de particulas virais, através do contato com
outras células (Narayan et al. 1983); interrup¢ao do ciclo viral
pelo processamento incompleto da SU (Chebloune et al.
1996); replicagao de variantes antigénicos na presenca de
anticorpos neutralizantes (McGuire et al. 1988, Cheevers et
al. 1991); a producao insuficiente de anticorpos neutralizantes
e producao de interferon, que diminui o indice de replicacao
e favorece a persisténcia do estimulo antigénico (Klevjer-
Anderson & McGuire 1982, Narayan et al. 1984, Zink et al.
1987, Bertoni et al. 1994, Cheevers et al. 1993). Por outro
lado, a presenca de acido sialico na superficie da particula
viral, o que dificulta a acao dos anticorpos neutralizantes
(Husso et al. 1988), e a alta mutabilidade do agente que pode
resultar em variantes antigénicas, funcionam como mecanis-
mos de escape da resposta celular e humoral (Knowles et al.
1990, Cheevers et al. 1993, Lichtensteiger et al. 1993).

A replicagao viral é seguida pela producao de anticorpos
e citocinas que participam do desenvolvimento das altera-



Lintivirus de pequenos ruminantes: revisao e perspectivas 91

¢oes imunopatoldégicas que ocorrem nos orgaos-alvo
(DeMartini e al. 1993, Legastelois et al. 1996a). A produ¢ao
persistente de antigenos virais e interacao, quer seja na for-
ma de proteina livre ou expressa na célula durante a infec-
¢ao, e os anticorpos, formando imunocomplexos, contribui
para a progressao da doenca (Knowles et al. 1990, Bertoni et
al. 1994, Mdurvwa et al. 1994, Brodie et al. 1995, Perry et al.
1995). As alteragoes patologicas que ocorrem nas infecgcoes
causadas por lentivirus sao, na maior parte, mediadas indire-
tamente pela resposta imune do hospedeiro, resultado da
alteracao da atividade ou produgao de citocinas, como IL-1 e
TNF pelos monocitos (Werling et al. 1994). Ja foi demosntrada
a presenca de elevados niveis de IFN no liquido sinovial de
caprinos naturalmente infectados com o SRLV (Yilma et al.
1988). O IFN é responsavel pela desenvolvimento da respos-
ta linfoproliferativa por induzir a expressao de antigenos (Zink
et al. 1987). E provavel ainda que infecgdes oportunistas
possam induzir a secrecao de fatores celulares que modulem
areplicagao viral e a manifestacao da infeccao como doenca
clinicamente aparente (Ellis et al. 1994, Lujan et al. 1994).
Finalmente, a freqiiéncia e a severidade das lesoes parecem
estar associadas a fatores do genoma do hospedeiro (Ruff &
Lazary, 1988, Dolf & Ruff, 1994, Concha-Bermejillo et al. 1995)
e da amostra viral (Cheevers et al. 1988, Lairmore et al. 1988).

V. ASPECTOS CLiNlCQS E ANATOMO-
HISTOPATOLOGICOS

A infeccao por SRLY, geralmente persistente e assintomatica,
pode causar afeccao multissistémica, de evolucao geralmen-
te cronica, com agravamento progressivo das lesoes, perda
de peso e debilidade até a morte. Do ponto de vista clinico e
anatomohistopatoldgico, as apresentacoes clinicas da infec-
¢ao por SRLV tem sido classificada em quatro formas basicas:
nervosa, artritica, respiratéria e mamaria (Narayan & Cork
1985, Dawson 1987, Peretz et al. 1993). Apesar das diferen-
tes freqiiéncias e intensidade dos sinais, as lesoes apresen-
tam basicamente as mesmas caracteristicas tanto em caprinos
como ovinos (Narayan & Cork 1985, Dawson 1987). Além
dessas formas, ha registro, em animais soropositivos, de al-
teracoes inflamatorias nos rins, proliferacao de células
linféides no bago e linfonodos (Gonzalez et al. 1987) e infil-
tracoes mononucleares do endométrio (Ali 1987).

Em caprinos, a forma mais importante ¢ a artritica, geral-
mente observada em animais com mais de oito meses de ida-
de (Crawford & Adams 1981, Gonzalez et al. 1987). Em ovi-
nos, artrites sao menos freqiientes, acometendo animais de
dois a trés anos, freqiientemente como complicagao da for-
ma respiratoria (Oliver et al. 1981). Entretanto, Sotomaior &
Milczewski (1997) encontraram um ovino de 7 anos com ar-
trite. As alteracoes clinicas afetam freqiientemente as arti-
culagoes carpianas, sendo observado aumento na consistén-
cia e tamanho das articulagoes, (Crawford & Adams 1981,
Oliver et al. 1981, Gonzalez et al. 1987, Cutlip et al. 1988). Ao
exame macro e microscopico observam-se lesoes tipicas de
processos degenerativos e inflamatoérios, que afetam os teci-
dos conjuntivos periarticulares, bolsas sinoviais, tendoes e

bainhas tendinosas (Woodward et al. 1982, 1995, Cutlip et
al. 1988, Narayan et al. 1992, Pereira 1995).

A apresentacao pulmonar é muito freqiiente e grave em
ovinos, embora rara e de pouca gravidade em caprinos. Os
sintomas sao tosse, dispnéia apds exercicios fisicos,
taquipnéia, consolidagcao pulmonar, som Gmido a ausculta-
cao e comprometimento do estado geral (Narayan & Cork
1985, Cutlip et al. 1988, Pereira 1995). A necrépsia observa-
se aderéncias pleurais, pulmoes pesados e firmes a palpacao
e areas de coloragao roseo-acinzentadas (Robinson & Ellis
1984, Narayan & Cork 1985, Cutlip et al. 1988, Peretz et al.
1993, Pereira 1995). Os achados histopatolégicos sao de
pneumonia intersticial e broncointersticial (Robinson & Ellis
1984, Narayan & Cork 1985, Cutlip et al. 1988, Peretz et al.
1993, Mornex et al. 1994, Pereira, 1995).

A forma mamaria é freqiiente, tendo grande significado
econdmico em caprinos, devido ao comprometimento da
produgao leiteira e predisposicao a infec¢oes secundarias da
glandula mamaria (Smith et al. 1988, Lerondelle et al. 1988).
As cabras afetadas apresentam mamite aguda ou cronica. A
aguda é observada no inicio da lactogénese, havendo en-
durecimento nao edematoso do 6rgao, com baixa ou nenhu-
ma produgao leiteira (Peretz et al. 1993). A cronica, também
comum entre as ovelhas, instala-se durante a lactagao com
assimetria e endurecimento da mama e leite de aspecto nor-
mal (Oliver et al. 1981, Cutlip et al. 1988, Peretz et al. 1993).
Em ambas formas ha hipertrofia persistente dos linfonodos
retromamarios e, histologicamente, observa-se mamite
intersticial com presenca de nddulos linfoides (Oliver et al.
1981, Cutlip et al. 1988, Peretz et al. 1993, Pereira 1995).

A forma nervosa é de menor importancia, tendo sido re-
latada em ovinos adultos, geralmente como complicacao da
forma respiratoria (Narayan & Cork 1985, Constable et al.
1996), e em cabritos, de um a quatro meses de idade (Cork et
al. 1974) ou, mais raramente, em caprinos mais velhos, em
associacao com a artritica (Crawford & Adams 1981, Norman
& Smith 1983). Os animais, mesmo mantendo o apetite e
estado ativo, apresentam ataxia e paresia uni ou bilateral dos
membros posteriores, que evolui para tetraparesia (Cork et
al. 1974, Norman & Smith 1983, Narayan & Cork 1985, Cutlip
et al. 1988). As lesoes microscopicas sao de meningo-
encefalomielite e desmielinizagao (Cork et al. 1974, Norman
& Smith 1983, Gonzalez et al. 1987, Cutlip et al. 1988,
Constable et al. 1996).

VI. RESPOSTA IMUNOLOGICA

A infeccao por SRLV é caracterizada pela indu¢ao em intensi-
dade variada de resposta imunologica celular e humoral, que
nao protegem contra a replicacao viral (Cheevers et al. 1993,
Bertoni et al. 1994). Estudos seqiienciais tém revelado que a
primeira resposta, detectada em torno da terceira semana
apos infeccao, é principalmente dirigida a proteina CA; por
volta da quinta semana sao produzidos anticorpos para as
demais proteinas (NC, MA, TM e SU) (Concha-Bermejillo et al.
1995). Os anticorpos neutralizantes para SU sao produzidos
tardiamente, em quantidade insuficiente, e sao de baixa afi-
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nidade, de forma que nao interrompem o ciclo de replicacao
viral (Narayan et al. 1984, Kennedy-Stoskopf & Narayan 1986,
Cheevers et al. 1993, Bertoni et al. 1994). A habilidade de
induzir a producao de anticorpos neutralizantes é uma ca-
racteristica que distingue CAEV e Maedi-Visna. Maedi-Visna
induz prontamente a produgao de anticorpos neutralizantes,
0 que nao ocorre em infec¢coes pelo CAEV (Narayan et al. 1997).

A resposta celular é caracterizada pela proliferacao de
linfocitos T CD4* (Reyburn et al. 1992b) e T CD8"
(Lichtensteiger et al. 1993, Blacklaws et al. 1994) que sao res-
ponsaveis pela destruicao de células infectadas, porém nao
destroem as que nao expressam o provirus (células infectadas
latentemente). Os anticorpos passivos adquiridos pela inges-
tao de colostro persistem em niveis detectaveis no soro de
cabritos e cordeiros por menos de seis meses (Adams et al.
1983, MacKenzie et al. 1987, Cutlip et al. 1988).

VII. DIAGNOSTICO

Pelas caracteristicas da infeccao persistente por SRLV, a forma
mais pratica de diagnostico é a sorologia, pois a presenca de
anticorpos demonstra indiretamente a existéncia de infecgao.
Por outro lado, o diagnostico da infecgao pelo isolamento e
identificacao do agente nao é rotineiramente empregado por
ser demorado e bastante dispendioso, mesmo havendo dis-
poniveis de células de linhagens permissiveis a infeccao (Teixeira
et al. 1997). Alternativamente, tem-se utilizado, em condi¢oes
ainda experimentais, porém com possibilidades de uso roti-
neiro, a reacao em cadeia de polimerase (PCR), para amplifica-
¢ao do DNA proviral ou do DNA sintetizado in vitro pela RT (RT-
PCR), a partir do RNA viral (Knowles, 1997).

Dentre os testes soroldgicos disponiveis, a imunodifusao
em gel de agar (AGID) tem sido amplamente utilizada (Adams
& Gorham 1986, Simard & Briscoe 1990, Knowles et al. 1994,
Abreu et al. 1998). Em condi¢coes também experimentais, e
apresentando um potencial como teste alternativo e comple-
mentar, a imunofluorescéncia indireta, que é recomendada
pela OIE, tem sido utilizada no diagnostico de infeccao em
ovinos e caprinos, utilizando-se como antigeno isolados bra-
sileiros de SRLV (Reischak 2000). Entretanto, devido a maior
sensibilidade e possibilidade de quantificacao e automacao,
varios ensaios imunoenzimaticos (EIE) tém sido desenvolvi-
dos para pesquisa de anticorpos, preparados a partir de
antigenos do CAEV (Schroeder et al. 1985, Archambault et al.
1988, Heckert et al. 1992, Castro et al. 1999b), Maedi-Visna
(Houwers et al. 1982, Vitu et al. 1982, Houwers & Shaake
1987, Zanoni et al. 1989, 1994), ou proteina interna e/ou
transmembranaria recombinante do CAEV (Rimstad et al.
1994, Alfonso Clavijo & Thorsen 1995) ou Maedi-Visna
(Reyburn et al. 1992a, Kwang & Cutlip 1992, Rosati et al. 1994,
Kwang et al. 1995, Keen et al. 1995, 1997, Power et al. 1995,
Boshoff et al. 1997). O uso de proteinas recombinantes tem
causado problemas de resultados falso positivos, o que tem
resultado na substituicao desse tipo de antigeno pelos do
virus completo (Zanoni et al. 1994). Também tem sido adap-
tado um EIE para pesquisa de anticorpos no leite ou colostro,
sem grandes vantagens praticas em relacao aos testes com
soro, pois so se aplica a animais em lactagao (Motha & Ralston
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1994). Para deteccao qualitativa de anticorpos contra as prin-
cipais proteinas virais, tem-se recomendado as técnicas de
western blotting e imunoprecipitacao (Gogolewski et al. 1985,
Knowles 1997).

Devido a restricao da expressao génica, ou durante a fase
precoce da infecgao, varios animais infectados por SRLV sao
soronegativos por periodos bastante variados. Nesses casos
a PCR tem se apresentado como potencial alternativa na iden-
tificacao de animais com sorologia negativa ou duabia (Rimstad
et al. 1993, Chebloune et al. 1996). Varios sistemas, com ini-
ciadores derivados das seqiiéncias dos genes gag ou pol, fo-
ram desenvolvidos para deteccao de DNA proviral ou RNA
viral em leucocitos, células do leite, lavados bronquio-alveo-
lares, liquidos sinoviais e células obtidas por tripsinizagao de
monocamadas ou explantes (Reddy et al. 1993, Rimstad et al.
1993, Barlough et al. 1994, Leroux et al. 1995, 1997b,
Chebloune et al. 1996, Russo et al. 1997, Castro et al. 1999c).
Como alternativa para aumentar a quantidade do produto
amplificado e permitir sua visualizacao pela coloragao com
brometo de etidio, tem-se usado a nested PCR (Barlough et al.
1994, Leroux et al. 1995), pois geralmente os produtos am-
plificados s6 sao detectados apos hibridizacao com sonda
especifica (Reddy et al. 1993, Rimstad et al. 1993, Barlough
et al. 1994, Chebloune et al. 1996, Leroux et al. 1995, 1997b,
Russo et al. 1997). Outro método de deteccao de acidos
nucléicos virais, porém de uso limitado, é a hibridizacao in
situ (Zink et al. 1990, Brodie et al. 1995).

VIII. CONTROLE

Nos primeiros surtos de Maedi-Visna na Islandia as medidas
de controle foram baseadas no sacrificio dos animais doen-
tes e dos contatos, e repovoamento das fazendas com ani-
mais de rebanhos que nao foram expostos a animais doen-
tes. Atualmente, os programas de controle ou erradicacao da
infeccao por SRLV tém sido adotados em varios paises, geral-
mente de adesao voluntaria, baseados no teste periodico dos
animais, com separac¢ao ou eliminacao dos positivos, e uso
de certas praticas de manejo para prevencao da dissemina-
cao do agente (OIE/FAO 1997). Nos plantéis suspeitos ou
sabidamente positivos, algumas recomendac¢oes tém sido
adotadas, com resultados bastante variados: separar as crias
imediatamente apds o nascimento, evitar o contato com se-
cregoes e isola-las dos adultos; administrar colostro termica-
mente tratado, de maes nao infectadas ou de vaca; alimentar
as crias com substitutos do leite; testar os animais a interva-
los regulares e separar ou eliminar os positivos; adotar a li-
nha de ordenha; controlar a monta com reprodutores positi-
vos; e usar material estéril, como seringas e agulhas, instru-
mentos cirdrgicos, tatuador entre outros (Gouveia et al.
1996a,b, Concha-Bermejillo 1997, Rowe & East 1997).

IX. CONSIDERACOES FINAIS

Os avancos nos estudos sobre SRLV ainda deixam questoes
importantes sobre sua biologia e interacao com o hospedei-
ro sem respostas, porém tém permitido melhor fundamenta-
¢ao de algumas hipoteses sobre seu comportamento na na-
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tureza e implicagcoes no seu controle. Deve-se destacar, inici-
almente, que a demonstrac¢ao da infeccao por CAEV e Maedi-
Visna em caprinos e ovinos indica, a existéncia da transmis-
sao natural entre essas espécies. Além disso, a infec¢ao expe-
rimental de outros bovideos com SRLV sugere um maior es-
pectro de infecciosidade natural que o inicialmente espera-
do. A transmissao inter-espécies tem importantes implica-
¢oes, como a possibilidade de recombinagoes de amostras
selecionadas e adaptadas a diferentes hospedeiros, com even-
tual aquisicao de novas propriedades biologicas e emergén-
cia de amostras mais virulentas ou de mais facil transmissao.
No que diz respeito ao controle é necessario aumentar o ri-
gor das medidas, considerando ambas espécies, do ponto de
vista pratico, como sendo susceptiveis e fonte de infeccao
para SRLV. O complexo mecanismo e rapida evolugao dos SRLY,
com altas taxas de mutagoes e restricao da expressao génica,
associado as praticas de manejo adotadas nos programas de
controle podem dificultar futuras intervengoes, pois o teste
e eliminacao/separacao de animais soropositivos, freqtiente-
mente adotados para o controle ou erradicagao dos SRLV, pode
contribuir para a selecao de animais que respondem a infec-
¢ao com baixos titulos ou que soroconvertem tardiamente,
e/ou de amostras virais pouco indutoras de resposta humoral.
Por outro lado, a substituicao da sorologia por métodos dire-
tos de diagnostico da infecgcao nao tem sido ainda possivel. A
técnica mais promissora para este fim é a PCR, uma vez que o
isolamento viral e identificagao é inviavel dado que a restri-
cao da replicacao viral que dificulta a identificacao do virus
no cultivo e faz com que o isolamento seja critério pouco
seguro de diagnostico. Entretanto, os resultados mostram
que a grande diversidade genética dificulta a obtencao de
primers universais, capazes de amplificar todas variantes de
SRLV. Isto, em parte, porque poucas seqiiéncias completas de
SRLV foram descritas, nao tendo-se uma avaliacao precisa da
distribuicao das variantes nas diferentes populacoes de
caprinos e ovinos e dos respectivos significados epidemiol6-
gicos.

Existem diferengas antigénicas decorrentes, em partes,
das diferencas genéticas, entre os produtos dos genes gag e
env do CAEV e Maedi-Visna, com reflexos na sensibilidade dos
testes diagnostico. A sensibilidade do teste de imunodifusao
é dependente do antigeno utilizado. Os antigenos produzi-
dos com amostras virais de origem ovina detectam um me-
nor niimero de caprinos infectados quando comparado com
o antigeno de origem caprina (Knowles et al. 1994, Abreu et
al. 1998). A utilizagao de testes mais sensiveis para o diag-
nostico é essencial para um programa de erradicacao e con-
trole das SRLV (Castro et al. 1999b).

Por outro lado, os progressos na area de biotecnologia
podem permitir a exploracao de estratégias alternativas de
controle. Uma alternativa é a selecao e expansao de animais
geneticamente resistentes aos SRLV. Sabe-se que existem ani-
mais naturalmente resistentes a infeccao por SRLV e que esta
caracteristica é mediada por fatores genéticos. Por exemplo,
caprinos com alelos especificos do antigeno leucocitario (CLA)
sao mais resistentes a artrite induzida pelo CAEV (Ruff &
Lazary 1988). Os proximos passos sao a identificacao dos

genes de pequenos ruminantes relacionados com o desen-
volvimento da resisténcia aos LVPR, selecao e producao de
caprinos e ovinos transgénicos.
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