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Resumo

Lima, Erica Custodio de. Etiopatogénia da artrite-encefalite caprina e estratégias
para seu controle. Botucatu, 2009. 20p. Trabalho de conclusdo de curso de
graduacdo (Medicina Veterinaria, Area de Concentragdo: Enfermidades
Infecciosas) — Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”.

O virus da artrite-encefalite caprina encontra-se presente na maioria das
areas do mundo, sobretudo nos paises onde a caprinocultura leiteira é fortemente
tecnificada, e ja foi detectada em diversos estados brasileiros. A enfermidade
causa grandes prejuizos econdmicos influenciando negativamente no tempo de
vida produtivo do rebanho devido a baixa producgéo, reducdo do desempenho
reprodutivo e perda do potencial genético, determinando constantes renovagdes
do rebanho.

Diversos autores chamam a atencdo para a provavel disseminacdo da
infeccao e reforcam a necessidade da adocédo de rigorosa politica sanitaria para o
controle da doenca. Os programas de controle baseiam-se, basicamente, no
conhecimento das células-alvo, que mantém e distribuem os virus nos organismos
hospedeiros; no seu modo de transmissdo; na sensibilidade e especificidade do
teste diagnodstico, bem como na freqiéncia da sua realizacdo no rebanho; e

sobretudo, no manejo a que o rebanho é submetido.

Palavras chaves: artrite-encefalite caprina, caprinos, controle, manejo.



Abstract

Lima, Erica Custédio de. Etiology and Pathogenesis of caprine artritis-encephalitis
and strategies for control. Botucatu, 2009. 20p. Trabalho de concluséo de curso de
graduacdo (Medicina Veterinaria, Area de Concentragdo: Enfermidades
Infecciosas) — Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”.

The arthritis-encephalitis caprine virus is found at mostly areas of the world,
especially at the countries that milk goats is strongly tecnific, and already was
found in many brasilian states. The illness causes greats econimics prejudice,
influencing badly the productive life time of the flock, related with the low
production, decrease of the reproductive performance and lost of the genetic
potential, determining constants flock’s renew.

Many authors calls the atention for the probable dissemination of the illness
and reinforce the necessity of the adoption strong sanitary politics for the illnes
control. The controls programs, basically, based on knowledeg of the target-cells,
that keep and distribute the virus on the guests organisms; on the transmition way;
on sensibility and specificity of the sorologics tests, as well as your frequency of

realitation in the flock; and after all on the management that the flock is submeted.

Keys words: caprine, arthritis-encephalitis caprine, control, management.



1 Introducéo

A artrite-encefalite caprina (CAE) é uma enfermidade de carater cronico, de
curso progressivo e etiologia viral, que se caracteriza como uma sindrome
multissistémica, na qual os caprinos podem apresentar diferentes sinais, como
artrite, mamite, pneumonia ou doenca neurologica, dependendo da faixa etaria
(Modolo, 2003).

Todas as racas sdo suscetiveis e ndo ha diferenca de faixa etaria nas
infeccbes experimentais; observam-se, contudo, algumas variacdes entre
rebanhos de diferentes racas e idades, o que provavelmente se deve as
diferencas no manejo, como praticas de administracdo do colostro e leite. A
infeccdo ja foi detectada em diversos estados brasileiros, sendo que Bandeira et
al. (2008) estudaram 60 animais, constatando a presenca da infec¢cdo no estado
da Paraiba, e Rutkoski et al. (2001) analisaram, por meio de teste AGID e PCR,
com primers degenerados, amostras provenientes de Mato Grosso do Sul, Sdo
Paulo e Ceara. Neste ultimo, alguns animais, que foram importados do Canada,
revelaram o agente, demonstrando que a importagdo de animais € uma importante
forma de ingresso do virus no pais, uma vez que a incidéncia da doenca nas
regides que ndo importam animais é visivelmente menor.

Cork e colaboradores, em 1974, descreveram uma leucoencefalomielite
infecciosa de possivel origem viral em cabritos jovens. E em 1980, Crawford et al.,
ao observarem casos de artrite causada por um retrovirus em caprinos adultos,
correlacionaram as patologias, passando, entdo, a denomina-la, artite-encefalite
caprina.

O Brasil possui 0o 15° maior rebanho de caprinos no mundo, com
10.046.888 cabecas e uma incrivel area para expansao (390,8 milhdes de
hectares). A caprinocultura representa um mercado de ampla expansao, sendo
mais rentavel que a bovinocultura tradicional. Cabe lembrar que na area
necessaria para exploracdo de uma vaca leiteira podem ser criadas varias
matrizes caprinas, com custo de producdo e investimento relativamente menores.

Diante desta constatacdo e do indiscutivel fortalecimento da caprinocultura

no Brasil, sobretudo a leiteira, 0 estudo da doenca tem assumido maior



importancia, tanto devido a sua acentuada disseminacdo em paises importadores
de caprinos, como pela sua semelhanca estrutural e de patogenia com o virus do
HIV, no homem.

2 Revisao de Literatura
2.1 Patogenia

O virus da CAE pertence a familia Retroviridae, género Lentivirus,
relacionado com os virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (HIV) e Maedi-
Visha (MVV) dos ovinos. E envelopado, sendo dois os antigenos importantes que
compdem o seu virion, a glicoproteina gpl35 e a nucleoproteina p28. Estas
também séo apresentadas pelo virus MVV, o que justifica a reatividade antigénica
cruzada, entre eles (Narayan et al., 1980).

Seu acido nucléico € constituido por duas moléculas de RNA néo
complementares, idénticas, de polaridade positiva, tendo entre nove e dez kb.
Apresenta uma organiza¢do genémica complexa, possuindo, além dos genes que
codificam proteinas estruturais gag, pol e env, varios outros que codificam
proteinas ndo estruturais. Nas extremidades 5 e 3’ do genoma, encontram-se
regides repetidas denominadas de Long Terminal Repeats (LTRs), que contém
informacdes para a iniciacdo e terminacao da transcricdo (Moojen, 1996).

Sua replicagcdo € bastante complexa, sendo que apos a adsorcdo e
penetracdo por fusdo com a membrana plasmaética, seu acido nucléico € liberado
no citoplasma celular. Por agédo da transcriptase reversa (TR) viral e utilizacdo do
RNA transportador (RNAt) como iniciador, o RNA viral é transcrito para uma fita
dupla de DNA complementar que, no nudcleo, sera integrado ao cromossoma
celular por acédo de endonuclease viral. A partir dai, passa a ser chamado de DNA
proviral ou pré-virus. O restante da replicacdo é dependente da maquinaria
sintética da célula hospedeira, produzindo, assim, proteinas e &cidos nucléicos

virais que constituirdo novas particulas infectantes (Varmus, 1988).



Uma vez na célula hospedeira, o virus tem replicacdo lenta e pequenas
guantidades do mesmo séo suficientes para infectar células-alvo (Ellis & DeMartin,
1983).

Narayan et al. (1983), afirmam que o virus possui afinidade pelas células da
linhagem mononuclear-fagocitaria, sendo que a expressdao do genoma viral
depende do estado de maturacdo de mondcitos em macrofagos, sendo este
fendbmeno conhecido como replicacéo restritiva. Esse mecanismo leva o virus a
permanecer nos mondcitos por longos periodos como DNA proviral, indetectavel
por outras células do sistema imune (Zink et al., 1990).

As células infectadas pelo virus estimulam, exacerbadamente, os linfocitos
T, induzindo-os a uma hiperproliferacdo e reatividade linfocitaria inespecifica,
levando a danos imunomediados, que, nos adultos, localizar-se-d0 nas
articulacbes e nos jovens, no sistema nervoso central (Garcia, 1993). As lesfes
produzidas caracterizam-se pela infiltracdo e proliferacdo de células
mononucleares independentes do 6rgdo-alvo (Zink et al., 1987).

No hospedeiro, o virus se dissemina pela fusdo dos macroéfagos infectados
com células nao infectadas, ndo necessitando de receptores especificos, o que
permite um tropismo celular amplo (Zink, 1990). Kennedy-Stoskopf et al. (1985)
observaram significante tropismo do virus pela glandula mamaéria, isolando-o,
ainda, de leucdcitos de sangue periférico, macréfagos alveolares e de células de

membrana sinovial.

2.2 Transmissao

A transmissao ocorre principalmente no periodo perinatal, tendo o colostro
como principal via, devido a grande concentracdo de células da linhagem
mononuclear-fagocitaria, susceptiveis a albergar o virus, e também a grande
permeabilidade da mucosa intestinal dos recém-nascidos (Peretz et al., 1993). O
leite também é outra importante via. East et al. (1993) concluiram que uma Unica
dose de leite, contendo 2x10’ TCID50 (dose 50% infectante em cultura de tecido)

de virus infectivo, é capaz de infectar 50% dos cabritos recém-nascidos. Nenhuma



evidéncia experimental indica que a presenca de anticorpos especificos no
colostro ou no leite impecga a transmissao neonatal (Ellis et al., 1986).

A transmissao intrauterina nao foi demonstrada, o que pode ser explicado
pela placenta epiteliocorial, que excluiria o0 contato entre o sangue materno e o
fetal.

O esperma também pode ser considerado uma fonte de infec¢do, uma vez
que ja foi detectado DNA proviral no sémen de bodes contaminados
experimentalmente (Travassos et al., 1998). Entretanto, a transmissao por contato
sexual ainda néo foi demonstrada (Modolo, 2003).

A transmissdo horizontal pode ocorrer, quando ha contato prolongado,
particularmente em populacdes de alta densidade. Alguns estudos sugerem que
secrecoes respiratorias podem levar a transmissao do virus (Modolo et al., 2003),
uma vez que este ja foi isolado de lavado alveolar e de tecido pulmonar de cabras
soropositivas. Enfim, todas as fontes que contém mondécitos ou macrofagos
podem ser consideradas como potencialmente contaminantes (Stachissini, 2005).

Durante a ordenha mecanica, células alogénicas infectadas podem ser
transferidas no canal do teto, através do refluxo do leite, sendo esta a principal via
entre os animais adultos. Maos nao higienizadas de tratadores e manejo de
animais contaminados antes dos n&o contaminados, aumentam o risco de

transmissao.
2.3 Achados clinicos

Os sinais manifestados incluem duas formas principais da enfermidade: a
leucoencefalomielite e a polissinovite artritica.

A forma de leucoencefalomielite ocorre predominantemente em cabritos
com 2 a 6 meses de idade, podendo, contudo, ocorrer, raramente, em caprinos
adultos, com até 22 anos de idade (Smith, 2006).

Os sinais de disfuncdo neurolégica podem variar de paraparesia a
tetraplegia, e podem ser simétricos ou assimétricos, sendo que a sindrome,
geralmente, caracteriza-se por paresia posterior uni ou bilateral, que progride para

paralisia, podendo atingir os membros toracicos. Podem-se, ainda, observar



ataxia, paraplegia, tetraplegia, hemiparesia, hemiplegia, desvio da cabeca,
nistagmo, opistotono e coma.

As alteracdes especificas da marcha dependem das areas da medula
espinhal envolvidas. Nos estagios inicias, o andar é curto e interrompido, seguido
por fraqueza e, eventualmente, decubito. Pode haver acentuada perda de
propiocepcao.

Os caprinos com lesdo da medula cervical (c1 a c4) mostram decubito e
sdo incapazes de elevar suas cabecas do solo. A visdo e os reflexos luminosos
podem estar diminuidos se os trajetos do tronco cerebral estiverem alterados. Os
reflexos espinhais variam desde hipertonia e hiperreflexia a hipotonia e
hiporreflexia.

Essa diversidade de sinais esta relacionada a localizacdo variavel das
lesBes no sistema nervoso central.

Os cabritos acometidos sdo vivos e alertas, bebem agua e se alimentam
normalmente e encontram-se apiréticos.

Ja a forma clinica mais comum € um quadro de polissinovite-artrite em
caprinos de seis meses de vida ou mais, com maior incidéncia em adultos.
Constitui-se de uma sinovite hiperplasica cronica, mais comumente notada nas
articulacdes do carpo (“joelho gigante”), podendo ser seguida das articulacbes do
tarso, jarrete, quadril e atlanto-occipital. As articulacdes atingidas séo doloridas e
apresentam reducdo na amplitude dos movimentos. Com o passar do tempo,
evidencia-se o aumento articular crénico, acompanhado por perda de peso. Os
caprinos apresentam andar rigido e o0s gravemente acometidos podem
permanecer em decubito ou caminhar de joelhos, resultando em contracdo do
tecido mole do carpo.

O volume do fluido articular aumenta durante episodios inflamatérios, mas
0 edema é provocado principalmente pela hiperplasia do tecido sinovial e bainhas
tendinosas, associadas as articulacdes. O liquido sinovial colhido das articulacdes
acometidas geralmente € castanho a avermelhado e, na contagem celular,
observa-se aumento de até 20.000/ul, com 90% de mononucleares. O liquido

cerebrospinhal pode apresentar uma contagem aumentada de células



mononucleares. Existe redu¢do nos mondcitos do sangue periférico, diminui¢cdo no
namero de linfocitos TCD4+ e relagdo CD4:CD8 mais baixa ou invertida (Radostits
et al., 2002).

Radiograficamente, nos estagios iniciais, ha tumefa¢des dos tecidos moles,
calcificacdo dos tecidos periarticulares e osteofitos nos estdgios finais. O
estabelecimento pode ser insidioso ou subito e uni ou bilateral. O curso da doenca

é longo, ja que se mantém por varios meses.

2.4 Achados necroscopicos

N

Na forma artritica, a necropsia revela emaciagdo e polissinovite crénica,
com evidéncia de doenca articular degenerativa em quase todas as articulagdes.
Os linfonodos locais apresentam-se macroscopicamente aumentados de volume
e, geralmente, pode-se encontrar pneumonia intersticial difusa.

No exame histolégico, pode-se observar hipertrofia das vilosidades da
membrana sinovial e hiperplasia das células sinoviais com infiltracdo de células
mononucleares, com densos agregados das mesmas, lembrando foliculos
linféides e angiogénese extensa. Diante das lesGes cronicas, ha baixa
vascularizacdo e substituicdo de infiltrados de células mononucleares com uma
porcao hialina de matriz eosinofilica fibrilar, indicativo de necrose de membrana
vilosa.

Na forma neural, as lesbes envolvem a substancia cinzenta, especialmente
da medula espinhal e, as vezes, do cerebelo e tronco cerebral. A lesdo € uma
encefalomielite  desmielinizante  n&o-supurativa bilateral. Os leucécitos
mononucleares infiltrantes tendem a ser mais numerosos nas areas periventricular
e subpial.

Histologicamente, a lesdo caracteristica é um infiltrado de células
inflamatérias mononucleares na substancia cinzenta da medula espinhal. Surgem
multiplos focos de infiltrados perivasculares ndo supurativos na meninge, com
radiacdo via vasos para a medula branca, acompanhado por desmielinizacdo das
fiboras nervosas adjacentes e preservacdo de axdnios. Podem ocorrer

microabscessos no encéfalo, alguns dos quais calcificados (Modolo, 2003).



Geralmente, ha pneumonia intersticial, difusa e moderada, sendo, em
alguns casos, observada pneumonia intersticial linfoplasmocitaria grave, com
hiperplasia extensa de pneumdcitos do tipo I, esta pode ocorrer na auséncia de

doenca neuroldgica (Radostits et al., 2002).
2.5 Diagnostico

A variacdo nas manifestagbes clinicas torna o diagndstico clinico
insuficiente, devendo-se complementa-lo com pesquisa de anticorpos especificos
para esse Lentivirus, ou na deteccdo do virus ou antigenos virais. A prova
sorolégica mais difundida é a técnica da imunodifusdo em agar-gel (IDAG), que
tem boa sensibilidade e especificidade, além de simples execucao e facil leitura.
Adams & Gorham (1986) relatam que a gpl35 (glicoproteina de superficie)
confere maior sensibilidade que a p28 (proteina do capsidio) a técnica de IDAG.
Entretanto, a sensibilidade deste teste também depende do antigeno usado.
Frequentemente utiliza-se tanto o MVV, quanto o CAEV, como antigeno, sendo
gue Abreu et al. (1998), comparam-nos, observando igual especificidade, porém
menor sensibilidade relativa do antigeno MVV.

Testes soroldgicos, entretanto, podem subestimar a incidéncia de infeccao,
devido a soroconversao tardia, particularmente em caprinos jovens. Muitos meses
podem passar entre a infeccdo e a ocorréncia de anticorpos detectaveis, nédo
tendo, portanto, estes testes 100% de acuracia.

Nos casos em que os testes sorologicos sédo inconclusivos, a técnica da
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) pode ser usada para detectar a presenca
do DNA proviral. Rutkoski et al. (2001) afirmam que o uso de primers degenerados
otimizaria 0 reconhecimento de diferentes genomas provirais. Cada solugdo de
primers utilizada é constituida por uma mistura de primers, cujas sequéncias
variam de acordo com as variacOes observadas nas diferentes sequéncias virais
alinhadas.

O mesmo autor, entretanto, observou algumas discrepancias durante seu

experimento, notando que o teste AGID detectou um maior nimero de animais
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positivos do que a técnica PCR, sendo que essa discordancia poderia ser
explicada por:

e O numero de coépias de DNA proviral integrado ao genoma das
células sanguineas era pequeno;

e Os primers ndo foram capazes de detectar variantes virais, devido a
possibilidade de que a carga viral esteja baixa em funcdo dos altos titulos de
anticorpos, o que explicaria um nimero pequeno de células contendo o provirus,
diminuindo a possibilidade de deteccdo na PCR. Além disso, o CAEV infecta
mondcitos que constituem apenas 10% dos leucdcitos do sangue periférico e
somente nessas ceélulas seria detectado o provirus integrado.

Assim Rutkoski et al., (2001) afirmaram que a utilizacdo de PCR como
método diagndstico deve ser analisada com cautela em situacdes especificas,
sendo util ao permitir a detec¢do de animais infectados nos quais a sorologia nao
seja conclusiva. Na avaliacao inicial e monitoramento de um rebanho deve-se
considerar o0 uso de testes soroldgicos, gracas ao seu relativo baixo custo e

praticidade.
2.6 Diagnostico diferencial

Devem-se considerar outras doencas que produzem lesdes no sistema
nervoso central, tais como listeriose, polioencefalomalacia, toxoplasmose,
deficiéncia de cobre e traumatismos (Modolo, 2003).

Artrite e mastite devem ser diferenciadas de outras causas infecciosas ou
traumas, assim como a pneumonia deve ser diferenciada de outros processos
infecciosos, tais como infeccdo por Pasteurella multocida e Mannheimia
haemolytica. Além disso, podem ocorrer processos concomitantes a infeccéo pelo
virus da artrite-encefalite caprina, causados por micoplasma, clamidia ou outras
bactérias (Modolo, 2003).
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2.7 Tratamento

Por ser uma enfermidade viral, ndo ha terapia especifica que possa ter
valor, contudo é possivel obter melhora clinica, por meio de terapia de suporte,

entretanto esta ndo elimina os caprinos do estado de portadores do virus.
2.8 Prevencdao e controle
2.8.1 Inquérito soroldgico nas matrizes

Ainda ndo estdo determinados intervalos 6timos para os testes. Segundo
Rowe & East (1997), a intensificagdo do manejo e a prevaléncia da infeccdo no
rebanho podem influenciar no plano de cada rebanho. Assim, Garcia (1993)
sugere que, para rebanhos cujo levantamento sorologico € baixo (entre 5-10% de
positivos), o problema seja erradicado por meio do abate dos animais. Em
prevaléncias altas (acima de 10%), indica-se manter os animais positivos de alto
valor zootécnico, identificando-os e impedindo que suas crias recebam seu
colostro ou leite.

Franke (1997) ressalta que os resultados devem ser interpretados com
prudéncia e que eles tém valor como indicadores da situacdo do rebanho, tendo

pouco valor quando interpretados individualmente.

2.8.2 Prevencdao de transmissao perinatal

Cabritos recém-nascidos devem ser imediatamente removidos de suas
maes, logo apds o parto, ndo permitindo que sejam lambidos ou que mamem o
colostro, e os liquidos fetais devem ser enxaguados da pelagem. Para tanto, é
necessario que haja assisténcia ao parto.

Deve-se oferecer aos recém-nascidos o0 colostro obtido de cabras
comprovadamente negativas, recomendando-se, neste caso a adocdo de um
banco de colostro na propriedade. Alternativamente, pode-se usar o tratamento
térmico do colostro para inativacdo do virus, a 56° C por uma hora, ndo permitindo

a fervura, que inativa as imunoglobulinas (Cunha & Nascimento, 1995).
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Colostro de cabra em pd ou colostro de vacas também poderdo ser
ofertados aos cabritos; alguns estudos comparativos demonstram, contudo, que o
colostro de cabras negativas, tratado termicamente, proporciona maior aumento
do nivel de imunoglobulinas aos cabritos. Outros sugerem o aparecimento de
anemia hemolitica imunomediada, em caprinos alimentados com colostro de
vacas. Faltam, entretanto, pesquisas sobre a acdo de imunoglobulinas bovinas em
caprinos, a atividade de fixacdo de complemento e com relagéo a sua duracéo nos
cabritos (Modolo, 2003).

Os nascidos de mées sabidamente soropositivas devem ser submetidos ao

teste AGID, a fim de se verificar se houve infecgdo mée-filho.

2.8.3 Vigilancia soroldgica dos cabritos

Realizar o teste AGID em todos os cabritos, a partir de trés meses de idade,
e repeti-lo trimestralmente, até os 12 meses de idade.

Caso os resultados sejam positivos, devem-se eliminar os cabritos e suas
maes ou segrega-los do restante do rebanho, considerando a possibilidade de ter
ocorrido infeccéo intra-uterina.

Sabe-se que a soroconversdo de alguns cabritos pode continuar ocorrendo

ao longo do periodo, dai a importancia do delineamento do rebanho.

2.8.4 Vigilancia soroldgica no lote soronegativo

Realizar o teste AGID semestralmente, a fim de verificar a ocorréncia de

soroconversdo. Caso ocorra, decidir pela eliminagdo ou segregagéo dos animais.

2.8.5 Uso de teste complementar a AGID

O uso do teste AGID associado ao PCR, para confirmar a negatividade do
diagndstico, diminui consideravelmente o risco de permanecerem animais falso-

negativos na AGID.
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2.8.6 Manejo complementar

Evitar fatores que predispbem a disseminacdo como superlotagéo,
introduzir na propriedade somente caprinos quarentenados e comprovadamente
negativos, ndo compartilhar agulhas, seringas, tatuadores, instrumentos cirirgicos
e outros fomites, sem prévia desinfeccdo. Rowe & East (1997) sugerem que as
cabras soronegativas devam ser ordenhadas primeiro, a comecar pelas mais
jovens. No manejo reprodutivo, recomenda-se cruzar animais soronegativos,
devido ao risco da transmisséo.

3 Concluséo

A artrite-encefalite caprina envolve diferentes medidas de controle que séo
responsaveis por um impacto econdmico na producdo caprina, sobretudo a
leiteira. Numerosas pesquisas tém-se dedicado a entender sua etiologia e
patogenia e a sua interacdo com a transmissao da doencga. A melhoria do manejo
do rebanho, sobretudo no que concerne ao aleitamento dos recém-nascidos, é
essencial para a prevencao da enfermidade. Na ocorréncia da CAE o diagndéstico
por meio de testes soroldgicos é indispensavel para 0 emprego conjunto de
diversas técnicas para o controle e possivel erradicacdo do virus no rebanho.
Neste sentido, a IDAG se mostra um método de boa sensibilidade e
especificidade, desde que realizado com prudéncia e em frequéncia adequada a
prevaléncia da doenga no rebanho.

O futuro das pesquisas esta voltado para a prevencdo da doenca e a
criacdo de leis que regulem o comércio de caprinos e estabelecam critérios para o
reconhecimento oficial das propriedades livres da CAE e é fundamental para a
implantacdo de um plano de saneamento, além de, em longo prazo, poder

beneficiar as propriedades que investirem na sanidade de seus rebanhos.
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