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Resumo

A leucose enzoodtica bovina é uma doenca que esta amplamente difundida nos
rebanhos leiteiros brasileiros e vem se destacando no cenario nacional e
mundial, devido ao grande numero de animais descartados e, também, pela
quantidade de produtos que sao condenados em frigorificos. Outra
preocupacao relacionada a enfermidade é a imunossupressao causada pelo
virus da leucemia bovina, tornando os animais suscetiveis a outras doencas,
pois trata-se de uma enfermidade causada por um retrovirus. Em relagao ao
controle e erradicacdao da leucose enzodtica bovina, a adocdo de rigidas
medidas de vigilancia sanitaria animal, através de identificacdo, isolamento e
eliminacdo dos animais reagentes, em conjunto com praticas de manejo
poderao ser capazes de diminuir as possibilidades de transmissao da infeccao.
Este trabalho tem o objetivo de fornecer uma atualizacao sobre conceitos

epidemioldgicos desta enfermidade.
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Enzootic bovine leukosis:

Importance of the development of the disease on the viral elimination

Abstract

The enzootic bovine leukemia is a disease that is widespread in Brazilian dairy
herds, with featured in the Brazilian economy and worldwide, due to the large
number of animals discarded and also by the amount of products that are
condemned in slaughterhouses. Another concern is related to the disease
causes immunosuppression becoming the animals susceptible to other
diseases. It is a disease caused by a retrovirus. In relation to the control and
eradication of enzootic bovine leukemia the adoption of stricter measures of
animal health vigilance through identification, isolation and removal of reactive
animals together with handling practices may be able to decrease the
possibility of transmission of infection. The aim of this investigation is provide

an update on epidemiologic concepts of this disease.

1. INTRODUCAO

1.1 DEFINICAO

A leucose enzodtica bovina (LEB) € uma doenca infecciosa altamente
contagiosa, de evolucdo crbonica, que acomete bovinos, principalmente o
rebanho leiteiro devido as condicdes intensivas ou semi-intensivas a que sao
submetidos. Causada por um retrovirus da familia Retroviridae que parece
afetar a resposta imune humoral e celular dos bovinos infectados, causando
diminuicdo na produtividade e aumento na mortalidade. A grande maioria dos
animais infectados nao desenvolve nenhuma das formas da doenca, ou
quaisquer outros sinais clinicos, permanecendo portadores do virus, sendo que
cerca de 30% dos animais infectados por este virus desenvolvem uma
linfocitose persistente e apenas de 1 a 10% dos animais infectados, com idade
entre 4 a 8 anos, desenvolvem linfossarcoma, caracterizando a forma clinica

da doenca. A transmissdo vertical apresenta pouca importancia, sendo a
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transmissdo horizontal a principal delas. Com relacdo as consequéncias, a
doenca provoca um impacto financeiro na pecuaria, principalmente leiteira,
causando prejuizos para os produtores e para o agronegocio brasileiro
(FERRER, 1980; BURNY et al., 1985; JOHNSON & KANEENE, 1992; BRAGA &
LAAN, 2001).

1.2. HISTORICO

O termo LEB engloba situacdes distintas sendo que na forma avancgada
constata-se a presenca de tumor, principalmente em 6&rgdos linféides de
bovinos (baco e linfonodos), j@ a constatacdo de animais apenas com a
presenca de anticorpos para o virus da leucemia bovina (VLB), caracteriza a
fase menos avancada que, com o progresso da infeccao, pode levar a fase
intermediaria na qual aparece o quadro de linfocitose persistente (AMORIL,
2005).
A forma tumoral da LEB é também conhecida, entre outras definicdes, por
linfona ou linfossarcoma sendo, provavelmente, a doenca neoplasica de maior
prevaléncia nesta espécie animal (PARODI, 1987; GRACEY et al., 1999).
Os primeiros relatos sobre a leucose bovina, de autoria de Leisering, foram
publicados na literatura médica alema em 1871 (LEISERING, 1871, citado por
OLSON & MILLER, 1987 e por JOHNSON & KANEENE, 1992).
A primeira descricao detalhada da doenca se deve a Knuth & Volkmann
(1916), citados por Bendixen (1965), e o seu carater infeccioso foi presumido,
inicialmente, baseado em observacoes epidemioldgicas. Na primeira metade do
século XX diversos trabalhos foram publicados sobre leucose, de modo que se
teve conhecimento de que a doenca existia em praticamente toda a Europa. Os
relatos de linfossarcoma bovinos aumentaram nos periodos pods-guerras
(imediatamente apds a I e a II guerras mundiais), devido a intensificacdo das
praticas comerciais, levando a introducdao de animais infectados em areas até
entao livres da doenca.
De acordo com Schalm et al. (1975), Feldman foi o primeiro pesquisador a

suspeitar da etiologia infecciosa da leucose bovina e constatou em 1930 que
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pouco menos da metade dos bovinos com linfossarcoma exibiam um quadro
hematoldgico caracterizado por linfocitose marcante. Até a década de 1950,
havia relatos de linfossarcoma bovino em praticamente todos os continentes, e
grande parte dos pesquisadores aceitavam a hipdtese de que a doenca de
etiologia desconhecida poderia ser causada por algum agente infeccioso.

Nos anos de 1960, varias pesquisas utilizando cultura de tecidos foram
realizadas para elucidar a causa da leucose bovina. Particulas virais em cortes
histoldgicos de linfossarcomas bovinos e no colostro de vacas leucéticas foram
identificadas em varios experimentos, mas essas particulas ndo puderam ser
consideradas especificas, pois particulas similares também foram isoladas de
bovinos sem a doenca (BENDIXEN, 1965).

Em 1969, particulas virais foram isoladas de tecidos tumorais e a capacidade
destas particulas reproduzirem a doenca quando inoculadas em outros animais
foi comprovada em 1972 por Miller et al. citado por Hopkins e Digiacomo,
1997.

No Brasil, o primeiro relato sobre a leucose bovina é de autoria de Rangel e
Machado (1943) ao descreverem “A incidéncia de blastomas colecionados do
Departamento de Histologia e Anatomia Patoldégica da Escola Superior de
Veterinaria do Estado de Minas Gerais”. No entanto, o citado trabalho tratava-
se de um pool de amostras de material de bovino enviadas aquela instituicao.
Somente em 1959 é que foram descritos os primeiros casos individuais de
leucose, tanto no Rio de Janeiro por Santos et al. (1959), como no Rio Grande
do Sul por Merckt et al. (1959).

1.3. IMPORTANCIA DA DOENCA

A LEB é uma enfermidade infecto-contagiosa encontrada em todos os
continentes e, ao longo dos anos, tornou-se um problema de destacada
importancia em sanidade e economia do agronegdcio brasileiro (AMORIL,
2005).

A importancia epidemioldgica, econ6mica e sanitaria da LEB é reconhecida

mundialmente e, levantamentos soroepidemioldgicos sobre a presenca do VLB
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na populacao bovina do Brasil, apontam prevaléncias que variam de 12,5 a
70,9% de animais infectados, com a presenca da enfermidade em
praticamente todas as Unidades Federativas (GARCIA et al., 1991a).

As principais consequéncias ligadas a infeccdo pelo virus da LEB estdo
relacionadas a importancia econdmica no contexto nacional e internacional. A
preocupacao com os aspectos econémicos da LEB teve inicio na Europa do pos-
guerra quando o numero de linfossarcoma bovino detectado em matadouros
aumentou sensivelmente. Dessa forma, houve a criagago em 1953, na
Alemanha, do primeiro programa oficial de controle da enfermidade
(THURMOND, 1994).

Estudos sobre a importancia econémica da doenca nos EUA demonstraram
uma perda de 42 milhdes de ddlares relacionados a producao leiteira (DA et
al., 1993)

De acordo com Amoril (2005), a importancia da LEB reside no seguinte:
primeiro as restricdes oficiais ao comércio dos animais soropositivos e/ou seus
produtos como, por exemplo, sémen, por parte de alguns paises. Pelzer (1997)
cita que aproximadamente 100 milhdoes de ddélares é o montante envolvido
anualmente nos EUA com a venda de animais vivos e sémen, entretanto, esta
quantia poderia ser maior se nao fossem as restricdoes sofridas pelo pais a
respeito do comércio internacional de bovinos vivos e seus produtos; segundo
o medo e/ou inseguranca de que a LEB seja zoonose. Recentemente Buehring
et al. (2003) detectaram anticorpos para o VLB em seres humanos o que
também nao é prova suficiente de que o homem seja suscetivel a doenga; e
por ultimo a condenacdao de carcagcas em matadouros e perdas relativas ao
rebanho ou a animais individualmente (diminuicdo da producao de leite,
emagrecimento ou predisposicao a outras infeccoes). Thurmond (1985), citado
por Amoril (2005), afirma que o prejuizo dos EUA com carcagas condenadas
por linfossarcoma foi da ordem de sete milhdes de dolares em 1978. Pelzer
(1997) relata que as 13.684 carcacas condenadas em 1990 em frigorificos

americanos é uma estimativa conservadora, pois a metade dos animais
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portadores de linfossarcoma nao é diagnosticada durante os procedimentos de

inspegdo ante e post mortem.

2. ETIOLOGIA

2.1. AGENTE ETIOLOGICO

Com base nos aspectos etioldgicos e clinico-epidemioldgicos, duas formas de
leucose bovina foram definidas: Forma enzodtica e esporadica. A forma
enzootica, ou seja, a LEB é causada por um retrovirus da familia Retroviridae,
subfamilia Oncornavirinae, género Deltaretrovirus que engloba o HTLV (do
inglés “Human T-cell Leukemia Virus”). O agente causador é um retrovirus
pertencente a familia Retroviridae, o nome da familia refere-se a presenca de
uma transcriptase reversa no virion e que esta codificada no genoma viral
(QUINN, et al., 2005).

O VLB infecta geralmente animais acima de dois anos de idade e causa
linfoproliferagdes tumorais multicéntricas ou localizadas, ou ainda tumoracdes
em Orgaos ndo linféides antecedidas por sintomatologia clinica variavel dentre
as quais pode-se incluir emagrecimento, apatia, paralisia e aumento de volume
de linfonodos superficiais, como sinais mais comuns. (PARODI, 1987).

A forma esporadica, até o presente momento considerada como de etiologia
nao viral e desconhecida. Esta leucose esporadica pode apresentar-se na forma
multicéntrica juvenil, que atinge principalmente bovinos de até seis meses,
sendo marcada por amplas infiltracdes em 6rgdos linféides; na forma timica,
caracterizada na maioria das vezes por proeminentes lesdes tumorais no timo
de bovinos da faixa etdria entre seis meses e dois anos de idade; e na forma
cutadnea, exteriorizada pela presenca de nodulos tumorais disseminados no
tecido epitelial, que ocorre em bovinos de qualquer idade, sendo mais comum
na faixa etaria entre dois e trés anos (PARODI, 1987; RADOSTITS & BLOOD,
2000).
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2.2. CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS

O VLB é um virus RNA, esférico, apresenta um didmetro de 80-130 nm, o
envelope, que é adquirido da membrana celular da célula hospedeira, rodeia
um capsideo icosaédrico que contém duas fitas lineares de DNA de fita simples
e sentido positivo e proteinas centrais, inclusive as enzimas transcriptase
reversa e integrase; além disso, em sua superficie observam projecdes de
glicoproteinas (QUINN, et al., 2005).

2.3. ASPECTOS PATOGENICOS

O VLB infecta preferencialmente os linfécitos, principalmente, os do tipo B
embora o DNA pro-viral do VLB também tenha sido detectado em células T,
mondcitos e granuldcitos (BRAGA & LAAN, 2001). O VLB atua principalmente
no sistema linfoide, determinando a desorganizacdo dos seus tecidos e 6rgaos,
principalmente os linfonodos, que perdem suas caracteristicas primarias e sao
substituidos por um novo tecido, de natureza neoplasica, formando os
linfossarcomas, podendo acarretar em um processo leucémico (CORDEIRO, et
al., 1994; SCHWARTZ & LEVY, 1994).

Os retrovirus sao inativados por solventes lipidicos e detergentes, tais como o
alcool, éter e cloroformio. Pelo calor a uma temperatura de 56° C durante 30
minutos. Este processo elimina totalmente as particulas infecciosas;
entretanto, eles sao mais resistentes a raios UV e radiagdes X do que outros
virus, provavelmente devido ao seu genoma dipldide (RADOSTITS & BLOOD,
2000; BRAGA & LAAN, 2001).

3. EPIDEMIOLOGIA

3.1. DISTRIBUICAO

Segundo a OIE, a LEB é uma doenca comospolita, mas com situagdes
epidemioldgicas distintas em cada pais e com variagdes de ocorréncia entre os
rebanhos, sendo maior no leiteiro. No Brasil, devido a importacao

indiscriminada de animais do hemisfério norte e a auséncia de controle
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sanitario, ocorre a disseminacdo da doenca em todos os estados,
principalmente nas regides de pecuaria leiteira (GARCIA et al, 1991b; BIRGEL
JUNIOR et al., 1995; D’ANGELINO, 1998; LEITE et al., 2001; CAMARGOS et
al., 2002).

As diferencas entre as taxas e prevaléncia encontradas nas diversas regioes do
Brasil podem ser explicadas considerando as diferentes técnicas utilizadas, os
diferentes tipos raciais, manejo e tecnologia empregada na regiao (BIRGEL
JUNIOR et al., 1995).

Del Fava e Pituco (2004) em seu trabalho comentam a enfermidade esta
bastante disseminada, principalmente nos rebanhos Ileiteiros de racas
especializadas, com sistema de criacdo intensivo e que a ocorréncia da LEB é
baixa em rebanhos de corte, por serem animais criados sob manejo extensivo.
Com o objetivo de avaliar a ocorréncia da LEB em touros doadores de sémen
de diversas centrais de inseminacao artificial no Brasil, Pituco et al. (2001)
submeteram 230 soros ao teste imunoensaio enzimatico (ELISA), encontrando
17,4% (40/230) animais sororreagentes.

Com relagao a ocorréncia da infecgdo viral em diferentes faixas etarias, a taxa
de animais infectados aumenta com o avancar da idade, porque a infecgao
viral é de carater cronico. Birgel et al. (1988), em granjas produtoras de leite
B da regiao de Campinas-SP, encontraram crescentes taxas de
soropositividade ao VLB pela imunodifusao em gel de agar (IDGA), variando de
35,6% (26/73) na faixa de um a dois anos, até 78,6% (33/42) nos animais
acima de sete anos. Birgel JuUnior et al. (1995) examinaram 709 bovinos da
raca Jersey pela IDGA e encontraram crescentes taxas de sororreatividade,
24,6% (30/122) nos animais de 12 a 24 meses e até 86,2% (106/123) nos
animais com idade superior a 72 meses. Oliveira et al. (1997) examinaram
1.448 bovinos da raca Holandesa pela IDGA e constataram elevagao sequencial
na porcentagem de machos infectados dos 49 aos 54 meses (33,3%), dos 73
aos 78 meses (55,6%) e 103 a 114 meses (66,7%) e para fémeas dos 13 aos
18 meses (34,5%), dos 31 aos 36 meses (35,5%), dos 49 aos 54 meses
(59,5%) e dos 109 aos 114 meses (66,7%).
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Embora haja inUmeros estudos sobre a doenca em questdo, sua distribuicao
nos estados brasileiros precisa de maiores investigagdes (LEITE et al., 2001;
CAMARGOS et al., 2002).

3.2. CADEIA EPIDEMIOLOGICA

Cortés (1993) define cadeia epidemioldgica como um sistema ciclico através do
qual um agente etioldgico é eliminado da fonte de infeccdao e atinge o
hospedeiro susceptivel. Demonstrando de forma sumaria, o processo de
propagacdo das doencas transmissiveis nas populagdes. Tornando assim,
possivel a adocdo de medidas sanitarias capazes de prevenir ou impedir a
disseminacao das enfermidades. Os elementos da cadeia epidemioldgica sdo:
fonte de infeccao, via de eliminagcao, meio de transmissdo, porta de entrada e

hospedeiros susceptiveis.

3.2.1. FONTE DE INFECCAO

A espécie bovina é a principal fonte de infeccao do VLB (DEL FAVA & PITUCO,
2004), animais doentes ou portadores que albergam o agente etioldgico,
podendo transmitir a LEB direta ou indiretamente a outros animais

susceptiveis.

3.2.2. VIA DE ELIMINACAO

As vias de eliminacao contém linfocitos contaminados pelo virus e a mais
importante € o sangue de bovinos infectados, tendo o leite importante papel
na transmissao do VLB para animais lactentes (JOHNSON & KANEENE, 1992).
Lucas et al. (1980) identificaram particulas do VLB no sémen de um touro, no
entanto ressaltam que o ejaculado deste animal foi colhido por massagem retal
das glandulas sexuais acessorias, sugerindo procedimento traumatico que
possa ter contaminado o sémen com sangue. Por este motivo Ferrer (1979)
recomenda que o sémen de touros de centrais de inseminacdo artificial seja
colhido com precaucao, evitando sua contaminagdao com sangue ou pus que

contém linfocitos contaminados com o VLB. Kaja e Oslon (1982) afirmaram
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que técnicas de coleta de sémen inapropriadas, resultando em trauma e
inflamacdo associados, podem causar infiltracdo leucocitaria e, no caso de um
touro infectado pelo VLB, resultarem em uma partida de sémen contaminada
pelo virus. Choi et al. (2002) reforcaram a importancia de um bom manejo da
coleta do sémen e demonstraram pela PCR, que os ejaculados obtidos de

touros sororreagentes seguindo esta condigao estavam livres de VLB.

3.2.3. MEIO DE TRANSMISSAO

As primeiras evidéncias sobre o carater transmissivel da LEB foram relatadas
por Knut e Volkman (1916), citados por Bendixen (1965), que realizaram um
experimento, induzindo um quadro de linfocitose persistente em um bovino
gue havia recebido injecdo contendo suspensao de tecido tumoral de outro
bovino atingindo por linfossarcoma.

A transmissdo horizontal é a principal via de disseminacdo do VLB. O virus
pode ser transmitido, principalmente, por contato direto com sangue e outros
fluidos bioldgicos contaminados com linfécitos infectados (REBHUN, 2000)

A transmissdo vertical por via transplacentaria do VLB também é possivel, mas
provavelmente ocorre em menos de 10% das fémeas infectadas (REBHUN,
2000) ou entao, os bezerros podem adquirir a doenga nos primeiros dias de
vida através do colostro e do leite da mde infectada (FERRER & PIPER, 1981).
Huibner et al. (1997) encontraram em rebanho leiteiro no Estado do Rio
Grande do Sul, 4,8% (2/41) bezerros congenitamente infectados pelo VLB, ao
detectarem anticorpos pela IDGA, antes que estes animais tivessem mamado o
colostro.

A infeccao pelo VLB estd estritamente relacionada as praticas de manejo
adotadas nas propriedades, principalmente as mais tecnificadas e
consequentemente, as que possuem 0s maiores indices de producao devido ao
manejo intenso como palpacdao retal, imunizacdo, transfusdo sanguinea e
cirurgias, as quais permitem a transferéncia e linfécitos infectados (BURNY et
al., 1988; JOHNSON & KANEENE, 1992; LUCAS, 1992; HUBNER et al., 1997;
BRAGA & LAAN, 2001).
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A premunicao contra Anaplasma e Babesia sp. Também desempenha um
importante papel na difusao da infeccao pela LEB, quando animais infectados
sao utilizados como doadores de sangue (FLORES et al., 1992).

Buxton et al. (1985) investigaram o papel de diversos insetos (Stomoxys
calcitrans, Haematobia irritans, e tabanideos) na transmissao da LEB e
concluiram que a condicdo desses insetos como transmissores da doenca €
limitada e provavelmente depende do grau de infestacao.

A vacinagdo em massa sem cuidados higiénicos quanto ao uso de agulhas e o
aglomeramento de animais sao também fatores que influem no grau de
transmissibilidade da doenca (WILESMITH et al., 1980), embora quanto a
vacinacao, Chi et al. (2002) citados por Amoril (2005), tenham observado que
a pratica de vacinacao habitual esteve relacionada estatisticamente com
indices mais baixos de infecgdes pelo VLB.

Estudos experimentais e de campo indicam que a cépula ou a inseminacao
artificial ndo sao vias significativas de transmissao do VLB de touros infectados
para fémeas, porém se os mesmos instrumentos utilizados para a inseminacao
artificial, como bainhas de pipetas e luvas de palpacao retal, forem reutilizados
para varias fémeas, pode resultar na transmissdao do agente de um animal
infectado para um nao infectado (HOPKINS & DI GIACOMO, 1997).

3.2.4. PORTA DE ENTRADA

As portas de entrada do VLB, comprovadas por inoculacao experimental, sao a
intradérmica, intramuscular, subcutanea, intravenosa (EVERMAN et al., 1986),
oral, intraperitoneal (MILLER et al., 1972 citado por HOPKINS & DIGIACOMO,
1997), intratraqueal, intra-uterina (ROBERTS, et al., 1982) e intra-retal
(HOPKINS et al., 1988).

3.2.5. HOSPEDEIROS SUSCEPTIVEIS
A LEB ocorre mais frequentemente em vacas leiteiras, dentre essas, as criadas
em estabelecimentos que tém melhores indices de producdo em consequéncia

do melhor desenvolvimento tecnolégico (manejos reprodutivos adequado,
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incluindo a palpacao retal, bom controle sanitario, alimentacdo suplementar,
importacdo de animais para melhoramento genético). A prevaléncia da
enfermidade aumenta a medida que aumenta a idade dos animais (BRAGA &
LAAN, 2001)

Segundo Burny et al. (1988), em condicdes naturais o VLB acomete, além de
bovinos, bufalos, ovinos e capivaras e sdao necessarios aproximadamente 100
(cem) linfécitos infectados pelo VLB para a transmissao da LEB, e
experimentalmente ovinos, caprinos, suinos, coelhos, macacos rhesus,
chimpanzés e bufalos (DEL FAVA, 1995). Porém, com relacdao ao impacto
econdmico, a LEB apresenta importancia apenas para a bovinocultura (PELZER,
1997).

4. PATOGENIA

4.1. MIGRACAO DO AGENTE

A infeccao tem inicio pela interacao da glicoproteina do envelope viral a um
receptor da superficie celular. O curso da infeccao pelo VLB sugere um
processo de varios estagios. Os linfocitos B sao as primeiras células alvo e os
bovinos infectados pelo VLB sé apresentam anticorpos no soro apds quatro a
oito meses de contagio (OLIVEIRA et al., 1997).

A linfocitose persistente nos casos pré-tumorais é caracterizada pelo acréscimo
no nivel de linfécitos B circulantes, com um aumento de 40 a 80 % em relagao
aos valores normais de referéncia, e nem sempre precede a forma tumoral
(BURNY et al., 1985). J& os linfossarcomas descritos como uma infiltracao
linfocitaria exacerbada em 6rgaos linfoides (linfonodos e baco) e em dérgaos
como abomaso, coragao, rins, figado e musculos, é a principal caracteristica da
doenca clinica, acometendo diversos sistemas do organismo animal
(digestorio, circulatério, genital), colaborando para a diversidade
sintomatoldgica da doenca (CAMARGOS et al., 2002).
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4.2. MECANISMO DE ACAO

Os linfossarcomas ocorrem de dois a cinco anos apos a infecgao, entretanto a
maneira como ocorre a transformacao celular ainda parece obscura. Algumas
hipoteses sao descritas como a que atribui a transformacdao celular as
alteracdes provocadas na estrutura do DNA: mutagoes, delecoes, amplificagoes
ou translocacoes (TAVARES & PEREIRA, 1998; LEITE et al., 2001).

Em trabalhos realizados recentemente estudou-se o efeito de infecgcoes
subclinicas pelo virus da LEB e observou-se que animais soropositivos (VLB") e
com linfocitose persistente (LP*), apresentaram maiores intervalos entre
partos, menores producdes de leite e foram descartados mais precocemente
do que animais VLB" e que ndo apresentavam linfocitose persistente (LP).
Procurando entender estes fatos, os pesquisadores compararam a reatividade
imune de células isoladas de animais VLB e LP", de animais com tumores e de
animais VLB e LP". Observaram que animais com LP" e os animais com
tumores apresentaram resposta imune celular e humoral diminuidas. As
hipoteses elaboradas para explicar a menor proliferacao destas células seriam
de que certas proteinas retrovirais seriam imunossupressivas e/ou que niveis
elevados de interleucina (IL-10), observados em animais com LP* teriam
efeitos inibitérios nas fungdes das células T auxiliares e também provocariam
uma alteracdo na relagao linfécitos B e T (ORLIK e SPLITTER, 1996).

Com relacdao a resposta imune humoral os autores observaram que os
anticorpos de animais infectados apresentam estrutura e reatividade bioldgica
alteradas, menor concentracdao de imunoglobulinas M e também reducdo no
numero de células produtoras destas imunoglobulinas no baco e nos
linfonodos. Outros estudos tém mostrado que os linfécitos B infectados
apresentam uma alteracdo na composicao de acgucares da membrana
plasmatica, que estes linfocitos parecem ser eliminados em estagios iniciais da
maturacdo, sugerindo-se que o virus possa interferir na expressao de
imunoglobulinas (BURNY et al., 1988). Observou-se, ainda, diminuicao nos
niveis de IgM circulantes e diminuicdo no nimero de linfécitos T CD4" em um

bezerro infectado experimentalmente. A progressdao da infeccdo a estagios
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avancados correlaciona-se com disfuncdo de células TCD4" em resposta a
antigenos virais. Os autores postularam que a infeccao afeta o sistema imune
dos animais antes que os sintomas da doenca tornem-se evidentes, com isso
os bovinos acometidos apresentariam menor desempenho e seriam
descartados (TRAININ et al., 1996).

5. MANIFESTACOES CLINICAS

5.1. PERIODO DE INCUBAGAO

Do momento em que o animal é exposto ao VLB até o aparecimento dos
primeiros sinais clinicos pode ocorrer um periodo de incubacdo da doenca de
semanas a varios meses (JOHNSON & KANEENE, 1992).

5.2. FORMA DE EVOLUCAO

A LEB é uma enfermidade crbnica que acomete geralmente animais acima de
dois anos de idade. A infeccdo pode resultar em manifestacdes que
academicamente pode ser separadas em trés diferentes fases, caracterizando
a forma de evolugcao desta enfermidade: a primeira, na qual o animal
permanece assintomatico (60 a 65%) e também ocorre a soroconversdo; na
segunda fase, o animal desenvolve somente uma leucocitose por linfocitose
persistente (20 a 30%), ou seja, um aumento do numero de linfdcitos
circulantes evidenciando o indicio de presenca de doenca linfoproliferativa e o
carater crénico da LEB; e a terceira fase que é a clinica, é caracterizada pelo
desenvolvimento de linfoma maligno (1 a 5%), geralmente fatal, sendo
considerada a doenca neoplasica mais comum do gado leiteiro (SAMARA et al.;
1997; REBHUN, 2000; BRAGA & LAAN, 2001; DUS SANTOS et al., 2007).

5.3. SINAIS CLINICOS E LESOES
A LEB é uma doenca que na sua forma clinica se manifesta pelo aparecimento

de um tumor maligno do tecido linfatico, denominado linfossarcoma. Pode se
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apresentar também, na forma de infeccdo subclinica (ROMERO & ROWE,
1981).

O sinal clinico mais caracteristico nos casos tipicos de LEB é o aumento de
tamanho dos linfonodos superficiais, principalmente os pré-escapulares,
mamarios e mandibulares. O linfossarcoma pode ocorrer nos linfonodos
periféricos, internos e nos érgdos-alvo especifico (tais como abomaso, coracao,
espaco retrobulbar e regidao epidural do sistema nervoso central). Estes tecidos
podem ficar neoplasicos, e podem afetar alvos-atipicos como trato respiratério
superior e inferior, Ubere, pré-estomago, rins, ureteres, figado, baco e medula
ossea. O trato intestinal é local comum para tumores de linfossarcoma,
embora o abomaso seja a area mais atingida do trato gastrintestinal (REBHUN,
2000). Lesdes nos oOrgaos reprodutores sdao pouco frequentes, podendo
acometer Utero e vagina, sem causarem distUrbios significativos na fertilidade
(PARODI, 1987; EMANUELSSOON et al., 1992).

Com relacao a interferéncia do VLB na reproducdo de fémeas, Del Fava e
Pituco (2004) comentam que diversos autores nao puderam comprovar
diferencas estatisticamente significativas ao compararem grupos de vacas
reagentes com ndo reagentes, no que diz respeito aos seguintes parametros
estudados: idade no primeiro parto (LANGSTON et al., 1978; HUBER et al.,
1981; D'ANGELINO, 1991) e numero de servicos (REINHARCT et al., 1988).
Entretanto Brenner et al. (1989) comprovaram que ocorreu maior intervalo
entrepartos em vacas sororreagentes.

Com relacao a fertilidade do macho reprodutor, Richardson et al. (1986)
relataram que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o
espermograma de touros sororreagentes e nao sororreagentes ao VLB.

Os sinais clinicos de linfossarcoma raramente se desenvolvem antes de 2 anos
de idade e sao mais comum nos bovinos de 3 a 6 anos de idade, o
linfossarcoma que ocorre nos bovinos com menos de 2 anos de idade € mais
provavel de ndo associar a uma infeccdo com o VLB. Os sinais clinicos mais

evidentes sdao adenomegalia, incoordenacdo e paralisia dos membros
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posteriores, baixa producao leiteira, exoftalmia, perda de peso progressiva e
caquexia, levando o animal a morte (PELZER & SPRECHER, 1993).

6. DIAGNOSTICO
O diagndstico clinico baseado nos sinais clinicos associados ao diagndstico
laboratorial, epidemioldgico e as avaliagcdes post-mortem colaboram no

diagndstico confirmatdrio da doenca (SILVA et al, 2008).

6.1. COLETA E ENVIO DE MATERIAL

Um dos materiais utilizados para o diagndstico da LEB é o soro sanguineo
obtido através da coleta de sangue total por puncdo venosa em frasco estéril
sem anticoagulante e posterior coagulacdao do sangue e separacao do soro. O
soro deve ser enviado ao laboratdério congelado ou resfriado em isopor com
gelo (SANTOS & MELLO, 1989) e é utilizado para provas como IDGA, ELISA e
Radioimunoensaio (RIE) (THURMOND, 1994; REBHUN, 2000).

Fragmentos de linfonodos superficiais ou formacdes tumorais de aspecto firme
e coloracdo esbranquicada em tecidos linfoides, abomaso e uUtero podem ser
colhidos através de bidpsia em animais vivos e este material deve ser fixados
em formalina a 10% para realizacao de métodos diretos como avaliacdes
histopatologicas (SANTOS & MELLO, 1989; REBHUN, 2000; BRAGA & LAAN,
2001).

Em caso de coleta de material em necropsia enviar ao laboratério amostras
fixadas em formol de ganglios, tumores e érgaos internos lesados (SANTOS &
MELLO, 1989).

6.2. DIAGOSTICO LABORATORIAL

6.2.1. EXAMES DIRETOS

O teste histopatoldgico da bidpsia de linfonodos ou de formagdes tumorais sao
recomendados para o diagndstico definitivo da doenca, uma vez que a reagao

positiva mediante teste IDGA nao indica necessariamente que o animal
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apresente a forma clinica da LEB, ja que os sinais clinicos e lesdes nao sao
patognomonicos desta enfermidade (FERNANDES, 2008).

A técnica para pesquisa de antigeno viral para deteccao do VLB, recomendada
pela OIE é a PCR, sendo capaz de detectar o DNA pro-viral integrado no
genoma da célula hospedeira em diversos tipos de material clinico, como
sangue total, linfocitos, 6rgaos e tecidos neoplasicos e sémen (OIE, 2003).
Trabalhos recentes de diversos autores (KUSMAK et al., 1999; PAVLENKO et
al., 2002), citados por Del Fava e Pituco (2004), demonstraram a utilizacao da
PCR para selecionar bezerros livres do VLB, pois mesmo que tenham mamado
o colostro, podem ser submetidos a deteccdo do DNA pro-viral, uma vez que
esta técnica ndao sofre a interferéncia dos anticorpos colostrais. O
sorodiagnodstico para detectar a transmissdo intra-uterina sé tem significado se
o sangue do bezerro for colhido antes que ele mame o colostro, porém este
manejo em uma fazenda apresenta dificuldades quando os bezerros nascem a
noite ou durante a madrugada. Alternativa consiste na coleta do soro
sanguineo do bezerro seis meses apds seu nascimento, quando a imunidade
passiva colostral desaparece, facilitando a interpretacdo do resultado

sorodiagnostico.

6.2.2. EXAMES INDIRETOS

O emprego frequente de testes soroldgicos nos animais com idade superior a 6
meses, e repeticao semestral, permite identificar os animais positivos e auxilia
no controle da doenca (CORDEIRO et al., 1994; BRUNNER et al., 1997; LEITE
et al., 2001).

Somente pelas manifestacdbes clinicas ndo é possivel diagnosticar a
enfermidade. Sendo assim, empregam-se provas laboratoriais. As técnicas
para pesquisa de anticorpos recomendadas pela Organizacao Mundial de Saude
Animal (OIE) sao a IDGA e o ELISA, que detectam anticorpos contra a

glicoproteina do envelope viral (OIE, 2003).
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A IDGA é utilizada na identificacdo de animais acometidos pela LEB devido sua
eficiéncia, praticidade na realizacao da técnica e um custo-beneficio excelente
(FERRER, 1980; JOHNSON & KANEENE, 1992).

Uma mensuracao da exposicao ao VLB por infeccao natural pode ser realizada,
medindo-se o titulo de anticorpos especificos para VLB, através do uso de um
sistema de ELISA. Um titulo de anticorpo positivo para VLB, indica que o
animal foi previamente exposto ao VLB, e pode estar persistentemente e
cronicamente infectado. O teste ELISA é também um método bastante
utilizado principalmente pela alta sensibilidade, pela aceitavel especificidade
aliada a praticidade e a rapidez da técnica (CARLI et al, 1993).

A IDGA, quando comparada com o ELISA, apresenta menor sensibilidade para
detectar infeccao por que depende dos niveis de anticorpos induzidos pelo VLB.
Este fato foi demonstrado por MAMMERICKX et al. (1980), citado por Del Fava
e Pituco (2004), em bovinos inoculados, experimentalmente, quando os niveis
de anticorpos subiram e atingiram elevadas concentragdes, onde o ELISA
detectou a infecgao mais precocemente que a IDGA.

Animais podem apresentar resultados falso-negativos durante o periodo de
incubacao da doenca que pode variar de semanas a meses apds a exposicao
ao virus (JOHNSON & KANEENE, 1992), pois o animal infectado ainda ndo tera
tido tempo para responder a infeccdo, através da “soroconversao”. Entende-se
por soroconversdo a passagem de auséncia de anticorpos no soro sanguineo
do animal para presenca destes (DEL FAVA & PITUCO, 2004).

Outra situacdo em que o animal pode ser considerado falso negativo é no
periodo pré e pds-parto, quando ocorre a passagem de anticorpos do sangue
para o colostro. Desta maneira, vacas podem ter anticorpos contra o VLB em
niveis nao detectaveis no sangue nos periodos pré e pés parto (BURRIDGE et
al., 1982), por isso os resultados negativos de testes soroldgicos de vacas cuja
amostras de sangue tenham sido colhidas duas a seis semanas antes e pds-
parto devem ser interpretados com extrema cautela e esses animais devem
ser retestados (JOHNSON & KANEENE, 1992).
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Sendo assim, Martin et al. (2001), citado por Del Fava e Pituco (2004),
recomendam realizar tanto teste direto quanto indireto, isto &, os animais
seriam submetidos a triagem pela IDGA ou ELISA, por ultimo, submeté-los ao
PCR e interpretar os resultados conjuntamente, porém salientam que nao ha
100% de concordancia, por este motivo os testes diretos e indiretos se
complementam e algumas vezes os resultados interpretados de uma maneira

isolada sao dificeis de comparar.

6.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Para estabelecer o diagndstico diferencial, sobretudo nos estagios iniciais da
leucose tumoral, apresentam-se certas dificuldades. Os exames soroldgicos,
clinicos e hematoldgicos bem realizados e a consideracao da situacao do
rebanho, proporcionam dados seguros (WITTMANN, 1999).

Sob as novas condicdes de diagnostico, devem ser delimitados, em geral,
sobretudo nos bovinos livres de leucose, o aparecimento de leucose
esporadica. Nesta doenca, da qual sao conhecidas trés formas (multicéntrica,
timica e cutdnea), ndo participa o VLB e, com isto, ndao existem anticorpos
especificos, nem tampouco linfocitose persistente. E caracteristica a
apresentacao de casos isolados agudos ou subcronicos, preferencialmente na
idade compreendida entre 4 meses e 1 ano (WITTMANN, 1999).

7. TRATAMENTO

A prevencdo é de fundamental importéancia, pois até o momento ndo existem
tratamentos ou vacinas eficientes disponiveis. A utilizacdo de medicamentos
imunossupressores favorece a disseminagao viral ocasionando maior resposta
celular. O que se institui é a terapia de suporte, com intuito de melhorar o
quadro geral do animal, para que seu sistema imune possa ser capaz de
combater a doenga, mas no caso de neoplasias, essa terapia se torna

insatisfatoria, podendo culminar na morte do paciente (SILVA et al., 2008).
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8. MEDIDAS DE PREVENGAO E CONTROLE

O controle da doenca ¢é dificil devido a sua grande disseminacao,
principalmente, nos rebanhos leiteiros, por evoluir lentamente apresentando
grande numero de animais assintomaticos e devido a inexisténcia de um
programa de controle oficial (SILVA, et al, 2008).

Algumas medidas profilaticas, para limitar a disseminagcdo do virus no
rebanho: utilizar agulhas descartaveis para evitar a contaminacao de animais
negativos e desinfetar instrumentos a base de iodo ou cloro; utilizar uma luva
por palpacdo retal; assepsia dos instrumentos cirlrgicos e aqueles utilizados
para identificacdo do animal; instituir programa de controle de mosquitos
hematdfagos e eliminar animais positivos; também analisar procedéncia de
embrides para transferéncia em propriedades que dispdem de biotécnicas
aplicadas a reproducdo (SILVA et al, 2008); fornecer o colostro e leite de vacas
nao infectadas pelo VLB (JOHNSON & KANEENE, 1992). Uma forma de inativar
o VLB do leite ou colostro é submeté-los a um tratamento térmico de 56°C por
30 minutos, pois este procedimento nao inativa os anticorpos
virusneutralizantes (FERRER, 1979).

Se o rebanho é livre da doenca, deve-se evitar a introducao de animais
infectados. Se houver introducao de bovinos provenientes de rebanho
soronegativo, deve-se manter os animais separados do restante do rebanho
por 30 dias e testa-los antes da entrada e ao final do periodo de isolamento.
Se forem provenientes de rebanho soropositivo, manté-los isolados por trés
meses e em seguida testa-los. O veterinario ndao deve utilizar instrumental
cirirgico ou agulhas que foram utilizados em outro rebanho. Manter
preventivamente os animais a pelo menos 150 metros de distancia de
rebanhos infectados (JOHNSON & KANEENE, 1992).

A demonstracao do quanto esta doenca pode ser disseminada em rebanhos
que nao tomam nenhuma conduta profilatica foi realizada por Samara et al.
(1997), no municipio de Pitangueiras, SP, em 7 propriedades leiteiras no

periodo de 1992 a 1995, utilizando a IDGA. A prevaléncia de soropositivos
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aumentou durante o periodo: ano 1992 - 17,1% (24/140), ano de 1993 - 20,5
(25/122), ano de 1994 - 33,3% (45/135) e ano de 1995 - 50,4% (60/119).
Caso o objetivo do pecuarista seja implantar um programa de erradicacao em
sua propriedade, deve ser estudada uma politica de descartes gradual dos
animais infectados, de maneira que viabiliza economicamente a continuidade
da atividade (DEL FAVA & PITUCO, 2004).

9. CONCLUSAO

A LEB é uma doenca do gado adulto, e a maior incidéncia de desenvolvimento
de tumores ocorre em animais entre 4 a 8 anos de idade, a idade média é de 7
anos. Em rebanhos com alta prevaléncia, em média 10% dos animais adultos
podem morrer devido a doenca. Geralmente, os animais infectados sao
descartados mais cedo devido a outros transtornos que podem estar
relacionados com a doencga, tais como, infertilidade e queda na producao de
leite (BRAGA & LAAN, 2001). A linfocitose persistente desenvolve-se em cerca
de 30% dos animais infectados, enquanto que apenas 1 a 10% desenvolve a
forma tumoral da doenca. A maioria dos animais infectados com o VLB nao
desenvolve linfossarcoma, linfocitose persistente ou quaisquer outros sinais
clinicos, permanecendo portadores do virus (MARSHANK et al., 1962). Esses
animais apresentam uma infeccao persistente e podem ser identificados
apenas com diagndstico laboratorial detectando a presenca de anticorpos
contra o VLB (BRAGA & LAAN, 2001), sendo portadores sadios do virus por
toda vida, e assim importante fonte de infecgdao, disseminando a doenga por
todo rebanho com grande facilidade, ja que dificilmente serdao identificados,
pois ndo apresentaram sinais clinicos. Entretanto o virus pode ser transmitido,
principalmente, por contato direto com sangue e outros fluidos bioldgicos

contaminados com linfécitos infectados (REBHUN, 2000).
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