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RESUMO

A Leucose Enzodtica Bovina (LEB) é uma doenca infectocontagiosa,
cosmopolita, imunossupressora, de evolucao cronica, e que traz grandes prejuizos a
pecuaria. A maioria das infecgcbes sdo subclinicas, porém alguns bovinos
desenvolvem linfocitose persistente e/ou linfoma maligno. O agente etiolégico € um
deltaretrovirus chamado Bovine Leukemia Virus (BLV), ele afeta primariamente o
sistema linfoide. Os animais infectados podem apresentar-se positivos, mas sem
linfocitose persistente, positivos com a presenca de linfocitose persistente, e ainda ha
a possibilidade de a doenca evoluir para fase tumoral. A transmisséo da doencga ocorre
principalmente de forma horizontal, sendo a contaminacdo iatrogénica por uso
compartilhado de materiais de procedimento uma importante via de infecgdo. O
diagnoéstico da LEB pode ser realizado mediante a suspeita clinica, com base nos
dados epidemioldgicos, e confirmado por testes laboratoriais. A LEB ndo possui
tratamento e seu progndstico € desfavoravel, sendo necessarias medidas de controle

e prevencgao.

Palavras-chave: Leucemia bovina. Viroses. Deltaretrovirus. Linfossarcoma bovino.



ABSTRACT

Enzootic Bovine Leukosis (EBL) is an infectious, cosmopolitan,
Immunosuppressive, chronic disease that causes great damage to livestock. Most
infections are subclinical, but some cattle develop persistent lymphocytosis and/or
malignant lymphoma. The etiologic agent is a deltaretrovirus called Bovine Leukemia
Virus (BLV), it primarily affects the lymphoid system. Infected animals can be positive,
but without persistent lymphocytosis, positive with the presence of persistent
lymphocytosis, and there is still the possibility of the disease progressing to a tumor
stage. The transmission of the disease occurs mainly horizontally, with iatrogenic
contamination by shared use of procedure materials being an important route of
infection. The diagnosis of LEB can be made based on clinical suspicion, based on
epidemiological data, and confirmed by laboratory tests. LEB has no treatment and its

prognosis is unfavorable, requiring control and prevention measures.

Keywords: Bovine leukemia. Viruses. Deltaretrovirus. Bovine lymphosarcoma.
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1 INTRODUCAO

O Brasil possui 0 segundo maior rebanho bovino do mundo, com 218,2 milhées
de cabecas e é o principal pais exportador de carne bovina. Em 2020 observou-se
elevacao em 1,5% do rebanho bovino nacional, registrando a segunda alta apos dois
anos consecutivos de queda, o que pode ser reflexo de eventos internacionais, como
o aumento da demanda de proteina animal pela China para suprir as perdas internas
decorrentes da peste suina (CARVALHO, 2021; IBGE, 2020).

A producado nacional de leite, que é a quinta maior do mundo, chegou a 35,4
bilhdes de litros neste mesmo ano, um aumento de 1,5% em relacdo ao ano anterior,
apesar do numero de vacas ordenhadas, 16,2 milhdes, ter diminuido em 0,8%. Isto é
um reflexo da produtividade por animal que vem aumentando, atingindo 2.192 litros
de leite/vaca/ano (IBGE, 2020). Estes dados refletem no aumento da concentracao de
bovinos por propriedades, o que favorece a disseminac¢do de doencas contagiosas
(PINHEIRO JUNIOR et al., 2013).

A Leucose Enzoodtica Bovina (LEB) € uma doenca infectocontagiosa,
cosmopolita, imunossupressora, de evolucdo cronica, com grande importancia
econbmica. Causa prejuizos as exportacdes, custos com diagnostico e tratamento,
descartes prematuros, menor eficiéncia reprodutiva, menores taxas de concepcao,
maior susceptibilidade a outras doencas infecciosas, morte de animais e condenacdes
de carcaca (FERNANDES et al., 2009; NORBY et al., 2016). Na bovinocultura de leite
h& perdas na producdo de leite e maiores intervalos entre partos. A LEB possui alta
morbidade, a prevaléncia da infeccdo pode chegar a 90%, e em rebanhos leiteiros
severamente afetados a mortalidade € de 2 a 5% ao ano (FERNANDES et al., 2009;
NEKOUEI et al., 2016).

O objetivo deste trabalho € realizar uma revisao de literatura da doenca,
compilando informagfes quanto ao histérico da doenca, prevaléncia no pais, suas
caracteristicas, etiologia, meios de transmisséo, susceptibilidade, progressao e sinais

clinicos, métodos diagnosticos, prevencao e analise do possivel potencial zoondtico.
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2 METODOLOGIA

O trabalho desenvolvido € uma revisdo narrativa que foi realizada por meio
pesquisa em literatura cientifica, compilando informacdes de artigos cientificos, livros,
dissertacdes e teses, mediante busca ativa de material nas plataformas Google

Scholar, Scielo, Elsevier, e PubMed.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 HISTORICO E PREVALENCIA

A LEB foi primeiramente relatada como linfossarcoma enzootico bovino, na
Europa no século XIX. Na época ja acreditavam ser uma doenca infectocontagiosa
pela velocidade com que se espalhava pelos rebanhos, o que se confirmou em 1917
pela demonstracdo do agente contagioso (AXEL, 2017). MILLER et al. (1969)
demonstraram, por meio de microscépio eletrénico, particulas virais nos linfécitos de
bovinos com linfossarcoma, confirmando a relacdo entre a presenca do virus e o
linfossarcoma em bovinos.

A doenca chegou aos rebanhos brasileiros devido a importacéo indiscriminada
de bovinos da América do Norte e Europa, por pecuaristas das regides Sudeste e Sul,
e se espalhando por todas as regifes do pais devido aos transportes internos e sem
fiscalizacdo no territério nacional (FERNANDES et al., 2009; PINHEIRO JUNIOR et
al., 2013). A LEB ja foi erradicada em 16 paises da Europa, mas as prevaléncias em
animais e em rebanhos permanecem altas em outros lugares do mundo. Um estudo,
que compilou a literatura quanto a prevaléncia de LEB no Brasil, chegou a uma
estimativa nacional de 23,7%, sendo que a regido Sudeste chega a ter a prevaléncia
de 39,8% (FERNANDES et al., 2009).

3.2 CARACTERIZACAO

A doenca provoca alteragcdes hematoldgicas que permitem a classificacado da
LEB em animais sem linfocitose (alinfocitticos) e com linfocitose persistente, que
atinge cerca de 30% dos animais infectados (SPINOLA et al., 2013; RODAKIEWICZ
et al., 2018). A maioria das infec¢des sao subclinicas, porém cerca de um terco dos
bovinos infectados com mais de trés anos de idade desenvolvem linfocitose
persistente, caracterizadas por um aumento permanente e estavel no nimero de
células B CD5 + IgM + circulante no sangue periférico (POLAT, TAKESHIMA, AIDA,

2017). Os animais persistentemente infectados apresentam uma expanséo clonal de
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células B periféricas e também uma carga viral maior (OIE, 2021; NEKOUEI et al.,
2016).

Outra manifestacdo da doenca pode ser sua progressdo, chamada de fase
tumoral (linfoma maligno). Se trata de uma proliferacdo linfocitaria exacerbada
principalmente nos 6rgdos hematopoiéticos, e também em 0Orgdos que possuem
tecido reticulohistiocitario, o que provoca formacdes tumorais com propagacao e
infiltracdo de células mononucleares e polimorfonucleares (PEREIRA et al., 2014).
Estudos recentes como o de NEKOUEI et al. (2016) e NORBY et al. (2016) confirmam
que vacas infectadas com LEB tem menor longevidade e também produzem uma
guantidade significativamente menor de leite em relacédo a vacas nao infectadas.

Cerca de 5 a 10% dos infectados desenvolvem linfoma maligno, originario de
acumulo mono ou oligoclonal de células B CD5 + IgM + apds um periodo relativamente
longo de laténcia (OIE, 2021; NEKOUEI et al., 2016).

3.3 ETIOLOGIA

O agente etiolégico da doenca é um deltaretrovirus exdgeno tipo C, chamado
Bovine Leukemia Virus (BLV), pertencente a subfamilia Orthoretrovirinae, familia
Retroviridae. O prefixo retro é utilizado devido a enzima transcriptase reversa (DNA
polimerase RNA - dependente) que estd presente nos virions desta familia,
responsavel pela sintese de DNA a partir do RNA viral (AXEL, 2017; SANTOS et al.,
2011). A patogenicidade do virus e sua capacidade de neutralizar uma resposta imune
estdo relacionadas a glicoproteina gp51 do envelope do virus e a glicoproteina
transmembrana gp 30 codificada pelo gene env (GLAZKO; KOSOVSKY, 2013)

Estdo delineados no mundo pelo menos dez gendétipos de BLV (POLAT,
TAKESHIMA, AIDA, 2017), s6 no Estado de Santa Catarina, Brasil, recentemente
foram encontrados 5 gendtipos diferentes do virus (RODAKIEWICZ et al. 2018).

O BLV é o maior responsavel por gerar neoplasias em bovinos, afetando
principalmente linfécitos B, sendo comprovado também a infec¢do de outras células
como linfécitos T, mondcitos, neutrofilos e granuldcitos em sangue periférico e tecidos
linfoides. Os tumores induzidos pelo BLV geralmente surgem da subpopulacdo de
células B CD5 + e IgM + (POLAT, TAKESHIMA, AIDA, 2017).
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Todas as formas de LEB sdo acompanhadas de alteracdes linfociticas, pois o
BLV interfere na homeostase do numero de linfcitos e é capaz de integrar o genoma
da célula hospedeira e alterar sua morfologia (SPINOLA et al. 2013)

O BLV afeta primariamente o sistema linfoide e promove processos
desorganizados em tecidos e oOrgaos, principalmente linfonodos, causado por
leucemizacédo, a constituicdo progressiva de formacdes tumorais por infiltracdes de
células mononucleares. Os linfossarcomas estdo presentes em fases avancadas da
doenca, acometendo principalmente animais de rebanhos leiteiros, devido ao manejo
intensivo (FERNANDES et al., 2009; SANTOS et al., 2011; POLAT, TAKESHIMA,
AIDA, 2017).

O BLV pode ser inativado com solventes e detergentes lipidicos, tais como o
alcool, éter e cloroformio, também congelamento e descongelamento repetidos e
aguecimento a 56°C durante 30 minutos e pasteurizacdo (JIMENEZ; VALLE, 2013).
O virus apresenta certa resisténcia a radiacdes X e raios ultravioletas (PEREIRA et
al., 2014).

3.4 TRANSMISSAO

A transmissdo da doenca acontece pela transferéncia de linfécitos sanguineos
infectados (GILLET et al., 2013), que permitem que o virus infecte as células B no
novo hospedeiro (NORBY et al., 2016), seguido da entrada do RNA viral de fita
simples, transcricdo reversa e integracdo como um pré-virus no genoma, e também
ocorre pela proliferacéo celular usando proteinas regulatorias virais, como a Tax. Em
ambas, o produto final sdo grupos de popula¢des de células infectadas compostas por
clones distintos (AXEL, 2017).

As portas de entradas do virus que foram comprovadas experimentalmente
sdo: oral, intraperitoneal, intratraqueal, intrauterina, intradérmica, intramuscular,
subcuténea, intravenosa e intra-retal. Em bovinos, a via respiratoria parece ser a mais
importante e esta forma de transmissao € favorecida por superlotacées (PINHEIRO
JUNIOR et al., 2013; PEREIRA et al., 2014).

Uma das principais formas de transmisséo do virus da LEB é horizontal. Por

esta via ocorre a transferéncia de células infectadas de um animal portador para outro



14

susceptivel. A transferéncia pode ocorrer de forma iatrogénica por contato direto com
materiais contaminados, tais como luva de palpacao retal, aplicadores de brinco,
agulhas e equipamento cirdrgico, ou seja, a interferéncia do ser humano sem os
devidos cuidados higiénicos e sanitarios (PINHEIRO JUNIOR et al., 2013; OIE, 2021).
O estudo de SANTOS et al., (2011) concluiu que o uso compartilhado de agulhas e
luvas obstétricas para varios animais, assim como estabulacdo dos animais com
lotacdo excessiva e auséncia de assisténcia veterinaria sdo fatores de risco para a
doenca.

A inclusdo negligente de animais sem controle sanitario € o0 manejo nao
adequado e higiénico de equipamentos de ordenha também sé&o fatores de risco
(FERNANDES et al., 2009). Insetos hematofagos também s&o apontados como
dissimuladores da doenca (OIE, 2021). Um estudo experimental confirmou a presenca
do provirus em moscas-dos-chifres e concluiram que a transmissao do BLV por este
vetor € um evento possivel (PANEI et al., 2019).

A transmissao vertical pode ser transplacentaria ou pela ingestdo de colostro,
podendo ser evitada com algumas praticas, como a utilizacdo de colostro livre de LEB
e pasteurizacdo (SPADETTO e DIAS, 2013). Quanto a contaminacéo por inseminacao
artificial, alguns estudos apontam que esta via nao € significante, a ndo ser que o

sémen seja contaminado com sangue durante a colheita (PEREIRA et al., 2014).

3.5 SUSCEPTIBILIDAE

Os bovinos sédo os principais hospedeiros, mas a doenca também ocorre
naturalmente em bufalos e capivaras. Em infeccdes experimentais, ovelhas e cabras
se mostram susceptiveis e geralmente tumores se desenvolvem mais rapidamente e
em maior frequéncia (SPADETTO e DIAS, 2013; OIE, 2021). A susceptibilidade dos
bovinos a linfocitose persistente e desenvolvimento tumoral é determinada
geneticamente (OIE, 2021).

O animal infectado permanece com o virus e producéo de anticorpos por toda
vida (NEKOUEI et al., 2016). Machos e fémeas séo igualmente susceptiveis a doenca,
porém € importante considerar o sistema de criagdo dos animais, por exemplo, em

rebanhos leiteiros os machos sdo em menores quantidades e geralmente ficam mais
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isolados e consequentemente estdo menos expostos ao risco de contaminacao
(PINHEIRO JUNIOR et al., 2013). Bovinos em qualquer idade podem ser infectados
(OIE, 2021), porém estudos recentes demonstram que animais com mais de 48 meses

de vida sdo mais susceptiveis a doenca (AXEL, 2017).

3.6 PROGRESSAO E SINAIS CLINICOS

Ha um curto periodo de viremia pés-infec¢do, seguido um longo periodo de
incubacdo. Em poucas semanas, o animal produz uma forte resposta imunoldgica,
com producéo de anticorpos especificos para as proteinas virais p24 e gp51, limitando
a infeccdo de outras células B, o que torna o virus latente, se proliferando apenas por
mitose de células B (NORBY et al., 2016; PEREIRA et al., 2014).

A persisténcia da infeccdo bem como sua progressdao podem estar
relacionadas ao fato de que as células infectadas, principalmente leucdcitos,
apresentam antigenos virais e sdo constantemente reconhecidas e eliminadas pelo
hospedeiro (GILLET, WILLEMS, 2016; SPINOLA et al. 2013).

A maioria dos animais ndo apresentam sinais clinicos da doenca, e quando
ocorrem, podem demorar anos para aparecer, fazendo do portador assintomatico um
importante transmissor do virus, sendo capaz de eliminar o agente por meio das
excrecdes e secrecdes corporais (FERNANDES et al., 2009). As manifestacdes
clinicas da fase tumoral dependem da localizagdo dos tumores e incluem distarbios
digestivos, inapeténcia, perda de peso, fraqueza, linfonodos aumentados e
manifestacdes neuroldgicas. Os linfonodos superficiais podem estar aumentados,
principalmente os pré-escapulares, mamarios, mandibulares e viscerais, e podem ser
palpados sob a pele e pelo exame retal (PINHEIRO JUNIOR et al., 2013; OIE, 2021).

Linfomas s&o mais frequentemente encontrados em animais entre quatro e oito
anos de idade, eles induzem a ruptura do baco e o notavel aumento dos linfonodos,
gue podem ser visiveis sob a pele e levam o animal a ébito semanas ou meses apo6s
0 inicio das manifestacdes clinicas (POLAT, TAKESHIMA, AIDA, 2017). Os 6rgéaos
mais afetados s&o o abomaso, auricula direita do coragéo, baco, intestino, figado, rim,

omaso, pulméo e utero (OIE, 2021).
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3.7 DIAGNOSTICO

O diagnostico da LEB pode ser realizado mediante a suspeita clinica, com base
nos dados epidemiolégicos, e confirmado por testes laboratoriais (JIMENEZ; VALLE,
2013). Atualmente é realizado por varias técnicas. As provas de imunodifusdo em agar
gel (IDGA), com soro, e ensaio de imunoabsorcédo enzimatica (ELISA), com soro ou
leite, sdo as mais utilizadas. A Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE) preconiza
a IDGA e o ELISA como técnicas para pesquisa de anticorpos, com base na deteccdo
de anticorpos contra as proteinas gp51 e p24, do envelope e capsideo viral,
respectivamente. A deteccédo do antigeno viral pode ser realizada com a reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), pela identificacdo no sobrenadante da cultura in vitro de
células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de animais infectados, ou por
microscopia eletronica (OIE, 2021; SANTOS et al., 2011).

A sorologia e contagem linfocitica no sangue podem auxiliar no diagndstico,
esta Ultima pode revelar uma linfocitose persistente, sugestiva de LEB, mas sua
auséncia ndo exclui o diagndstico. Na necropsia o diagnéstico pode ser confirmado
pelos achados macroscopicos, os linfonodos e varios outros tecidos estao infiltrados
por formacbes neoplasicas, como formacfes tumorais esbranquicadas, de aspecto
homogéneo e firme, em diversos 6rgdos, como abomaso, coracdo e linfonodos
(JIMENEZ; VALLE, 2013; PEREIRA et al., 2014). Os linfonodos podem apresentar ao
corte uma superficie branco-amarelada, sem distingdo entre a cortex e medula. No
exame histoldgico ha proliferagdo das células da linhagem linfocitica e infiltracéo
macica destes 6rgdos afetados (JIMENEZ; VALLE, 2013).

3.8 TRATAMENTO E PREVENCAO

A LEB nao possui tratamento, e seu prognostico € desfavoravel. Diante disso,
€ necessario prevenir e controlar a doenca (PEREIRA et al., 2014). Recomenda-se
gue seja realizado um controle rigoroso nas propriedades para controlar o nimero de
casos com medidas higiénico-sanitarias, tais como o uso nao compartilhado de

materiais de procedimento e manejo, rotina com diagndéstico soroldgico, sacrificio dos
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animais positivos, utilizacao de colostro de vaca negativa para LEB e/ou pasteurizado
e, haquelas propriedades com indice de positividade baixo, segregacdo do rebanho
de acordo com status soroldgico, além de testes soroldgicos com intervalo de no
minimo dois meses, antes da introdu¢&o de novos animais no rebanho e evitar lotagéo
excessiva de animais, principalmente em instalacdes fechadas (SPADETTO e DIAS,
2013; SANTOS et al., 2011).

Animais positivos preferencialmente devem ser descartados, caso mantidos no
rebanho, devem ficar distantes e isolados dos demais. Bezerros nascidos de maes
positivas devem receber colostro de uma vaca negativa para LEB e serem testados
periodicamente até os nove meses para serem inseridos no rebanho (JIMENEZ;
VALLE, 2013). Ainda nao existem vacinas comercialmente disponiveis para o controle
da LEB, mas h& avancos na pesquisa de vacinas experimentais (OIE, 2021).

Os niveis de carga proviral no sangue total de bovinos infectados sao
sinalizadores da evolucdo da doenca, tendo potencial para serem utilizados como
indicadores para a identificagdo de animais a serem descartados do rebanho muito
antes da progressao da LEB (KOBAYASHI et al., 2016). Animais com cargas provirais
baixas ndo tem capacidade de transmissédo do agente, ou transmitem em taxas baixas
para outros susceptiveis (MEKATA et al., 2018). Isto pode ser Gtil para desenhar uma
estratégia para diminuir a perda econémica da LEB ou até mesmo erradica-la dos
rebanhos (KOBAYASHI et al., 2016). Uma abordagem de teste e descarte para
controle de LEB pode ser eficaz em rebanhos com baixa prevaléncia e a vigilancia
continua é necesséria para evitar a reintroducao do virus (RUGGIERO; BARTLETT,
2019).

3.9 POTENCIAL ZOONOTICO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude Animal, ndo ha evidéncia conclusiva
de que o BLV seja um risco a saude humana (OIE, 2021). Alguns experimentos
apontam o possivel potencial zoonotico da doenca (AXEL, 2017; OIE, 2021).
BUEHRING et al., (2014) fez uma pesquisa com mulheres que possuem cancer de
mama, e detectou DNA proviral de BLV no epitélio mamario. Entretanto estes

resultados foram contestados fortemente por alguns autores que excluem a
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possibilidade de uma associacdo entre BLV e cancer em humanos (GILLET;
WILLEMS, 2016; ZHANG, R. et al., 2016). Portanto, ha necessidade de maiores
investigacbes e em diferentes paises, bem como sua exposicdo ao leite e 0s niveis
de infeccdo em rebanhos leiteiros, para melhor esclarecimento quando ao potencial

zoonotico da LEB.
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4 CONCLUSAO

A LEB é na maioria das vezes uma doenca silenciosa que traz muitos prejuizos
a saude dos animais e a pecuaria nacional. Praticas sanitarias e de manejo mais
cuidadosas seriam suficientes para diminuir significativamente os indices de
prevaléncia da doenca. Portanto, a disseminacdo de informacdo quanto aos
mecanismos de transmissdo, para produtores e funcionarios das propriedades,
médicos veterinarios e técnicos, seria de grande importancia para controle da doenca.
Ha necessidade de mais estudos quanto a prevaléncia atual da doenca no pais, seu

potencial zoondtico e métodos para prever e identificar novas cepas patogénicas.
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