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Resumo

A lingua azul (LA) é uma doenca viral, que foi reconhecida e descrita ha mais de 100 anos na Africa do
Sul, destaca-se entre as enfermidades que acometem ruminantes. LA é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa,
de notificacdo obrigatéria segundo a Organizacdo Mundial de Salde Animal, e sua ocorréncia impde restricdes a
movimentacdo internacional dos animais e a seus produtos. A enfermidade é ocasionada pelo virus da lingua
azul (VLA), que é o protétipo do género Orbivirus, da familia Reoviridae, transmitida principalmente pelo vetor
hematéfago do género Culicoides. Tem distribuicdo mundial e possui varios sorotipos. A infeccdo geralmente se
apresenta de forma inaparente em bovinos e caprinos, porém os ovinos, dependendo da raca, podem apresentar a
forma aguda da doenca. O presente trabalho tem como objetivo coletar e gerar informacdo para auxiliar no
combate & lingua azul, cuja escassez de informagdes da distribuicdo e dispersdo no Brasil tem contribuido para a
falta de medidas de combate e controle eficazes.
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Abstract

Bluetongue (BT) is a viral disease which was described more than 100 years ago in South Africa, and is
one of the most important ruminant diseases worldwide. It is an infectious, non-contagious, notifiable disease,
according to the World Organization for Animal Health, and its occurrence leads to restrictions on the
international movement of animals and their products. The infection is caused by the bluetongue virus (BTV),
which is the prototype of the genus Orbivirus, of the Reoviridae family, primarily transmitted by a
hematophagous vector of the genus Culicoides. It has a worldwide distribution and several serotypes. The
infection is usually unapparent in cattle and goats, but sheep, depending on the breed, can display the acute
form of disease. This paper aims to collect and generate information to assist in the fight against Bluetongue
where lack of information about distribution and dispersion in Brazil has contributed to a lack of measures to
effectively combat and control the disease.
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Introducéo

A lingua azul (LA), também conhecida como Bluetongue (BT), é uma doenca viral, infecciosa, ndo
contagiosa, cujo virus (VLA) é membro do género Orbivirus e da familia Reoviridae, transmitida por vetores
hematéfagos do género Culicoides (MacLachlan et al., 2009). De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde
Animal (OIE) e o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), a LA é uma enfermidade de
notificacio compulsoria. E uma doenca que causa grande impacto socioecondmico, o qual resulta nfo apenas das
perdas diretas em rebanhos afetados, mas também de restricdes ao comércio internacional de animais e seus
produtos (Gard et al., 1988; Velthuis et al., 2010).

O VLA pode acometer ruminantes domésticos e selvagens, incluindo ovinos, caprinos, bovinos,
bubalinos, cervideos, a maioria das espécies de antilopes africanos e outros animais da ordem Artiodactyla,
como camelideos. Em bovinos, caprinos, dromedarios e ruminantes selvagens do continente africano, a infeccéo
geralmente é inaparente, contudo a infeccdo também foi demonstrada em ruminantes selvagens da América do
Norte (Stallknecht e Howerth, 2004; Johnson et al., 2006; Office International des Epizooties - OIE, 2011). A
doenga clinica ocorre principalmente em ovinos que, dependendo da raca e da linhagem do virus, podem
manifestar sinais agudos da infeccdo, caracterizados por hipertermia, apatia, edema de face e pescoco,
inflamacéo e erosdo da mucosa bucal, cianose lingual, coronite, miosite, pneumonia e emaciacdo. Os impactos
econdmicos mais proeminentes da LA nesta espécie estdo associados ao declinio da produgdo e ao aumento da
mortalidade dos animais (Lobato, 1999; Antoniassi et al., 2010).

O VLA apresenta distribuicdo mundial, tendo sido identificado em todos os continentes, com excecéo
da Antartida (Gibbs e Greiner, 1994). A doenca ocorre mais comumente em paises de clima tropical e
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subtropical e em regides temperadas, onde existem condi¢8es favoraveis para a propagacgédo do vetor Culicoides
(Dorneles et al., 2012). No Brasil, a primeira evidéncia da doenga no pais foi relatada por Silva (1978), ao
verificar a presenca de anticorpos contra 0 VLA em ovinos e bovinos no estado de Sao Paulo.

Revisao de literatura

A lingua azul foi reconhecida inicialmente na Africa do Sul como “epizootia catarral das ovelhas” ou
“febre catarral”, depois que imigrantes europeus introduziram carneiros lanados no pais, no final do século
XVIII. A primeira descricdo da doenca que consta na literatura foi realizada pelo cirurgido veterinario Dr.
Hutcheon, em 1902, o qual j& vinha descrevendo aspectos clinicos da enfermidade em seus relatérios anuais
desde 1880. O nome “Bluetongue” ou “Lingua azul” deriva da palavra “blaauwtong”, a qual era utilizada pelos
fazendeiros africanos para descrever a lingua ciandtica dos ovinos severamente afetados (Spreull, 1905;
MachLachlan et al., 2009). Atualmente h&a a descricdo de 26 sorotipos do virus (Hofmann et al., 2008;
MachLachlan et al., 2009; Maan et al., 2011).

Antes da confirmagdo do surto de Chipre na década de 40, imaginava-se que a LA estava restrita ao
continente africano. Os primeiros casos da doenca comegaram a aparecer em 1924, ocorrendo a confirmacéo
laboratorial do VLA em 1944, quando a doenga j& matara 60 a 70% do rebanho ovino atingido (Gambles, 1949).
Posteriormente, a enfermidade foi reconhecida em outros paises, incluindo Estados Unidos, no estado da
Califérnia (1952), e em seguida Portugal (1956) e Espanha (1957; Gibbs e Greiner, 1994).

A identificacdo sequencial do VLA em grande parte do mundo durante a segunda metade do século XX
foi interpretada com preocupacdo pelas autoridades sanitarias internacionais quanto a emergéncia e disseminacao
global da doenga, sendo esta incluida na lista de enfermidades de notificagdo obrigatéria da OIE (MacLachlan e
Osburn, 2006).

A primeira evidéncia do VLA no Brasil foi relatada por Silva (1978), que detectou a presenca de
anticorpos fixadores de complemento em bovinos e ovinos em Sao Paulo. A partir dai, os varios levantamentos
sorologicos realizados tém demonstrado que o VLA esta se difundindo pelo pais (Scolari et al., 2011). Altas
prevaléncias em ovinos foram observadas em Aracatuba, SP, que apresentou 74,1% de soropositividade
(Nogueira et al., 2009), Brasilia, com 52,37% de rea¢des positivas (Dorneles et al., 2012) e Sergipe, com 89,7%
de positividade para bovinos oriundos do leste, agreste e sertdo sergipanos (Melo et al., 1999). Estas prevaléncias
podem estar associadas as condic8es climaticas de cada regido, as quais podem favorecer a multiplicacdo do
inseto vetor.

Em regiBes onde a temperatura e a umidade desfavorecem a presenca dos Culicoides, o indice de
soropositividade é bem menor, a exemplo do sertdo da Paraiba, com apenas 4,38% de bovinos positivos (Melo et
al., 2000), e Rio Grande do Sul, com 0,74% e 0,6% de soropositividade em ovinos e bovinos, respectivamente
(Costa et al., 2006).

O virus pertence ao género Orbivirus, da familia Reoviridae, e morfologicamente se caracteriza pela
auséncia de envelope, formato icosaédrico, e seu genoma viral (18 x 103 kDa) consiste de 10 segmentos de RNA
fita dupla (dsRNA) que codificam trés proteinas ndo estruturais (NS1 a NS3) e sete proteinas estruturais (VP1 a
VP7). A sequéncia das proteinas ndo estruturais € mais conservada entre as diferentes cepas, enquanto as
proteinas mais externas, principalmente a VP2 e a VVP5, presentes no capsideo viral, séo muito variaveis (Roy,
1989; Van Gennip et al., 2010).

Até 0 ano de 2008, foram descritos 24 sorotipos do VLA no mundo. Em 2008, um virus, denominado
Toggenburg Orbivirus (TOV), foi identificado em caprinos na Suica, o qual foi considerado de baixa
patogenicidade e relacionado com os outros sorotipos do VLA, representando o 25° sorotipo (Hofmann et al.,
2008). Em 2011, no Kuwait, foi identificado o 26° sorotipo do virus em ovinos e caprinos, o qual foi
denominado KUW2010/02 (Maan et al., 2011).

Os sorotipos apresentam varia¢@es antigénicas, e a interacao entre cada sorotipo e o hospedeiro ndo esta
totalmente elucidada, contudo observam-se rea¢@es cruzadas nos testes soroldgicos (Batten et al., 2008).

Relatos da doenca, bem como levantamentos soroldgicos, tém sido realizados na América Latina
(Lager, 2004). No Brasil, foram identificados dois sorotipos. Primeiro o sorotipo 4, que foi confirmado por teste
de imunodifusdo (Groocock e Campbeof, 1982), e o sorotipo 12, que foi confirmado pelo teste de neutralizacdo
do virus (VN) e por reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), no Parana (Clavijo et al., 2002) e posteriormente
no Rio Grande do Sul (Antoniassi et al., 2010). Recentemente, um surto de VLA sorotipo 4 foi detectado em
ovinos no municipio de Vassouras, no Rio de Janeiro, contudo medidas emergenciais de controle ndo foram
necessarias por se tratar de um sorotipo anteriormente identificado no pais (Brasil, 2013).

O VLA depende dos insetos vetores para sua manutencdo na natureza, sendo as condicdes de
temperatura e umidade os fatores que favorecem sua multiplicacdo e manutencdo, caracterizando, assim, a
endemia da doenca (Nogueira et al., 2007).

Em relacdo a distribuicdo geografica do VLA, observa-se a presenga do mesmo em regides tropicais e
subtropicais e a auséncia de transmissdo do virus em areas frias. Com base nesta dindmica, quatro zonas
geogréficas foram definidas: (1) zona endémica, na qual a infeccdo esta circulando durante todo o ano; (2) zona
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epidémica, na qual a infeccdo e a doenca clinica ocorrem em focos com intervalo de alguns anos. A infeccéo
nessas areas € focal, e surtos ocorrem quando as condi¢des climaticas permitem a disseminacdo do vetor; (3)
zona incursiva, onde ocorrem apenas focos esporadicos, geralmente quando Culicoides infectados séo
transportados para essas areas por meio da acdo do vento; (4) zona livre, onde a doenca ndo foi relatada e a
possibilidade de ocorréncia dela é remota, pois o clima temperado impede a circulagdo do vetor no ambiente
(Gibbs e Greiner, 1994).

A transmissdo da doenca ocorre principalmente por meio do inseto hemat6fago do género Culicoides,
conhecido como “mosquito-pélvora”, contudo o virus também ja foi isolado de moscas de ovinos (Melophagus
ovinus) e piolhos de bovinos (Haematopinus eurysternus) (Hourrigan e Klingsporn, 1975). No Culicoide, o virus
atravessa a parede intestinal e se dissemina, através da hemocele, para varios tecidos e glandulas salivares, onde
continuard a replicagdo viral (Bowne e Jones, 1966; Mellor, 2000). Quando o inseto infectado realiza o repasto
sanguineo em um animal sadio, transmite, por meio da saliva, 0 VLA. Inicialmente hd uma replicagdo viral nos
nodulos linfaticos regionais do hospedeiro. O virus é, entdo, disseminado para outros 6rgdos por meio da
circulagdo, e sua replicacdo ocorre principalmente em células endoteliais e linfécitos (Barratt-Boyes e
MacLachlan, 1994; MacLachlan et al., 2009). O virus se associa a superficie dos eritrocitos e das plaquetas, o
que pode explicar a viremia mesmo na presenca de anticorpos neutralizantes (Thiry et al., 2008). A viremia
apresenta-se de forma mais prolongada em bovinos. Este fendmeno pode estar relacionado & vida atil das
hemaécias, que é maior nesta espécie em comparagdo aos ovinos (Katz et al., 1994). Além disso, 0 VLA pode se
associar a hemécias de forma peculiar. Particulas virais podem ser encontradas na superficie do eritrécito, bem
como formando nucleos em invaginac@es da membrana eritrocitéria. Esta particularidade pode proteger o VLA
da agdo dos anticorpos circulantes, o que permite uma persisténcia maior do virus no animal (Brewer e
MacLachlan, 1992; MacLachlan et al., 1994). A transmissdo também pode ocorrer por meio do sémen, sendo
documentada em ovinos e bovinos, e € motivo de preocupagdo para a inseminacao artificial, uma vez que o virus
pode persistir no sémen e alterar a qualidade dele (Miller et al., 2010; Napp et al., 2011).

A taxa de mortalidade nos ruminantes varia de 0 a 30% e pode chegar a 75% em animais altamente
sensiveis, dependendo do sorotipo envolvido (Mellor et al., 1983).

O virus é inativado em temperaturas de 50°C por 3 h, 60°C por 15 min, na presenca de desinfetantes
comuns como compostos fendlicos, iodoforos e b-propiolactona, e em pH menor que 6 e maior que 8. No
entanto, € bastante estavel na presenca de proteinas (OIE, 2011).

O diagnéstico clinico da LA em ovinos depende do conhecimento da epizootiologia da doenca, da
prevaléncia do inseto vetor numa regido e da observacdo cuidadosa dos sinais clinicos e das lesdes associadas a
enfermidade (Afshar, 1994).

Os sinais clinicos mais comuns em ovinos sdo congestdo, edema e hemorragia devido a multiplicacdo
viral nas células endoteliais (Erasmus, 1975; MacLachlan et al., 2008). A febre de até 41°C pode persistir por cerca
de sete dias (Vosdingh et al, 1968; Erasmus, 1975). Pode-se observar a presenca de descarga nasal e salivacdo com
hiperemia das mucosas nasal e oral (Erasmus, 1975; MacLachlan et al., 2008). A doenga pode progredir para
erosdes e Ulceras orais, claudicagdo com hiperemia da banda corondria e fraqueza. O edema pulmonar é
caracteristico de muitas infecgdes fatais do VLA, mas néo é patognoménico da LA (MacLachlan et al., 2009).

As lesbes que se apresentam no exame post-mortem podem incluir hiperemia, hemorragia, erosdo e
ulceracdo da mucosa do trato gastrointestinal (cavidade oral, es6fago e estdbmago), além de edema e hemorragia
em linfonodos, hemorragia no tecido subcutaneo, hemorragia subintimal na artéria pulmonar, edema pulmonar,
derrame pleural e/ou pericardico, edema facial e submandibular, necrose do musculo esquelético e cardiaco
(MacLachlan et al., 2009).

A amostra de eleicdo para realizagdo de isolamento viral e para as técnicas moleculares oriundas de
animais vivos é o sangue total e, na avaliacdo de animais recentemente mortos, sdo utilizados baco, figado,
medula éssea, sangue cardiaco e ganglios linfaticos. Esses materiais podem ser utilizados no caso de
abortamentos. Para animais recém-nascidos e congenitamente infectados, utiliza-se amostra de soro do periodo
pré-colostral. Todas as amostras devem ser preservadas a 4°C, e ndo congeladas (OIE, 2011).

Procedimentos para diagnéstico da LA podem ser realizados por meio de isolamento do agente,
identificacdo do agente ou testes soroldgicos (OIE, 2011). O isolamento do agente pode ser realizado pela
inoculagdo do virus em ovinos ou pela inoculagdo intravenosa em ovo de galinha embrionado (ECE), seguido
por uma passagem em cultura de células de inseto e até trés passagens em culturas de células de mamiferos. A
utilizacdo de ECE seguida de passagens em cultura de células € um método laborioso e demorado, que pode ser
concluido em até cinco semanas, no entanto é o método geralmente aceito para avaliacdo de animais para
exportacdo e outros fins regulamentares (Billinis et al., 2001).

Prevista para o comércio internacional, a identificacdo do agente recomendada pela OIE pode ser
realizada pelo isolamento viral, por métodos imunoldgicos e pela PCR. Os seguintes métodos imunolégicos
podem ser realizados para determinacdo do sorogrupo do virus: imunofluorescéncia, ELISA, teste de
immunospot, identificacdo indireta de peroxidase e antiperoxidase ou por sorotipagem pela neutralizagdo do
virus por meio da reducdo ou inibicdo de plaquetas, neutralizagdo de microtitulacdo e teste de inibicdo da
fluorescéncia (Dadhich, 2004).

Lobao et al. Lingua Azul em ovinos: uma revisao.
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A reacdo em cadeia da polimerase tem sido uma ferramenta Gtil para o diagnéstico de VLA. As técnicas
de PCR podem ser utilizadas ndo s6 para detectar a presenca de acido nucleico viral, mas também para detectar o
tipo do orbivirus e fornecer informacGes sobre o sorotipo e a possivel fonte geografica do VLA isolado. As
abordagens tradicionais, que dependem do isolamento de virus seguido da identificacdo do virus, podem
demorar de trés a quatro semanas para gerarem informacgdes do sorogrupo e sorotipo e ndo produzem dados
sobre a possivel origem do agente isolado. Além disso, a PCR permite a diferenciacdo entre os isolados de
campo e as estirpes vacinais (Zientara et al., 2004). A deteccdo do genoma viral por RT-PCR é um método
rapido e conveniente. Ele é mais sensivel que um isolamento viral e pode dar um resultado positivo mesmo
depois de vérias semanas apo6s a infec¢do (Clerq et al., 2008). Contudo, € importante ressaltar que, em casos nos
quais a carga viral é baixa, a diferenciacdo entre sorotipos pode ser dificultada ao se utilizar a ferramenta
molecular (Zientara e Sanchez-Vizcaino, 2013). Ademais, em muitos casos, a PCR pode indicar apenas a
presenca de fragmentos de RNA e ndo o virus propriamente dito (MacLachlan et al., 1994; Clavijo et al., 2000).

Os testes sorologicos podem ser realizados por fixagdo de complemento, imunodifusdo em gel de &gar
(IDGA) e ELISA de competicdo. O teste de fixacdo de complemento foi amplamente utilizado para diagnéstico e
qualificacdo de animais para exportagdo, entretanto vem sendo substituido pelo IDGA (Souza et al., 2010). O
IDGA tem sido um dos testes-padréo preconizados pela OIE para certificacdo de animais com fins de transito
internacional de ruminantes desde 1982, no entanto apresenta como desvantagem a possibilidade de ocorrer
reacdo cruzada com outros orbivirus (Costa et al., 2006), como o virus da doenga hemorragica dos cervideos
(Batten et al., 2008). Infelizmente, este teste é capaz de determinar apenas animais positivos ou negativos, ndo
identificando quais seriam 0s sorotipos presentes nos animais entre os ja detectados no pais (Pinheiro et al.,
2007).

Esses testes sdo eficientes para identificacdo da exposicdo do animal ao virus e confirmacdo do
diagnostico clinico, sendo assim importantes para a vigilancia epidemiolégica, o controle do transito de animais
e a exportacdo (Alfieri et al., 2007).

Existem enfermidades com sinais clinicos semelhantes a LA, como a distrofia muscular nutricional
associada a deficiéncia de selénio e vitamina E (Antoniassi et al., 2010), cuja diferenciacdo ndo depende apenas
dos sinais clinicos, mas também das caracteristicas epidemioldgicas, que incluem morbidade, mortalidade,
caracteristica da infecgdo e sazonalidade. Em ovinos, algumas doencas que podem ser confundidas com LA séo:
ectima contagioso, febre aftosa, estomatite vesicular, peste de pequenos ruminantes, variola ovina, pneumonia,
fotossensibilizacdo, febre do Vale do Rift, gastroenterites parasitarias, pododermatite, dermatite ulcerativa
(Bexiga et al., 2008).

Para prevenir a transmissdo do virus, devem-se seguir rigorosamente as regras de importacdo e
quarentena dos animais, incluindo o teste diagndstico preconizado pela OIE. Embora possa ocorrer transmissao
da doenca por sémen contaminado, a probabilidade de transmissdo por meio de animais importados é bem maior.
Assim, a compra e o transporte dos animais devem ser supervisionados (Pinheiro et al., 2007).

Apesar de bovinos serem considerados reservatorios do virus por possuirem um periodo prolongado de
viremia, a criagdo conjunta desta espécie com ovinos é aconselhada devido a preferéncia alimentar do vetor por
bovinos (MacLachlan e Mayo, 2013), constituindo, assim, uma medida de controle.

A pratica do sacrificio de animais infectados como estratégia de controle tem sido questionada, uma vez
que, em determinadas regides, ha altas taxas de infeccdo subclinica e o inseto vetor tem importante papel na
disseminacdo do virus (MacLachlan e Mayo, 2013).

Devido a sua distribuicdo cosmopolita, a grande gama de hospedeiros, a multiplicidade de sorotipos
circulantes e a grande distribuicdo dos vetores, a erradica¢do do VLA se torna quase impossivel. A utilizacdo da
vacina polivalente atenuada tem sido uma alternativa para o controle da doenga, entretanto j& foi evidenciada a
possibilidade de mutacdo viral com consequente disseminagdo do agente (Ferrari et al., 2005; Batten et al., 2008;
Zientara et al., 2010). A vacinacdo pode ser usada para prevenir a doenca clinica, reduzir a propagacéo do virus e
sua circulacdo, além de possibilitar a erradicacdo da enfermidade no pais ou regido e permitir a circulagdo segura
de animais sensiveis de areas afetadas e &reas livres (Zientara e Sanchez-Vizcaino, 2013). Entretanto, ndo
existem vacinas licenciadas para uso no Brasil.

Considerac6es finais
O Brasil possui condigdes de temperatura e umidade que favorecem a multiplicacdo e a manutencdo dos
vetores do VLA, facilitando, assim, que a doenga se dissemine no pais de forma silenciosa. Pouco se conhece
sobre a doenga e sorotipos presentes no pais, 0 que impede a discussdo sobre 0 uso de vacinas para o controle da
doenca e dificulta a implementacdo de medidas seguras para movimentacdo de animais.
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