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Resumo

Ectima contagioso (EC) ou orf € uma doencga infecto-contagiosa da pele causada pelo virus do ectima contagioso (ECV)
ou ORFV, que acomete principalmente ovinos e caprinos, € ocasionalmente o homem. Protdtipo do género
Parapoxvirus da familia Poxviridae, estd amplamente disseminado em todo mundo, inclusive no Brasil, especialmente
na Regiio Nordeste, onde a capninovinocultura é amplamente praticada para a producio de pele. came e leite. Em
Pemnambuco, a doencga ocorre de forma endémica e pode ser confundida com enfermidades vesiculares, como a Febre
Aftosa (FA), havendo a necessidade de diferenciacio, sobretudo como suporte as ages do Programa Nacional de
Erradicacio da Febre Aftosa (FINEFA). Uma grande limitacio no controle da doenca é a dificuldade de replicacio do
virus em cultivo celular, visando sua manipulagio biotecnolégica para a produgio de vacinas.
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Abstract

Contagious ecthyma 1s a severe and proliferative viral disease affecting ovine and capnine species. and eventually men,
caused by the contagious ecthyma virus (ECV) of the Parapoxvirus genus. The disease 1s spread worldwide, mcluding
in Brazil where in the state of Pernambuco, due to its endemicity, can be mistaken by other vesicular diseases such as
the Foot and mouth Disease, which requires its diagnostic differentiation. Meanwhile, the control of the infection i

endemic regions 1s limuted due to the difficulties in replicating the virus i cell cultures, for the development of
VaCccines.
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Introducio

A caprinovinocultura é uma atividade econdmica explorada em todos os continentes. No
entanto, somente em alguns paises essa atividade apresenta expressio econdmica, sendo. na maioria
dos casos, desenvolvida de forma empirica e extensiva, com baixa produtividade e rentabilidade
reduzida (NOGUEIRA FILHO E ALVES, 2002).

Como conseqiiéncia da maior demanda de produtos de origem amimal, e o aumento da
capacidade zootécnica dos rebanhos, introduziu-se animais de ragas curopéias ¢ africanas ¢ com
estes, novos agentes infecciosos, o que gerou novos elementos na cadeia epidemiolégica das
doengas e permitiu algumas mudancas no comportamento de endemias, como o ectima contagioso
(EC) (MAZUR, 1989).

A doenca também & conhecida como dermatite pustular contagiosa de ovinos e caprinos,
dermatite labial infecciosa, estomatite pustular infecciosa ou boqueira. A enfermidade acomete
OVINOos, caprinos, outros pequenos ruminantes, € pode ser transmitida para humanos através do
contato direto com animais infectados, principalmente para criadores, tratadores e wveterinarios
(ROBINSON & BALASSU, 1981, NANDI et al., 2011).

O virus do ectima contagioso (ECV), também conhecido como orf virus (ORFV) € o agente
etiolégico do ectima contagioso (EC) dos ovinos e caprinos, € pertence ao género Parapoxivirus, da
familia Poxviridae, caracterizado pelo tropismo por células epitelhiais e pela alta resisténcia as
condi¢cdes ambientais, geralmente adversas para a maioria dos virus, como o ressecamento
(PASTORET ¢ BROCHIER, 1990).

O ECV esta estreitamente relacionado aos virus da estomatite papular bovina,
pseudocowpox e parapoxvirus que infectam cervideos (HAIG & MERCER, 1998). A penetragdo do
virus se da por meio de abrasdes ou escarificagdes da pele. uma vez que a sua replicagio ocorre nos
queratindceitos basais (McKEEVER et al.. 1988). O primeiro sinal clinico em animais acometidos
pelo virus € o aumento da espessura da pele na area de invasdo do virus, com formaciio posterior de
papulas, vesiculas, plstulas e crostas. Lesdes caracteristicas sdo observadas na face, principalmente
nos labios, porém em casos mais severos podem ser vistos no 1bere, tetas, membros, orelhas,
mucosas, cauda ¢ coroa do casco. O periodo de incubag¢io em ovinos € caprinos varia de 24 a 72
horas. Cursando a enfermidade em 3 a 4 semanas, com desaparecimento das crostas e regeneracio
do tecido epitelial (ROBINSON ¢ BALASSU. 1981; BUTTNER ¢ RZIHA, 2002).

As lesdes desenvolvidas na primeira infecgdo sdo severas. de cardter proliferativo e que

tendem a se resolver espontaneamente dentro de seis semanas (HAIG & MERCER, 1998). Em
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casos de re-infecgdes, as lesdes sdo evidentes, mas menos severas do que na infeccido primaria, e
regridem em um periodo mais curto. Apdés a primeira infeccio. a doenga parece ocorrer
periodicamente nesses rebanhos, provavelmente devido ao longo tempo de sobrevivéncia do virus
em crostas ¢ nas pastagens (ROBINSON & BALASSU, 1981). ¢ a imumidade, que € de curta
duracio (HAIG & MERCER, 1998).

O genoma do ECV consiste de uma molécula de DNA linear de fita dupla com
aproximadamente 138 Kb que contém presumidamente 131 genes (DELHON et al., 2004). Os
Parapoxvirus apresentam forma ovodide ¢ a relagdo de guanina e citosina no genoma viral ¢ alta,
cerca de 64% (DELHON et al, 2004). O seu genoma esta relacionado ao genoma de outros
poxvirus ¢ inclui uma regido central, que contém genes essencialmente conservados em posigdo,
espago e orientacdo, e uma regifio terminal, que € variavel e codifica os fatores que influenciam a
viruléncia, a patogénese ¢ a mudanca de hospedeiro (NANDI et al., 2011).

Uma das caracteristicas importantes do ECV é a sua capacidade de re-infectar e replicar
repetidas vezes no seu hospedeiro (HAIG et al.,1996). Alguns fatores podem estar envolvidos neste
evento, como o fato da infeccio ser aguda e aparentemente restrita aos queratindcitos da epiderme,
permitindo ao virus uma replicagdo inicial anterior ao recrutamento dos mecanismos efetores da
imunidade antiviral. A infeccfo viral pode ndo estimular uma resposta protetora; e o virus pode ter
desenvolvido mecanismos para subverter ou interferir com componentes do sistema imune. Dessa
forma, a capacidade do ECV de re-infectar o mesmo hospedeiro, embora produzindo lesées menos
intensas quando comparadas a infec¢do primaria, pode estar relacionada a esses mecanismos (HAIG
et al., 1996a).

O Ectima contagioso ¢ considerado uma enfermidade benigna, entretanto, pode tornar-se
grave, quando ocorre comprometimento com outros orgdos. além da pele, causando grandes perdas
ao rebanho. A morbidade em animais jovens ou de rebanhos indenes pode ser alta, chegando a
100%, com a mortalidade geralmente baixa, mas que em certos casos, pode se elevar, como no caso
de animais jovens, devido a infec¢des secundarias e manejo deficiente associados a infecciio por
cepas de alta viruléncia (ROBINSON e BALASSU, 1981; BUTTNER e RZIHA, 2002).

No Brasil o EC foi descrito pela primeira vez em Sdo Paulo (GUIMARAES, 1939) e
posteriormente em Pernambuco (TORRES, 1943) onde foi considerado um dos principais
problemas sanitarios da exploracdo caprina, ¢ em seguida no Rio Grande do Sul (GUERREIRO,
1954). Posteriormente, amostras do ECV foram isoladas de ovinos no Ceara (ARITA et al.. 1986).
e, na tltima década, de caprinos em Minas Gerais, Rio de Janeiro (MAZUR e MACHADO, 1990) e
de caprinos ¢ ovinos em Pernambuco (OLIVEIRA et al., 1998; SANTANA et al., 2008). Surtos de
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doenga epidérmica sugerindo a infecgdo por EC tém sido observados em muitos rebanhos de ovinos
¢ caprinos em diferentes areas geograficas do Brasil (MAZUR et al., 2000). merecendo atencgdo a
Regido Nordeste, onde a maioria dos rebanhos vem sendo explorada em sistemas extensivo ou
semi-extensivo, relacionados a subsisténcia, com manejo alimentar e higiénico-sanitario
inadequados, que propiciam o aparecimento de muitas enfermidades como o EC, considerada uma
das doengas de maior freqiiéncia (BANDEIRA. 2005;: ALENCAR. 2008).

Apesar do desenvolvimento da ovinocaprinocultura brasileira, do cariter endémico da
enfermidade e da sua importincia, poucos trabalhos de pesquisa tém sido realizados com relagdo ao
virus EC, que possam subsidiar o controle da enfermidade, que se fundamenta. principalmente, na
vacinacdo dos amimais em areas endémicas (TORRES, 1943; ROBINSON ¢ BALASSU, 1981:
KILELU. 1992: PINTO JUNIOR, 2007). Como ndo existem wvacinas imativadas contra EC que
sejam eficientes, a vacinacio deve ser feita com virus vivo. Por isto, s0 € recomendada em criagdes
endémicas, pois o uso da vacina implica obrigatoriamente na introducdo do wvirus no rebanho
(PINTO JUNIOR. 2007).

Dentre os entraves tecnologicos para a produgio de vacmas, destaca-se a dificuldade de

replicacdo do virus em cultivo celular.

Revisao de literatura

Etiologia

Os ORF virus pertencentes ao género Parapoxiirus da familia Poxviridae possuem genoma
constituido por uma fita dupla de DNA linear com aproximadamente 138 Kb (MOSS. 2001:
DELHON et al.. 2004) contetido médio de G+C de 64% que contém presumidamente 131 genes, e
replicam-se no citoplasma de células de hospedeiros vertebrados e invertebrados (DELLHON et al.,
2004). Os membros desta familia de virns sdo classificados em duas subfamilias, Chordopoxvirinae
¢ Entomopoxvirinae, em fungdo da sua capacidade de replicacdo em células de hospedeiros
vertebrados e invertebrados. Os poxvirus da subfamilia Chordopoxvirinae se encontram
classificados em oito géneros: Orthopoxvirus, Parapoxvirus, Capripoxvirus, Suipoxvirus,
Leporipoxvirus, Avipoxvirus, Yatapoxvirus e Molluscipoxvirus (Tabela 1), genética e
antigenicamente relacionados, apresentando morfologia similar, e restricio de hospedeiros (MOSS,
2001). Cada género, exceto o Molluscipoxvirus, inclui espécies que causam doengas em animais

domésticos ¢ de laboratdério. Existem poxvirus que até o momento ndo foram formalmente
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classificados. De fato, novos poxvirus estio sendo descobertos constantemente, incluindo virus
1solados de lagartos, ras, cervos, cangurus, entre outros (MURPHY et al.. 1999).

No género Parapoxvirus o virus de ectima contagioso ou ORF virus, é um dos prinecipais
representantes deste género. O ECV ¢ envelopado apresentando-se com morfologia ovéide e
didmetro entre x nm (PASTORET ¢ BROCHIER, 1990).

O ECV apresenta tropismo por células epiteliais sendo, normalmente. adquinido por
abrasdes nas porcdes deslanadas na pele (ROBINSON e BALASSU, 1981).

O genoma dos poxvirus, incluindo o do ECV, é organizado em uma regido central
conservada, flanqueada por regides terminais varidveis (MOSS, 2001: DELHON et al, 2004;
MERCER et al., 2006). A regido central do genoma contém genes homologos ¢ conservados entre
os poxvirns (ORFV009 4 ORFV111), e os produtos desses genes participam de mecanismos basicos
de replicagdo, estrutura ¢ morfogénese (MOSS, 2001; DELHON et al., 2004; MERCER et al.,
2006). Em contrapartida, as regides terminais varidveis do genoma (ORF001 a ORFV008 e
ORFVI112 a ORFV134) representam aproximadamente 20% do genoma e codificam produtos
potencialmente envolvidos na patogenia e no sistema imune do hospedeiro (NANDI et al., 2011). E
geneticamente relacionado ao Parapoxvirus causador da Estomatite Papular Bovina ¢ do Naédulo
dos Ordenhadores em bovinos e humanos, respectivamente (DELHON et al., 2004), é
imunologicamente distinto do virus da vaccinia, e semelhante ao agente causador da pseudovariola,
e antigenicamente semelhante ao virus da variola caprina (ROBINSON ¢ MERCER, 1988). A cepa
que apresenta um maior nimero de mmformacdes de sua biologia molecular é a NZ2, uma cepa
1solada na Nova Zelandia. Estudos de biologia molecular concluiram que ocorre predominincia de
guanina e citosina no DNA viral, de 64%, e que o seu genoma apresenta um tamanho que varia de
139 a 160 quilopares de base (kpb), sendo estreitamente relacionado ao genoma de outros poxvirus
(DELHON et al., 2004).

A heterogeneidade do genoma entre espécies de Parapoxvirus e até entre cepas de uma
mesma espécie ja fo1 demonstrado. e estudos recentes para analise do genoma e identificacio de
seus genes. construgdo de mutantes bem como para a geracdo de virus EC recombinante tém sido
realizados. O conhecimento acerca do genoma do virus EC e a identificacdo dos genes de viruléncia
devem facilitar a selecio de componentes virais indutores de rea¢des imunes, que nio sofram
influéncia das proteinas virais de neutralizacdo e que sejam necessarios para a prote¢do vacinal
(BUTTNER ¢ RZIHA, 2002).

Diversos genes codificam proteinas envolvidas no mecanismo de evasio do sistema imune

do hospedeiro, como a proteina de resisténcia ao interferon (OVINFR), o fator inibidor do
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crescimento de macrofagos (GIF). o fator de crescimento endotelial e vascular (VEGF-E). a
proteina de ligacdo a heparina e citocinas, € a proteina ortdloga a mterleucina-10 de mamiferos (vil-
10), sdo encontrados na regifio terminal do genoma viral ( DELHON et al., 2004).

Genes da regido terminal do genoma também codificam fatores com papel importante na
interacdo entre o virus e seus hospedeiros, determinando o espectro de hospedeiros ¢ modulando
resposta do hospedeiro para mnfeccio, porém ndo essencial para o crescimento em cultivo celular
(CHAN et al., 2007).

O gene B2L reside no fragmento BamHI B da cepa NZ2 ¢ codifica uma proteina do
envelope viral de 42 kda. O tamanho do gene B2L compreende 1206 pb. O gene B2L esta
localizado na regido 011 sendo conservado em cepas diferentes. Esse gene tem sido o mais usado
para deteccdo do ECV pela Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) (CHAN et al., 2007). Os
poxvirus constituem-se em uma excecio entre os virnus DNA, uma vez que o processo replicativo
ocorre no citoplasma das células infectadas (MOSS, 2001).

Os poxvirus codificam todas as enzimas necessarias para a transcrigio ¢ replicagio do
genoma viral, e empacotam nos virions as enzimas essenciais para a producido e modificacio dos
RNAs mensageiros (mrna) para a sintese de suas proteinas no inicio do ciclo replicativo (CANAL,

2007).

Epidemiologia

O EC ocorre em caprinos € ovinos, estando mundialmente distribuido, em qualquer regido
onde se criem essas espécies, determinando queda na produgio e perda econdmica. Ocorre
comumente em animais com trés a seis meses de idade. embora animais com 10 a 12 dias de idade ¢
adultos possam ser gravemente acometidos (RADOSTITS et al., 2002). Pode acidentalmente
infectar humanos, bovinos e ruminantes selvagens e, raramente os cdes (ESPOSITO ¢ FENNER,
2001). O ECV é relativamente termo-estivel. sendo completamente inativado a 60°C por trinta
minutos (ROBINSON e BALASSU, 1981), a 37°C por sete dias e pela radiagdo ultravioleta
(LOSOS. 1986). O congelamento ndo reduz o titulo viral, entretanto, temperaturas entre 0.5 e 36 C,
por uma semana, reduzem sua infectividade. O ECV em solo sombrio retém infectividade por
varios anos (NANDI et al., 2011).

Os surtos podem ocorrer em caprinos € ovinos, com taxas de morbidade que se aproximam
de 100% e mortalidade de 5 a 15% (HOUSAWT et al., 1991). As mortes quando ocorrem sdo devido

a extensdo das lesdes no trato respiratorio, podendo alcangar 15% se os animais acometidos ndo
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receberem as medidas de manejo higiénico-sanitirias adequadas, ou se ocorrerem infecgdes
secundarias e miiases cutineas. As lesdes primdrias em amimais ou humanos causam maior
morbidade do que as lesdes adquiridas pela re-infeccdo (ESPOSITO ¢ FENNER, 2001). Os animais
recuperados permanecem com imunidade solida por dois a trés anos, porém os anticorpos passivos
nio protegem as crias. pois os animais recém-nascidos de mies imunes sdo susceptiveis ao ECV
(ROBINSON ¢ BALASSU. 1981).

A disseminacio em um rebanho € muito rapida e ocorre pelo contato com outros animais
acometidos ou por objetos nanimados, como aplicadores de brincos e emasculadores, resultando
em lesdes nas caudas (RADOSTITS et al., 2002), ou por exposicdo a cochos contaminados
(MURPHY et al., 1999). Admite-se que a infecgfio natural e experimental, pelo ECV se da pela
invasdo do virus através da pele lesionada, escarificada por plantas elou espinhos. O virus é
climinado pelos exsudatos das pustulas e vesiculas e pelas crostas ja secas. O virus pode
permanecer virulento nos pastos e estibulos durante anos, devido a sua capacidade de conservacdo
nas crostas, especialmente durante o periodo seco: infecgdo natural do ECV entre ovinos e caprinos
pode ocorrer, mas a transmissfio experimental entre estas espécies pode nio obter sucesso
(RADOSTITS et al., 2002: NANDI et al., 2011).

Os ovinos sdo susceptiveis & re-infeccdo e a infeccdes cronicas. Estas caracteristicas
somadas a resisténcia viral, explicam como o ECV, uma vez introduzido em um rebanho, tornase
dificil de ser erradicado (MURPHY et al., 1999). A persisténcia do virus nos rebanhos é propna e
em grande parte relacionada ao carater infeccioso persistente de virions em crostas de feridas que
caem sobre a pastagem ¢ o solo (FENNER et al.. 1988).

A estimativa da soroprevaléncia da infecciio pelo ECV nos rebanhos € prejudicada pelo fato
do virus induzir baixos niveis de anticorpos neutralizantes, ndo sendo de facil deteccdo em testes de
soroneutralizagdo ( HAIG & MERCER, 1998). Por esse motivo, a prevaléncia tem sido estimada
com base em relatos da ocorréncia da doenga em rebanhos (RIBINSON e BALASSU, 1981).

Patogenia e Imunidade

A lesdo da pele € essencial para o estabelecimento da infecgdo pelo ECV e para o
desenvolvimento de lesdes tipicas (ROBINSON e BALASSU, 1981). Apés o desafio viral da pele
com abrasdes moderadas, o virus néo se estabelece na epiderme lesada. replicando-se nas células da
camada epidérmica basal derivada das paredes dos foliculos pilosos. A infeccdo dissemina-se lateral

¢ uniformemente a partir da nova epiderme, inicialmente no estrato espinhoso mais externo e,
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subsequentemente, por toda a profundidade da epiderme. A reagio cutinea consiste em resposta
celular com necrose ¢ esfalecimento da epiderme acometida bem como o estrato papilar subjacente
da derme. Esta resposta cutinea consiste em reacio de hipersensibilidade tipo tardio ¢ influxo de
células inflamatorias envolvendo neutréfilo, basofilos, e possivelmente, mastécitos. Células
dendriticas de classe II também estio envolvidas e parecem formar a base de um mecanismo de
defesa dérmica local altamente integrada. As lesdes envolvem todos os estagios de macula, papula.
vesicula, pustula. formacdo de crosta e cura. As pustulas desenvolvem-se em poucos dias e
rompem-se, resultando em tuleeras, e, subsequentemente, na formagdo de crosta espessa, que ¢
eliminada em trés a quatro semanas, nio deixando cicatriz (McKEEVER et al., 1988).

Os locais mais comuns de infecgio sdo ao redor da boca e narinas (HAIG et al.. 1997).
Lesdes caracteristicas sfo frequentemente observadas na face, porém em casos mais severos, outras
partes do corpo podem apresentar lesdes como: ubere, tetos, membros, orelhas, mucosas, cauda ¢
coroa do casco (BOUGHTON e HARDY, 1932: COATES e HOFF. 1990;: HOUSAWI e ABU
ELZEIN, 1991).

As lesdes de re-infeccio progridem pelos mesmos estagios clinicos, mas geralmente nio sdo
proliferativas, sdo menores ¢ se resolvem mais rapidamente. usualmente em duas a trés semanas, o
que ¢ indicativo do envolvimento de uma resposta imune especifica no controle da replicacdo viral.
A resposta imune especifica ¢ capaz de conter a replicacdo viral, mas nio ¢ eficaz por um periodo
critico de alguns dias pos-reinfeccio durante o qual o virus pode se replicar e se disseminar no
ambiente (HAIG et al ,1997).

Os ovinos desenvolvem uma resposta imune celular, gragas as células T CD4 + helper e
humoral, com formacio de anticorpos anti-ecv especificos, apods a infecgdo (HAIG et al., 1996a,
1996b: LLOYD et al., 2000), porém esta imunidade é curta e a re-infeccdo pode ocorrer, com sinais
clinicos diseretos e que desapareceram rapidamente (HAIG e MERCER. 1998). Segundo Haig et al.
(1997), o que deve ser esperado apds a infeccdo € uma resposta inflamatoria e imune anti-viral. que
comeca pela ativacdo celular mediante a liberacdo de citocinas, como por exemplo citocinas mma.

A resposta imune a re-infeccdo fo1 estudada em alguns animais por Haig et al. (1996b),
visando estabelecer a dindmica local in vivo das células envolvidas no processo, anticorpos e
citocinas, a partir da drenagem linfatica aferente e eferente de nddulos linfiticos, localizados
proximos das lesdes da pele: fo1 observado que a linfa aferente de ovinos adultos contém células T
CD4 +, T CD8 +, células B ¢ 5 a 15% de células apresentadoras de antigeno: a linfa eferente contém
mais de 98% de linfécitos, a maioria dos quais sio células T CD4 + e células B, as células T CD8 +

participam com aproximadamente 10 a 20%, dos quais mais de 90% sdo derivados do sangue, ¢
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10% restantes de linfocitos eferentes sdo derivados da linfa aferente (HAIG et al., 1997). Segundo
Bujdoso et al. (1989) o primeiro pico da resposta imune, em casos de re-infecgdo. seria contra um
antigeno de memoéria do ECV. e o segundo, em reposta a replicacdo viral na pele, que ocorre entre
trés e nove dias pos-infecgio.

Ha varias razdes possiveis pelas quais o virus EC pode re-infectar repetidamente ovinos e se
replicar. Primeiramente, a infecgdo € aguda e aparentemente restrita aos queratindcitos da epiderme
in vivo. Segundo, a infeccfo viral pode ndo estimular uma resposta protetora adequada. Finalmente,
o virus EC pode ter desenvolvido mecanismos para subverter ou interferir com os componentes da

resposta imune protetora, como foi demonstrado para outros poxvirus (HAIG, 2001).

Sinais clinicos

Os sinais clinicos iniciais de ectima contagioso incluem papulas, wesiculas, pustulas
cutineas ¢ crostas, sendo o periodo de incubacdo, de trés a oito dias ou aproximadamente uma
semana (BARRAVIEIRA, 2005). Formam-se rapidamente crostas amarronzadas a pretas, espessas,
mais evidentes nas comissuras labiais. As lesdes podem se espalhar para a cavidade oral, focinho,
orelhas, palpebras, tetos e patas. Pode ocorrer mastite em decorréncia do comprometimento do
sistema de defesa do tibere. Tipicamente as lesdes se curam em 14 a 21 dias, porém podem persistir
em animais imunodeprimidos. Cordeiros lactentes podem disseminar a infeccio ao ubere de ovelhas
suscetiveis. Em cordeiros, as lesdes orais podem ser graves o suficiente para causar anorexia, perda
de peso, desidratagio e desnutrigdo, levando a mmportantes perdas econémicas (ZAMRI-SAAD,
KARIM, AJEELI, 1992). As lesées que atingem a banda coronaria podem provocar claudicagio, ao
passo que as lesdes do ibere podem resultar em mastite. Raramente ha o comprometimento dos
sistemas respiratério ¢ gastrointestinal. Nesses casos podem ocorrer pneumonia ¢ diarréia. E comum
a instalacdo de infeccio bacteriana secundana (PUGH, 2005). ou por fungos, como por exemplo, o
Fusobacterum necrophorum; podendo haver também invasdo sistémica se estendendo para o trato
alimentar e traquéia ocasionando gastroenterite ¢ broncopneumonia (RADOSTITS et al., 2002;
NANDI et al., 2011).

As lesdes orais envolvem a lingua, gengivas, coxim dentario ou uma combinagdo desses
locais, em alguns casos extensas lesdes dolorosas e proliferativas ocorrem nas margens gengivais
dos dentes incisivos € no interior da boca (RADOSTITS et al.. 2002).

Na forma podal. que aparece simultinea ou independentemente da forma labial, sfo

observadas lesdes cutineas similares na borda da falange média dos cascos, a altura da articulagdo
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do boleto e no espago interdigital. As partes distais das extremidades ficam quentes ¢ dolorosas, ¢ as
vesiculas e crostas sofrem infecgdes bacterianas secundarias, transformando-se em panaricios e
pododermatite necrotica (BARRAVIERA, 2005). Na forma genital aparecem pustulas, erosdes e
crostas na face interna das coxas, e especialmente na época da lactagdo pode aparecer mamite
gangrenosa. As lesdes podem afetar também a pele da regifio inguinal. vulva, dnus e prepuicio,
membros ¢ cauda (NOBREGA et al., 2008). As lesdes no ubere podem resultar no abandono da
prole e lesdes nos cascos podem causar clandicacdo transitoria (NANDI et al., 2011).

Em ovinos pode ser observada uma forma maligna da doenga, que se inicia com um
episédio agudo, manifestado por vesiculas bucais e extensdo dessas lesdes para o trato
gastrointestinal, seguidas por lesées granulomatosas e desprendimento dos cascos. Nos carneiros as
lesdes do escroto podem ser acompanhadas por acimulo de liquido no saco escrotal. Nos casos
benignos, as crostas secam e caem. ¢ a recuperagdo fica completa em cerca de trés semanas
(RADOSTISTS et al., 2002).

Em caprinos da raga Boer a infecgfio ¢ manifestada de forma mais severa com dermatite
proliferativa multifocal acompanhada de pneumomia crénica, artrite e moderada para severa
linfadenopatia (NANDI et al., 2011).

A infeccdo experimental de um caprino, com um més de idade e sem raca definida (SRD),
sem historico de EC, foi realizada por Oliveira et al. (1998) para a observagio da evolucio das
lesdes macroscopicas da enfermidade. e fo1 observado que 48 horas apds a mnoculacdo (p.i). o
animal desenvolveu lesdes difusas na area da inoculacdo, como edema, multiplos pontos
arredondados, salientes e avermelhados, além do espessamento da pele. As lesdes progrediram
dando origem a vesiculas no quarto dia pés-inoculacido, que apresentavam, na superficie, pontos
esbranquicados. As pustulas foram observadas no quinto dia p.1. (pés-infeccdio), aumentaram de
tamanho e romperam-se entre o nono ¢ o 11° dia p.i., dando origem a exsudag¢do serosa ¢ emaciagio
da regido. No 16° dia p.1., o micio da formacio das crostas fo1 observado simultaneamente com o
surgimento de novas pustulas. No 23° dia p.i.. lesdes pustulares e crostas foram observadas na
comissura labial. No 35° dia p.1., constatou-se a regressdo das lesdes na regido de moculagio e

regeneracdo do tecido epitelial.

Diagnostico e prognostico

O diagndstico de EC € baseado na histéria do paciente e nos sinais clinicos que o mesmo

apresenta. sendo confirmado pelos exames laboratoriais (RADOSTITS et al., 2002).
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A identificacio de uma infeccio ativa € realizada pela deteccdo de virions caracteristicos no
material da lesdo, utilizando a microscopia eletronica, onde as particulas virais caracteristicas de
parapoxvirus apresentam forma de amora (SHATZMAYR et al.. 2006). Pode ser realizado ainda, o
1solamento viral em cultivo celular, imunofluorescéncia direta ¢ a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). Os testes sorolégicos empregados sdo: imunodifusio em gel de agar (IDGA),
soroneutralizagio. fixa¢do de complemento, mibicio da hemaglutinagio. imunoflorescéncia mdireta
e ensaios imunoenzimaticos (ELISA e western blotting) (FERNANDES, 2004).

A dificuldade de cultivo celular permissivel a replicagio continua do virus EC tem levado a
comercializacdo no Brasil de vacina obtida a partir da suspensio de crostas de animais infectados,
que apresenta sério risco de disseminagdo de outras doengas, principalmente virais, ja que a vacina
ndo é inativada (PINTO JUNIOR, 2007).

Diversas técnicas moleculares tem sido usadas para caracterizacdo de parapoxvirus,
Inoshima et al. (2000), relata protocolo de PCR para diagnostico de infeccdio por parapoxvirus: os
primers foram desenhados baseados na sequéncia do gene B2L do ORFV da cepa NZ2 que
apresenta um maior nimero de informacdes de sua biologia molecular, cepa i1solada na Nova
Zelandia (DELHON et al., 2004). A Reacdo em Cadeia da Polimerase € reconhecida como um
método de diagnostico molecular estavel, rapido e sensivel para a deteccdo de acidos nucléicos e
pode ser utilizada mesmo quando a disponibilidade de amostra ¢ pequena. A PCR identifica animais
verdadeiramente infectados e ndo apenas soropositivos (NITSCHE et al., 2006).

A PCR reproduz laboratorialmente o processo de replicaciio natural de DNA. o que somente
¢ possivel devido a descoberta do Thermus aquaticus. uma espécie de bactéria que sobrevive em
altas temperaturas em termas naturais. Desta bactéria extrai-se uma DNA polimerase a Tag DNA
polimerase, capaz de resistir aos agressivos ciclos térmicos usados durante a realizacdo da PCR
(ANDRADE, 1993).

O prognostico geralmente é favoravel, a doenca é bemigna e espontaneamente curavel,
entretanto. ha casos graves em que o progndstico é reservado (RADOSTITS, 2002).

Na maior parte dos surtos de EC, os casos sdo moderados e ndo denotam preocupagéo real,
entretanto. casos graves podem também ser confundidos com a lingua azul, a dermatose ulcerativa,
dermatite micdtica, febre aftosa, eczema facial, dermatite proliferativa ou com a variola ovina
(BHANUPRAKASH et al., 2006), sendo necessaria a realizacdo do diagnoéstico diferencial.

A PCR convencional utiliza como modelo fragmentos de DNA representados pelos primers
PPP1/PPP4. Esses primers amplificam um fragmento interno do gene do envelope B2L, resultando

em um produto de 594 pares de bases. Outro fragmento de DNA que pode ser utilizado € o primer
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PPP3. que ¢ utilizado em conjunto com o PPP4, resultando em produto amplificado com 235 pares
de bases (GALLINA et al.. 2006). O gene B2L ¢ um fragmento da cepa NZ2 e codifica uma
proteina do envelope viral (SULLIVAN et al., 1994).

A PCR em tempo real (gper) é uma tecnologia baseada em fluoreseéneia, realizada em um
sistema fechado. na qual a amplificacio e a deteccdio de DNA ocorrem em um unico tubo ou poco, o
qual permanece fechado durante todo o processo, minimmizando o risco de contaminagio.
(BANKOWSKI e ANDERSON, 2004).

A PCR convencional ocorre em 3 fases: desnaturacdo. anclamento ou hibridizagdo e
extensdo. Na desnaturacdo ocorre a separacdo da fita dupla do DNA em duas fitas unicas,
promovida por elevagio da temperatura. No anelamento ou hibridizagio, se da a demarcacio das
extremidades do DNA de interesse nas duas fitas resultantes da fase anterior. A polimerase necessita
de um fragmento de DNA previamente ligado na regido escolhida com antecedéncia, miciador ou
primer. Primers sdo pequenos fragmentos de DNA de fita simples sintetizados in witro a partir de
uma sequéncia de oligonucleotideos previamente conhecida. Somente havera amplificacio de DNA
se houver hibrnidizacdo do primer com um segmento do DNA da amostra. o que confere
especificidade a reagdo. A extensdo ¢ iniciada quando o primer ja se encontra ligado aos segmentos
complementares. A polimerase liga os nucleotideos entre si, completando a fita simples e
transformando-a em dupla, promovendo sua extensdo. Atualmente este procedimento é totalmente
automatizado em um aparelho denominado termociclador, programado para ajustar tempo,
temperatura e nimero de ciclos especificos para o objetivo que se pretende alcancar (ANDRADE,
1993).

A reacdo de qPCR, PCR quantitativa ou PCR em Tempo Real é realizada em termociclador
em tempo real trabalhando através de dois sistemas de detecgdo de sequéncias: o sitema TagMan
(também conhecido como ensaio para nuclease 5 fluorescente ). que utiliza sonda fluorescente: € o
sitema do corante Sybr Breen I, que utiliza o corante Sybr Green I, possuindo ligacdo altamente
especifica ao DNA de dupla fita. e utliza o corante ROX como referéncia passiva. Os produtos da
gper puderam ser detectados com a analise da curva de dissociagdo ou melting, realizada
posteriormente apds a corrida da PCR (BANKOWSKI e ANDERSON, 2004). Varios protocolos
para otimizagdo da gper poderdo ser utilizados até a obtengido de resultados capazes de diagnosticar
ECV em lesdes de origem animal.

O desenvolvimento de uma PCR como método de diagndstico molecular para detecgdo do
virus EC atende a demanda por um teste rapido e sensivel para diagndstico da doenca (GALLINA et

al., 2006).
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Diagnostico diferencial

Na Febre Aftosa (FA), sua transmissibilidade é extremamente alta entre os amimais, como
bovinos, caprinos, ovinos, suinos e outros biungulados selvagens. Os sinais clinicos sio precedidos
por apatia, febre, e anorexia. As lesdes vesiculares podem ser observadas na cavidade oral, lingua,
narinas, bandas corondrias e tetas: salivagio excessiva e descarga nasal sdo observadas, sua
principal via de transmissdo ¢ através de aerossois, ao contrario do EC que sua transmissdo se da
exclusivamente através do contato direto ou indireto por fémites e. principalmente, por pastagens
contaminadas (RIEDER & BRUM, 2007).

Nos casos de lingua azul ocorre elevada taxa de mortalidade. reacdo sistémica grave, e as
lesdes ocorrem no focinho, na coroa dos cascos ¢ de forma extensa na mucosa bucal, sendo mais
comum nos adultos do que nos cordeiros lactentes. Como € transmitida por vetores (insetos
hematéfagos), a taxa de morbidade ¢ menor do que a observada nos casos de EC
(BHANUPRAKASH et al., 2006). A dermatite micotica geralmente ocorre na pele lanosa: o eczema
facial ¢ distinguido do EC pela presenca de dermatite difusa bem como edema grave e lesdo das
orelhas. As lesdes da dermatite proliferativa. também conhecida como podriddo do pé em formato
de morango, ocorrem apenas nas partes inferiores dos membros; ja nos casos de variola ovina,
embora o quadro clinico se apresente bastante semelhante aos causados pelo ECV, as crostas
formadas sdo tipicas. duras, ocorrendo comprometimento sistémico, acompanhado de alta taxa de

mortalidade (RADOSTITS et al.. 2002).

Tratamento e controle

O tratamento ¢ pahativo, pois nfio ha drogas especificas (SCAGLIARINI, 2006), a excisdo
das crostas pode acelerar o processo de resolucio (SHELLEY e SHELLEY, 1983). Nos casos de
lesdes muito graves deve ser realizada a administragdo oral de fluidos e nutrientes. A aplicacdo de
substancias adstringentes pode acelerar a recuperacdo, e nos casos em que houver complicacio
secundaria, recomenda-se tratamento com antibidtico de amplo espectro (PUGH, 2005).

Diante de um surto deve-se implementar medidas de controle imediatas. com i1solamento dos
animais enfermos. Entretanto, essas medidas, isoladamente, podem néo ser efetivas na prevencio do

EC por causa do curto periodo de incubacio e a capacidade de sobrevivéncia do virus no ambiente
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(PUGH, 2005). A vacinagio ¢ recomendada apenas em regides endémicas, nos animais susceptiveis
(BERRIER, 2001).
Por ser uma zoonose altamente contagiosa. ¢ fundamental. que pessoas que trabalhem com

animais infectados adotem medidas higiénicas durante o manejo dos animais (PUGH, 2005).

Imunoterapia

A wvacina contra EC utiliza microorganismos completamente virulentos sendo que esta
vacina ndo previne a doenca. diminuindo a gravidade e a duracio da mesma. estando indicada na
imunizagdo ativa de ovinos ¢ caprinos, para prevenir ou minimizar a gravidade de um surto (PINTO
JUNIOR, 2007).

Ha disponibilidade de vacinas comerciais que requerem a aplicagio na superficie do epitélio
escarificado, da axila, virilha, regido interna da coxa (exceto em ovelhas lactantes), porcdo ventral
da cauda ou da orelha, ¢ devem ser utilizadas de acordo com a recomendagio do fabricante, pois a
dose adequada € fundamental para aperfeicoar a imumizacdo. As vacinas sdo preparagdes de virus
vivo, provenientes diretamente de crostas virulentas ou, de virus replicado em cultura celular
(NETTLETON et al., 1996). Apds a vacinacdio, ocorre uma reagdo local em cerca de 1 a 3 dias,
sendo necessarias duas a trés semanas para se obter uma resposta imunolégica adequada
(LUGINBUHL e ANDERSON, 1914). A mmumdade se imnstala ao longo de trés semanas e pode
persistir por até dois anos. Essas vacinas ndo sdo recomendadas para rebanhos livres da doenca
porque o virus vacmal permanece vidvel no ambiente por longo periodo (BERRIER. 2001).

Analises filogenéticas indicam que ovelhas e cabras possuem cepas virais de ectima
contagioso agrupadas em diferentes ramificagdes na arvore genética, razdo pela qual € provavel que
vacinas preparadas com cepas virais de ectima contagioso isoladas de ovelhas ndo protegem
efetivamente cabras. Estudo realizado recentemente revelou que cepas virais de ectima contagioso
1soladas de cabras sdo mais heterogéneas que cepas virais de ovelhas, indicando a necessidade no
preparo de vacinas com cepas virais isoladas de cabras para administragdo em cabras (MUSSER et
al., 2008),

A produgdo da primeira vacina viva atenuada em cultivo celular realizada por Mayr (1981)
foi um importante passo para a obtencio de geracdo de vacinas melhores definidas e seguras
(BUTTNER e RZIHA. 2002). Outras vacinas tém sido desenvolvidas através de cultivo celular
(NETTLETON et al., 1096).
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As vacinas devem ser aplicadas com cuidado para evitar a contaminagio de propriedades
ndo infectadas e os animais vacmados devem ser 1solados do lote ndo protegido. até a queda das
crostas (AIELLO, 1998). Os animais vacinados desenvolvem lesdes de aproximadamente 2 mm
(BUDDLE et al., 1984) caracteristicas da infeccdo pelo virus EC. Inicialmente é observado um
intenso eritema ao longo das linhas de escarificacdo, seguido pelo desenvolvimento de vesiculas,
pustulas e crostas (NETTLETON et al., 1996). Ha variagdo entre os cordeiros e cabritos vacinados,
mas geralmente, o eritema e mais evidente entre 2 e § dias apds a vacinacio, vesiculas e plistulas
apos 9 a 14 dias ¢ as crostas so mais proeminentes entre 15 ¢ 24 dias (NETTLETON et al., 1996).

Em rebanhos onde a doenca se manifesta de forma endémica. a vacinacdo de animais com
dois ou trés dias de idade pode minimizar a gravidade do surto, que em cordeiros podem esta
associados a realizacdo da caudectomia (PUGH, 2005). Em adigdo, populacfio de animais que sio
protegidos pela vacinacdo minimizaria o risco de transmissdo do ECV para o homem (BUTTNER ¢
RZIHA, 2002).

A vacinacdo das matrizes deve ser realizada no terco final da gestagdo, embora nio ocorra
uma boa transferéncia de anticorpos pela placenta, e as mies vacinadas transmitem imumdade a
suas crias via colostro. Por ser a imunidade passiva de curta duragdo. € necessario vacinar os

cordeiros e cabritos nos primeiros dias de vida (LUGINBUHL e ANDERSON. 2008).
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