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ESTUDOS DA EMBRAPA

ADENOVIRUS
NA AVICULTURA DO BRASIL

Por lara Maria Trevisol'; Gabriel da Silva Zani?, Paulo Augusto Esteves' e Luizinho Caron

'Embrapa Suinos e Aves; Mestrando da Universidade Federal de Pelotas

avicultura mundial estd em constante evolugao
na busca por melhores indices produtivos, e,
apesar de avangos terem sido alcangados por
meio de melhorias genéticas e implementagdo
de novas tecnologias, os problemas sanitarios ainda sao
responsaveis por prejuizos significativos. Nesse contexto,
agentes virais estdo cada vez mais presentes e dentre eles
podemos destacar os adenovirus.
Os adenovirus estao presentes em diversas espécies de aves,

tanto domésticas quanto selvagens, e sua ampla distribuigdo
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geografica aumenta a complexidade do seu controle. Além
disso, a detecgdo de adenovirus em aves saudaveis dificulta
associar o agente a causa de determinadas patologias.
Um dos aspectos mais criticos em sua importancia para a
avicultura industrial reside na capacidade de afetar multiplos
pardmetros de producgéo, incluindo taxas de crescimento,
eficiéncia alimentar e mortalidade. Adenoviroses, mesmo
quando subclinicas, podem comprometer a saide geral
do plantel, diminuindo a performance produtiva das aves e,

consequentemente, a rentabilidade das operac¢des avicolas.



‘L“‘
A
ock
ock
/

Além disso, a variabilidade genética dos adenovirus aviarios,
com diferentes sorotipos circulando em diferentes regides
e sistemas de produgdo, requer estratégias de controle e
prevencao adaptaveis e especificas.

Os adenovirus sdo um grupo de virus DNA fita dupla
nao envelopados que infectam uma grande variedade
de organismos animais e humanos. Pertencem a familia
Adenoviridae que atualmente esta dividida em seis géneros,
sendo que trés deles comtemplam espécies que infectam
aves: Aviadenovirus, Atadenovirus e Siadenovirus. O género
Atadenovirus abriga, dentre diversas espécies, o adenovirus
dos patos (Duck adenovirus 1 — DadV-1), responsavel pela
sindrome da queda da postura de 1976 (egg-drop syndrome
76 — EDS-76). O género Siadenovirus que contém alguns
representantes importantes para as aves como: o virus
causador da enterite hemorrdgica dos perus (Hemorrhagic
enteritis virus, HEV); o virus causador da esplenomegalia
de frangos (AASV, Avian Adenovirus Splenomegaly Virus)
e o virus da doenga do baco marmoéreo de faisdes (MSDV,

Marble Spleen Disease Virus).

Os adenovirus da sindrome da queda da postura e
enterite hemorrdgica dos perus causam apresentagdes
clinicas bem caracterizadas e controladas por vacinas e
medidas de biosseguridade.

J& no género Aviadenovirus encontra-se os denominados
Adenovirus das Galinhas ou Fow! Adenovirus (FAdV).
Os FAdV sao classificados em cinco espécies (A ao E)
e estas espécies abarcam 12 sorotipos. As espécies A
e B incluem os sorotipos 1 e 5, a espécie C inclui os
sorotipos 4 e 10, a espécie D é formada pelos sorotipos
2,3,9ell e, por fim, o FAdV-E inclui os sorotipos 6, 7, 8a
e 8b. Os FAdVs e seus 12 sorotipos causam patologias
diversas em diferentes érgaos; sdao tanto agentes
primdrios quanto secunddrios, causam doengas clinicas
e subclinicas, dificultando muito o correto diagnéstico
e as medidas de controle. Em criagdes comerciais,
as adenoviroses por Aviadenovirus representam um
problema significativo, agravado pela diversidade de
géneros e espécies, o que resulta em uma grande

variedade de sindromes clinicas.
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Tabela 1. Principais adenovirus do género Aviadenovirus relacionados

a doengas em aves de producéio.

Fowl! adenovirus A FAdV-1 Erosdes de moela (AGE)
Fowl adenovirus C FAdAV-4 Sindrome da hepatite-hidropericardio (HHS)
) FAdV-2
Fowl adenovirus D
FAAV-TI Hepatite por corpUsculo de incluséo (IBH)
FAJV-8a Sindrome da hepatite-hidropericardio (HHS)
Fowl! adenovirus E
FAdV-8b

DO GENERO AVIADENOVIRUS

De modo geral, as adenoviroses aviarias por Aviadenovirus
ndo causam manifestagdes clinicas evidentes e aceita-se
a dependéncia de alguns fatores associados, comumente
relacionados a doengas imunodepressoras, infecciosas ou
nao, como a Anemia Infecciosa das Galinhas, doenga de
Gumboro e doenga de Marek, intoxicagdo por micotoxinas,
dentre outros. Contudo, algumas cepas de adenovirus
podem atuar como patégenos priméarios: o Adenovirus ‘A"
do sorotipo 1 (FAdV-1) produzindo bronquite das codornas
(Qualil bronchitis, QB) e erosdes de moela (Adenoviral
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Gizzard Erosion, AGE) em frangos, bem como cepas de
Adenovirus “C" do sorotipo 4 (FAdV-4) produzindo sindrome
da hepatite-hidropericardio (Hepatitis Hydropericardium
Syndrome, HHS), além de certas estirpes das espécies
aviarias de adenovirus "D" e “E" responsaveis pela hepa-
tite por corpusculo de inclusao (Inclusion Body Hepatites,
IBH) (Tabela 1).

Asinfecgdes por Aviadenovirus podem ocorrer em qualquer
fase. A gravidade das lesbes entretanto, estd diretamente
relacionada com a idade das aves e ao nivel de anticorpos
maternos que tais aves receberam. Em aves jovens sdo ob-
servadas as manifestacdes clinicas mais severas, também
responsaveis pelos maiores impactos econdmicos relaciona-
dos. Além disso, se acredita que exista uma baixa protecao
cruzada entre sorotipos, ou seja, anticorpos protetores contra
um sorotipo ndo sao efetivos contra outros. Isso se verifica
em decorréncia dos relatos de isolamento de dois ou até
trés sorotipos em uma tinica ave, mesmo com altos niveis de
anticorpos neutralizantes para um dos sorotipos.

As principais doengas ou sindromes com impactos na
producéo avicola mundial que estao associadas ao género

Aviadenovirus sao:

Sindrome de erosdes de moela (Adenoviral Gizzard
Erosion, AGE)

A erosao da moela por adenovirus (AGE) € uma sindrome
causada, principalmente, pelo Adenovirus das galinhas
sorotipo 1 (FAdV-1), pertencente a espécie "A". Geralmente,
ainfeccdo leva a perdas economicas e problemas de bem-
-estar em populacgdes de frangos de corte e poedeiras, tanto
em sua forma aparente, quanto subclinica. Caracteriza-se
por defeitos e erosbes na membrana e tlceras/inflamagao

na mucosa da moela, com a presenga ou nao de conteido
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hemorragico. Além disso, alguns experimentos demonstra-
ram que a infecgéo, também pode atingir diversos érgaos
digestivos além da moela, causando além da erosao,
proventriculite, pancreatite, hepatite, colicistite e colangite.
Clinicamente, sao relatadas aves com perda de apetite,
depressao, atrasos no crescimento, em alguns casos pro-
gredindo ao ébito. Nos lotes, as principais observacées
séo a desuniformidade, diminui¢do do consumo de ragéo,
aumento de mortalidade e diminuigao da produgado de
ovos em poedeiras. Entretanto, a gravidade da doenga
€ muito variavel, influenciada por iniimeros fatores e em
muitos casos a infecgédo é subclinica, somente detectada
por condenagoes na linha de abate.

Atualmente, essa sindrome ja foi identificada em diversos

paises da Europa, Asia, América do Norte e América do

Sul, incluindo o Brasil (KISS et al. e ROPPA et al.). Entretanto,
a distribuicdo e o impacto da AGE para a produgao nacional
é desconhecida, devido ao baixo nimero de pesquisas
voltadas a identificacao e caracterizagao do FAdV-1.

Hepatite por corpusculo de inclusao (IBH).

IBH é uma doencga causada, principalmente, pelos virus
pertencentes aos sorotipos FAdV-2, FAdV-11 (espécie D)
e FAdV-8a e FAdV-8b (espécie E). Entretanto, existem
relatos de sua ocorréncia relacionada a outros FAdV's. A
doenca ja foi identificada em intimeros paises, nas mais
diversas regides. No Brasil, foi relatado pela primeira vez
em 2014 por METTIFOGO et al., e depois descrito por
DE LA TORRE et al., em 2018. Em ambos os casos, em

associagao com a HHS.
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A patologia afeta principalmente frangos de corte de até
5 semanas de idade, entretanto, também pode acometer
poedeiras e frangos de corte mais velhos, de forma mais
branda. Durante os episédios infecciosos, o pico de morta-
lidade ocorre do 3° ao 4° dia, alcangando taxas entre 10%,
até 30% em surtos graves.

As principais lesées da IBH sdo hepaticas, caracteriza-
das por figados palidos, fridveis e aumentados. Tam-
bém podem ser notados pequenos focos de necrose e
hemorragias. Adicionalmente, alteragdes a nivel renal,
como nefromegalia e glomerulonefrite foram relatadas.
Também ja foi descrito em surtos naturais da doenga, a
atrofia da bursa e do timo. Os sinais clinicos registrados
mais frequentemente sdo diminuigdo do crescimento,
comportamento de aglomeragao ou amontoamento, apa-

tia, prostragdo e penas erigadas, podendo evoluir ao ébito.

Sindrome da hepatite-hidropericardio (Hepatitis
Hydropericardium Syndrome, HHS)

A sindrome da hepatite-hidropericérido (ou doenga de
Angara) acomete principalmente frangos de corte jovens,
entre 3 e 6 semanas de idade. Clinicamente, é muito

semelhante a hepatite por corptsculo de inclusdo (IBH),
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porém, com quadros de maior gravidade, com altas taxas de
mortalidade (20 a 80%). Etiologicamente, esta relacionada
principalmente ao sorotipo FAdV-4, espécie C, entretanto,
também pode ser ocasionado por outras espécies (D e
E), em consequéncia da IBH. As principais alteragdes
observadas sdo o acumulo de liquido claro e amarelado no
saco pericardico, edema pulmonar, necrose hepatica, he-
patomegalia com hemorragia e/ou palidez e nefromegalia,
com tibulos demonstrando alteragdes degenerativas. Na
ultima década, tem-se observado uma maior frequéncia no
surgimento de surtos de HHS, em muitos paises ocorrendo
de forma abundante. Atualmente, a China é o pais que acu-
mula o maior nimero de relatos de surtos graves de HHS, e
em consequéncia também € o principal desenvolvedor de
pesquisas sobre o tema. No Brasil, foi relatada no estado
de Séo Paulo, por Mettifogo et al. (2014) e posteriormente
por De La Torre et al. (2018).

A transmissdo dos adenovirus pode ocorrer pela forma
horizontal ou vertical. Pode ocorrer pelo contato direto de
animais susceptiveis com particulas virais presentes nas
fezes e/ou secrecgbes de aves portadoras, através de fomites
(utensilios de granja, como comedouros, bebedouros, ban-
dejas de ovos etc.), veiculagédo por trabalhadores, proximi-
dade entre lotes livres e portadores, falhas na higienizacao,
contato com aves silvestres, dentre outros problemas na
biosseguridade. Também pode ocorrer diretamente da
fémea para o ovo (forma vertical). Vale ressaltar, que a es-
trutura piramidal da avicultura moderna favorece que essa
transmissdo possua um bom potencial de disseminagéo.
Nesse contexto, 0s avangos na biosseguridade proporciona-
ram reprodutoras que nunca tiveram contato com o virus na
fase de recria e, portanto, se forem infectadas na fase repro-
dutiva, irdo transmitir o adenovirus aos ovos, ocasionando
problemas de mortalidade embriondria e posteriormente
de desuniformidade, refugagem e perda de desempenho
nas progénies. Ademais, é observado que em poedeiras
durante o pico de producgdo de ovos a associagao entre
0 estresse e 0 aumento dos niveis de hormoénios sexuais,
parece estimular a reativagdo do virus, proporcionando a
maxima transmissao via ovo.

Os adenovirus ja foram detectados nas fezes, nas mucosas
respiratérias (traqueal e nasal), rins, intestino e tonsilas ce-
cais, sugerindo que sua transmissao pode ocorrer através
de todas as excrecdes. Também foi comprovada sua pre-
senga no sémen, sendo um potencial risco de transmissao

pela inseminagéo artificial.
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O diagnostico de infecgao por adenovirus avidrio
pode ser realizado através de testes
sorolégicos, porém possuem uso

limitado devido a frequente pre-

senga de anticorpos contra

adenovirus em plantéis que

ndo apresentam a doencga

clinica. Atualmente sdo am-

plamente utilizadas técnicas

moleculares para detec¢ao do

material genético do agente,

normalmente através da rea-

cdo em cadela da polimerase

(PCR). Porém, a detecgdo de DNA

viral ndo é suficiente para confirmar

o diagnéstico porque sua presenga

em um hospedeiro ndo esta

sempre associada a uma A
patologia. Eventualmente -
as infecgdes por adenovirus

produzem inclusbes intranucleares e nestes casos a andlise
histopatoldgica é confirmatoéria, juntamente com os achados
de lesbes clinicas. O diagnéstico definitivo é feito pelo

isolamento e identificagdo do virus.

¢ ESTUDO DE CASO

‘) Poucos trabalhos cientificos no
e Brasil relatam isolamento viral,
28 provavelmente devido a dificul-

dade e o custo elevado desta

metodologia. Recentemente

a Embrapa Suinos e Aves tem

investigado duas amostras

bioldégicas originarias dos

surtos de Bronquite Infecciosa

das Galinhas (BIG) relatados

inicialmente no Parand nos anos

2019-2020. Para fazer o diagnostico

diferencial, todo o material recebido para

pesquisa da BIG também foi investigado

para outros agentes micro-

bianos que podem causar

patologias associados ao virus

da BIG ou isoladamente, com
sintomas clinicos semelhantes.

A detecgdo molecular nas amostras biolégicas foi positiva

para BIG da linhagem GI-23. Nas tentativas de isolamento

viral, apds passagens consecutivas, os embrides apre-

sentaram alteracdes compativeis com virus da BIG.
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Figura 1. Na parte superior,
embriées normais néo inoculados;
na parte inferior, embrides
menores e avermelhados
inoculados com cepa F3953

Controle

F3953 P3

Para confirmar, os liquidos corioalantéides (LCAs) foram
avaliados por PCR para virus da BIG. Estes LCAs também
foram utilizados para o diagnéstico de outros microbianos,
que poderiam estar presente nas amostra biolégicas. No
diagnostico diferencial foi investigado o virus da doenga de
Gumboro, da Anemia Infecciosa das Galinhas, Reovirus,

Adenovirus do género Aviadenovirus (FAdV) e micoplasmas.

Figura 2. A esquerda controles néo inoculados:
membrana corialantéide limpida e translicida;

a direita inoculado com cepa F3953,
espessamento e opacidade da membrana

Controle
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Apresencga de virus hemaglutinantes também foi avaliada pelo
teste de Hemaglutinacéo.

Algumas amostras apresentaram positividade também para
adenovirus do género Aviadenoviru (FAdVs), constatando-se
uma coinfecgdo com virus da BIG. Os demais agentes inves-
tigados nao foram detectados.

Com a deteccao de FAdV, houve interesse no isolamento, para
posteriormente caracterizar a patogenia destes
virus. Primeiramente foi necessario inativar o
virus da BIG para facilitar a multiplicacdo dos
FAdVs. Foram selecionadas duas amostras
(no laboratorio denominadas F3952 e F3953)
e empregada a técnica de inativagdo de virus
envelopados utilizando cloroférmio 99,8%. A ina-
tivacao do virus da BIG nos LCAs foi confirmada
pela auséncia de amplificacdo do RNA viral nas
passagens em ovos posteriores ao tratamento
com cloroférmio.

As passagens em ovos férteis foram realizadas
via Cavidade Alantéide (CA) com incubagéo de
sete dias e ovoscopia diaria. As alteracoes ob-
servadas nos embrides foram compativeis com
lesbes previamente descritas para Aviadenovi-

rus (FAdVs). Macroscopicamente, os embrides
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Figurq 3. u) Embriéio com ﬁquo alterado encontravam-se menores, avermelhados

inoculado com cepa F3952 e embrido controle
negativo, com figado sem alteragdes; a direita,
zoom em figado alterado. b) Embriéio controle
negativo, com figado sem alteragdes e figado
alterado de embriéo inoculado com cepa F3953;
a esquerda, zoom em figado alterado

(Figura 1), com espessamento da membrana
corioalantdide (Figura 2) e apresentando alte-
racdes hepéticas, com focos amarelos difusos
no figado (Figura 3).

A coinfecgéo por Adenovirus e virus da Bron-
quite Infecciosa das Galinhas foi confirmada.
Embora considerada uma associagdo comum,

os Impactos da associacao ainda nao foram

- /M
Oy

mensurados.

YN

Durante o surto causado pela variante GI-23 do

virus da BIG no Brasil, foi possivel reproduzir
as lesdes observadas a campo em inoculagoes
experimentais controladas, mas a presenga
concomitante e a importancia dos FAdVs nao
ficaram claras.

Enquanto estudos de sequenciamento determi-
nam qual ou quais espécies de Aviadenovirus
foram isoladas estd em andamento na Embrapa
0S ensaios in vivo para determinar a capacida-
de destes isolados em causar lesdes clinicas
como agentes primarios. A investigagdo em
curso podera direcionar pesquisas para escla-
recer algumas lesdes encontradas em tecidos

nos abatedouros e compreender melhor qual &

a participacao dos FAdVs na produgéo avicola
do Brasil. @
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