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Resumo

O Brasil ocupa a posicao de terceiro maior produtor mundial de carne de frango e maior exportador
do mundo. A doenca de Newcastle (DN) é uma doenca viral contagiosa que afeta diversas espécies de aves
e, uma vez diagnosticada, pode gerar grandes impactos na produgdo avicola, afetando diretamente o
mercado interno e as exportagdes. O objetivo deste trabalho € destacar a importancia da DN na avicultura
de produgdo considerando-se o interesse na manutengao do status livre no Brasil e o impacto direto frente
aos mercados interno e externo. Um conjunto de agdes preventivas ¢ necessario para evitar a ocorréncia de
um foco de DN e garantir a manuteng@o do atual status do pais como livre da DN.
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Abstract

Brazil occupies the position of third largest producer of chicken meat and largest exporter in the world.
Newcastle disease (ND) is a contagious viral disease that affects several species of birds and, once
diagnosed, can generate major impacts on poultry production, directly affecting the domestic market and
exports. The objective of this work is to reinforce the importance of ND in poultry production, considering
the interest in maintaining the free status in Brazil and the direct impact on domestic and foreign markets.
A set of preventive actions is required to prevent the occurrence of a ND outbreak and ensure the
maintenance of the country's current ND-free status.
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Introducio

Em 2020, o Brasil produziu 13,845 milhoes de toneladas de carne de frango, 4,53% de aumento na
produgdo nacional em relag@o ao ano anterior. Do volume produzido, 69% permaneceu no mercado interno
e 31% foi destinado a exportagdo que correspondeu a 4,321 milhdes de toneladas de carne. Com estes indices
o Brasil ocupa a posi¢do de terceiro maior produtor mundial de carne de frango e o maior exportador do
mundo (ABPA, 2021), o que reforca a importancia de manter o status “livre” para as principais doengas que
impactam nas exportacdes, dentre elas a doenca de Newcastle (DN).

A DN ¢ uma doenca de notificagdo obrigatoria a Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE) e,
segundo o Cddigo Sanitario para os Animais Terrestres — OIE, consiste em uma doenga viral contagiosa
que afeta diversas espécies de aves além de répteis, mamiferos e até mesmo o homem (MAPA, 2021).

Embora descrita pela primeira vez na Asia e logo a seguir confirmada na Inglaterra, na terceira
década do século XX, a primeira descri¢cdo no Brasil data de 1953, com o isolamento viral realizado por
Cunha e Silva em um surto verificado na cidade de Macapa (MELO et al., 2018).

Algumas aves podem manifestar sinais clinicos ao mesmo tempo que outras sdo portadoras e apenas
disseminam o virus de forma assintomatica, estas, em especial os psitacideos importados ilegalmente,
acabam trazendo a DN para regides livres da doenga (ROVID-SPICKLER, 2016). Vale ressaltar que esta
doenga acomete mais da metade das ordens da classe das aves. Portanto, aves silvestres, exoticas e nativas
também podem ser infectadas (OLIVEIRA JUNIOR, 2003).

Segundo Fernandes et al. (2010), essa enfermidade apresenta diferentes sinais clinicos entre as aves,
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os quais dependem de fatores como fator de viruléncia, espécie acometida, estado imunoldgico do animal
infectado, bem como a predile¢do do virus pelo sistema respiratorio, digestorio ou nervoso.

Os humanos também podem ser infectados pelo virus da DN onde o sinal mais comum de infecggo
¢ a conjuntivite que se desenvolve até 24 horas ap6s a exposicao do virus aos olhos (SWAINE; KING, 2003)
e existem evidéncias de que amostras vacinais ¢ amostras virais de campo podem infectar e causar sinais
clinicos como dores de cabeca, lacrimejamento e edema de palpebra, além de conjuntivite (ONO; LIA;
RIBEIRO, 2021).

O objetivo deste trabalho ¢ destacar a importancia da DN na avicultura de produgdo considerando-
se o interesse na manutengdo do status livre no Brasil e o impacto direto frente aos mercados interno e
externo.

1 Aspectos histéricos

Apesar de existirem relatos de uma enfermidade com sinais clinicos semelhantes a2 DN, na Asia e
no Leste Europeu, em meados doséculo XIX, as primeiras descri¢des cientificas foram feitas em 1926, em
Java, Indonésia, por Kraneveld, e em 1928, em Newecastle-upon-Tyne, Inglaterra, por Doyle (DOYLE,
1935; LEITE et al., 2020).

Nos Estados Unidos, a descricdo de ocorréncia de uma doenca respiratoria associada a sinais
nervosos, feita em 1930 por Beach e chamada de pneumoencefalite, foi posteriormente confirmada como
DN (OLIVEIRA, 2019). De acordo ainda com Oliveira (2019), a dissemina¢ao mundial da DN tem como
hipétese a de que amostras de baixa viruléncia tenham sido veiculadas por aves migratdrias ¢ a de que
galinhas estariam infectadas, sem apresentar sinais clinicos. De acordo com essas postulagdes, modificacdes
na forma de criagdo e nos hospedeiros, propiciaram a ocorréncia de outras formas clinicas.

O surto de DN ocorrido na Venezuela entre 1949 ¢ 1950, com alta mortalidade nos animais afetados,
foi a primeira identificacdo da enfermidade na América do Sul. Neste mesmo ano, aves no México foram
acometidas pela doenga com amostra altamente virulenta, levando a mortalidade de 100% (BOURSCHEID,
2019).

Os primeiros relatos de DN em avestruzes foram feitos na década de 50, em animais mantidos em
zoologicos. Os sinais observados nestes casos foram depressdo geral e comprometimento do sistema
nervoso central (LEITE et al., 2020).

No Brasil a primeira descri¢do foi efetuada em 1953, na cidade de Macapa, e os pesquisadores que
relataram a ocorréncia associaram a doenga a importagdo de carne de frango congelada dos Estados Unidos.
A partir desta data a enfermidade passou a ser verificada em varias regides do pais, sempre associada a
perdas importantes para os avicultores (DORETTO JUNIOR; PAULILLO, 2006).

Leite et al. (2020) consideram que trés panzootias tenham ocorrido desde a primeira identificacao
da doenca. A primeira panzootia estaria relacionada com os surtos iniciais da enfermidade, seria originaria
do Sudeste Asiatico e teria levado 30 anos para se disseminar mundialmente, sendo ainda importante no
inicio da década de 60. A segunda panzootia teria surgido no Oriente Médio no final da década de 70,
alcangando a maioria dos paises até 1973, se disseminando mais rapidamente gracas a revolucdo da
avicultura industrial e & comercializagdo de produtos avicolas. Afetando drasticamente a industria avicola
na maioria dos paises, a enfermidade passou a ser controlada por meio de vacinas e fiscalizagdo mais
rigorosa na importacdo de aves exdticas. Apesar disso, pombos criados para corridas, demonstragdes
ou alimentag¢do, principalmente na Europa, foram ignorados como fontes em potencial do virus. Estas foram
as aves afetadas primariamente na terceira panzootia, que atingiu o Oriente Médio no final da década de 70
e chegou a Europa em 1981, se espalhando para todas as partes do mundo (BOURSCHEID, 2019).

Samberg et al (1989) descreveram um surto em criagdo de avestruzes em Israel, e enfatizaram o
risco decorrente da proximidade existente entre a propriedade afetada e criatorios comerciais de galinhas.
Paises do Sul da Africa enfrentaram uma epizootia de DN, entre 1993 ¢ 1995. Varias espécies de aves
domésticas foram acometidas e foram efetuados registros de casos em criagoes de avestruzes (ALLWRIGH,
1996).

A intensificacdo na comercializac¢do internacional de avestruzes, verificada a partir da década de
90, suscitou apreensao nas autoridades sanitarias do mundo todo, levando a maioria dos paises a criarem
legislacdes especificas relacionadas ao tema. O fortalecimento da comercializagdo destes animais



justamente no momento em que ocorria uma epizootia na Africa pode ter favorecido a propagacio da DN
para varios paises importadores. A preocupagdo com questdes de ambito sanitario culminou com a incluséo
das avestruzes no grupo das aves de criagdo comercial. Assim, os estrutiocultores passaram a ter que atender
as normas dos programas da avicultura industrial. Entretanto, as diferencgas existentes entre avestruzes ¢
galinhas acendem discussdes e motivam proposi¢oes de revisao na legislagdo, para que as normas sejam
especificas para comercializagao destes animais (LEITE et al., 2020).

No Brasil, a importagdo de avestruzes infectadas com o virus DN, em 1997, levou ao sacrificio de
muitos animais e ao embargo das importagdes (DORETTO JUNIOR; PAULILLO, 2006). A partir deste
acontecimento, estrutiocultores nacionais se mobilizaram e o setor passou a participar do PNSA, filiando-
se a Unido Brasileira de Avicultura (UBA). A fiscalizagdo da atividade deixou de ser da competéncia do
IBAMA, passando para 0 MAPA, em 2002 e as Normas para Criacdo de Avestruzes foram publicadas no
ano seguinte, constando da Instru¢do Normativa nimero 2 (BOURSCHEID, 2019).

A DN continua sendo um grande desafio para a indistria avicola mundial, a despeito de todos os
esforgos feitos para sua erradicagdo. A utilizagdo de vacinas vivas nas criagdes comerciais dificulta os
estudos de distribuicdo da enfermidade. Como apenas a forma aguda da doenca ¢ notificada e registrada
pela OIE e pela Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO), os dados obtidos por estas
organizagdes podem ndo representar a real ocorréncia da enfermidade (LEITE et al., 2020).

A enfermidade continua sendo endémica em muitos paises da Africa (PFITZER et al, 2000), Asia
(HUA et al., 2005) e da América (KAPCZYNSKI; KING, 2005). No Brasil, apesar dos investimentos da
industria avicola na prevengdo da DN, existem ameagas permanentes, uma vez que essas medidas ainda
ndo alcancaram as pequenas criagdes de galinhas, que vem aumentando significativamente, como uma
proposta para geragdo de renda em pequenas propriedades e assentamentos rurais. Programas oficiais de
incentivo ¢ financiamento para aquisicdo e distribuicdo de aves de fundo de quintal geralmente
negligenciam o controle desta e de outras enfermidades aviarias importantes (JORGE; MARTINS;
RESENDE, 2000; PINHEIRO et al., 2005).

Um estudo para avaliacdo de circulagdo dos virus da DN e da IA em plantéis avicolas industriais
foi realizado nos anos de 2015 e 2016, incluindo aproximadamente 41 mil granjas dentre frangos e perus de
corte, galinhas poedeiras, reprodutoras de frangos e perus, anseriformes, avestruzes, codornas ¢ outras
espécies avicolas e concluiu que ndo havia circulagdo do virus da DN nos plantéis amostrados que
correspondeu a 95,5% do territorio nacional. (MAPA, 2016).

2 Caracteristicas do Virus da Doenc¢a de Newcastle
2.1 Etiologia e morfologia

A doenca ¢ causada por cepas virulentas do paramixovirus aviario tipo 1 (APMV-1), género
Orthoavulavirus, pertencente a subfamilia Avulavirinae e familia Paramyxoviridae (OIE, 2021).

Em 2019 o Comité Internacional de Taxonomia de Virus criou trés géneros denominados
Orthoavulavirus, Metaavulavirus e Paraavulavirus, dento de uma nova subfamilia Avulavirinae da familia
Paramyxovididae (ICTV, 2019). Os virions tém didmetro entre 150 nm e 500 nm, sdo pleomorficos mas
geralmente tém forma esférica e consistem de um nucleocapsideo com simetria helicoidal constituido no
RNA do genoma do virus e na proteina do nucleocapsideo (N) com um envelope lipidico que ¢ derivado
diretamente da membrana plasmatica da célula hospedeira e contém duas glicoproteinas transmembranares,
a proteina de fusdo (F) e a proteina Hemaglutinina-Neuraminidase (RBP) (ICTV, 2019). Estas duas
proteinas de membrana tém papéis bastante importantes na relagdo com o hospedeiro onde a proteina
Hemaglutinina-Neuraminidase (HN) esta envolvida na adsorcao e liberagdo da célula alvo e a proteina de
fusdo, mediadora da fus@o do envelope viral com as membranas da célula. A proteina F ¢é sintetizada como
um precursor, a F0, e s6 tem a capacidade de fusdo apds a clivagem em dois polipeptideos: F1 e F2.
Entretanto, além da clivagem de F0, ainda ¢ fundamental a agdo de HN para que ocorra a fusdo (LEEUW
et al., 2005).

Internamente associada ao envelope encontra-se a proteina matriz (M) e¢ o complexo
ribonucleoproteina (RNP) que consiste no nucleocapsideo juntamente com a fosfoproteina (P) associada a
polimerase e a proteina grande (L). Internamente associada ao envelope encontra-se a proteina matriz (M).



O complexo ribonucleoproteina (RNP) consiste no nucleocapsideo juntamente com a fosfoproteina (P)
associada a polimerase ¢ a proteina grande (L) (Figura 1) (ICTV, 2019).

Figura 1. Diagrama esquematico da particula de paramixovirus em corte transversal.
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A aplicagcdo de técnicas de biologia molecular, por sua vez, tem possibilitado ndo apenas a
identificacdo e caracterizagdo das amostras do virus, mas também tem sido uma ferramenta fundamental
para a determinacdo da origem das amostras e da sua disseminagdo (LEITE et al., 2020).

Os Paramyxovirus sdo compostos por uma molécula de RNA fita simples com peso molecular de
aproximadamente 5x10° daltons. O sequenciamento de nucleotideos do genoma do virus da Doenga de
Newecastle revelou que o mesmo consiste de 15.186 nucleotideos (OIE, 2012).

A eletroforese em gel de poliacrilamida (PAGE) revelou que a comparagdo dos polipeptideos
obtidos para Paramyxovirus aviarios pode ser utilizada para identificacdo de sorogrupos (BARON et al.,
2018).

A proteina HN desempenha papel importante na infec¢cdo viral. Esta proteina ¢ responsavel pelo
reconhecimento dos receptores que contém acido sialico na superficie da célula; pela promogao da fusdo da
proteina F, que possibilita a penetragdo do virus e também pela remogéo do acido sidlico das novas particulas
virais, evitando que ocorra auto-aglutinacdo do virus. A demonstracdo desta dependéncia confirmou a
hipotese de que a viruléncia do virus da DN ¢ multigénica (HUANG et al., 2004).

De acordo com sua sequéncia gendmica o virus da DN ¢ classificado em classe I e classe II onde os
virus da classe | sdo menos virulentos e tém circulagdo principalmente em aves selvagens e os virus da
classe Il sdo mais prevalentes em aves domésticas. De acordo com um esquema de classificagao recente
baseado na sequéncia génica de fusdo completa (F) do virus, o NDV classe I ¢ agrupado em um tnico
genotipo (genotipo I) com trés subgenotipos, enquanto os virus classe 11 sdo agrupados em pelo menos 20
genotipos (I a XXI), com excecdo do gendtipo XV que contém apenas virus NDV recombinados. Destes
genotipos de Classe 11, os genotipos [, V, VI, VII, XII, XIII, XIV, XVIII e XXI sao ainda divididos em
subgenotipos (DIMITROV et al., 2019).

2.2 Replicagio viral

O virus da DN utiliza as proteinas por ele codificadas para transcrigdo e replicacdo de seu genoma,
e utiliza proteinas do hospedeiro para translagdo, tradugao e transporte. O inicio da replicagdo do virus da
DN se da a partir da ligacao do virus aos receptores na célula-alvo, por meio da agao do polipeptideo HN.
A ligagdo da proteina HN ao receptor na célula-alvo (acido sidlico, CORNAX, et al, 2013) gera uma
mudanga conformacional, que tém como consequéncia a exposi¢do da proteina de fusdo na membrana da
célula (BAPTISTA et al., 2021). A seguir, a proteina F promove a fusdo da membrana do virus com a
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membrana da célula do hospedeiro, possibilitando a entrada do nucleocapsideo. A replicacdo intracelular
ocorre no citoplasma da célula invadida. A transcri¢do ocorre por meio da acdo da polimerase
(transcriptase), que produzira moléculas capazes de atuarem com RNA mensageiros e utilizarem os
mecanismos da propria célula para tradug@o das proteinas e do genoma viral. As proteinas sintetizadas em
uma célula infectada sdo transportadas para a membrana celular, que se modifica. O alinhamento do
nucleocapsideo proximo a essas regides modificadas culmina na liberacdo de novas particulas virais a partir
da superficie da célula (ROVID-SPICKLER, 2016).

2.3 Patogenia

Os diferentes patdtipos do virus da DN também podem ser diferenciados por meio da sequéncia de
aminoacidos que apresentam na regido de clivagem do precursor da proteina de fusdo (F0) para a formagao
das proteinas F1 e F2, ligadas por pontes dissulfeto (BAPTISTA et al., 2021). Essa fusdo é um passo
necessario para possibilitar a unido do envelope viral a membrana do hospedeiro. A proteina FO das amostras
virulentas possui dois pares de aminoacidos bésicos no sitio de clivagem, que podem ser rompidos por
proteases do hospedeiro, encontradas na maioria dos tecidos (ROVID-SPICKLER, 2016). A proteina FO
das amostras nao virulentas, por sua vez, possui dois unicos aminoacidos basicos no sitio de clivagem que
s0 podem ser clivados em células que contenham enzimas semelhantes a tripsina (PHAM et al, 2005).
Existem duas proteinas de clivagem importantes: a tripsina e a furina. A furina estd em todas as células e a
tripsina encontra-se mais em tecidos respiratorio e digestorio. A clivagem ocorre pela furina like (uma
protease like-tripsina exclusiva) do hospedeiro presente no complexo de golgi em varias células. Os virus
de baixa viruléncia possuem sequéncias de aminoacidos que permitem ser clivados por outras tripsina-like
presente no trato respiratorio e no intestino (WANG et al., 2017). Estudos moleculares realizados em grande
numero de isolados do virus da DN levaram a OIE a admitir que doenga pode ser definida como uma
infeccdo em aves causada pelo Paramyxovirus sorotipo 1 que possui multiplos aminoacidos basicos
(arginina ou lisina) na regido terminal C da proteina F2 e o aminoacido fenilalanina no residuo 117 (terminal
N da proteina F1) (WILKS, 2002; BOMBASSARO et al., 2019; OIE, 2021).

Carvalho et al. (2021) relataram a ocorréncia de replicacdo viral intensa no interior de macrofagos,
com subsequente disseminagao para varios 6rgaos, principalmente para o tecido linfoide, quando aves eram
infectadas com amostras velogénicas. Particulas virais intactas foram observadas, por meio de microscopia
eletronica, em macrofagos exibindo padrdes de apoptose e, apesar da capacidade de indugdo de apoptose e
lise de varias células neoplésicas pelo virus da DN ser objeto de estudo para terapia do cancer, existe um
numero limitado de estudos sobre a importancia da apoptose na patogenia da DN em aves.

Kommers et al (2002) realizaram estudo visando determinar a relacdo entre a patogenia e a
apresentacao clinica de seis isolados do virus da DN em galinhas. Aves foram inoculadas via
intraconjuntival e, posteriormente, foram realizadas avaliagdes clinicas, necropsias com verificacdo das
lesGes macroscopicas, exames histopatologicos, imunohistoquimica para nucleoproteina, hibridizagdo in
situ e estudos de apoptose. Os resultados obtidos demonstraram que amostras de baixa viruléncia causam
alteragdes microscopicas apenas no local da aplicagdo e no sistema respiratorio.

Segundo Baptista et al. (2021), a deteccdo da nucleoproteina viral também sé foi possivel no local
de aplicacdo do virus. As amostras de alta viruléncia causaram lesdes no cérebro, traquéia, além dos locais
de aplicagdo e a nucleoproteina viral pdde ser recuperada de varios orgdos. Como as primeiras células a
apresentarem proteina viral foram os macrofagos, considerou-se a importancia do envolvimento dessas
células na replicacdo e disseminagdo do virus.

Além da defini¢do da viruléncia de acordo com os aminoacidos basicos na regido C terminal da
proteina F2, as cepas virulentas sdo definidas também como aquelas que tem um indice de patogenicidade
intracerebral de 0,7 ou superior, onde 2,0 é o maximo (OIE, 2021).

Virus de pombos t€m sido comumente referidos como paramixovirus de pombos ou PPMV-1 e sao
capazes de infectar galinhas e pombos domésticos ou selvagens (AFONSO, C. L., 2021). A identificagdo
de um virus derivado de pombo que ¢ virulento para galinhas enfatiza a importancia da caracterizacdo
biologica de tais isolados de virus da DN (NOORUZZAMAN et al., 2021).



3 Epidemiologia
3.1 Hospedeiros

O virus da DN pode infectar diversas espécies de aves domésticas como galinhas e perus, assim
como aves ornamentais e silvestres (aproximadamente 236 espécies), porém os sinais clinicos e a gravidade
da doenca podem ser variaveis dentre as espécies (MAPA, 2013).

Além das espécies aviarias, a infeccdo pelo virus da DN tem sido descrita também em outras
espécies, incluindo répteis € o homem. Aparentemente a replicagdo do virus nestes hospedeiros nao
tem importancia epidemiologica para a ocorréncia da doenca em aves (FROZZA; BADO; CASELLES,
2020).

A susceptibilidade a enfermidade parece afetar todas as espécies de aves. O virus ja foi detectado
em 27 das 50 ordens de aves existentes. Até o momento, 241 espécies aviarias tiveram registro de infecgao
pelo virus, sendo observada ampla variagdo na apresentagdo de sinais clinicos. Foram realizados
isolamentos do virus em aves migratorias, em aves aquaticas, em aves silvestres, em aves criadas em gaiolas,
em aves de competicdo e, obviamente, em aves de criagdo comercial, incluindo pombos e avestruzes
(PTIACENTI et al., 2006).

Além das galinhas criadas para subsisténcia, os reservatérios silvestres também siao considerados
importantes na manutencao do virus circulante. Estudos de caracterizagdo do virus, realizados no Rio de
Janeiro, alertaram para a importancia da colaboragdo entre pesquisadores, com o propdsito de viabilizar a
implementacdo de um sistema integrado de vigilancia, em consonancia com o PNSA, incluindo o trabalho
de esclarecimento sobre o controle da DN (OLIVEIRA JUNIOR et al, 2005).

3.2 Transmissao

A transmissao da DN de ave para ave estd associada a inalacdo ou ingestdo de particulas virais.
Apesar da via respiratoria ser amplamente usada para a aplicagdo de vacinas, com resultados positivos
comprovados, a disseminagdo da enfermidade por aerossol depende de condigdes ambientais favoraveis,
tais como temperatura, umidade e concentracdo de aves. Existem questdes ainda ndo respondidas a respeito
da capacidade de particulas virais se manterem viaveis em aerossois a ponto de gerar infec¢do, porém em
casos onde o ambiente é favoravel, como no surto de DN ocorrido na Irlanda do Norte em 1973, essa forma
de disseminacio foi comprovada (FUNKLER, 2018).

Oliveira (2020) argumenta que nas pequenas criagdes de galinhas, a disseminacdo pelo ar ¢ uma
forma importante de manutencdo do virus na propriedade. Além disso, as formas mais brandas da doenga
podem ocorrer durante anos, sem que seja feita notificacao.

A transmissao por meio da ingestdo de particulas virais, no entanto, ¢ facilmente demonstrada e
acredita-se que o patotipo entérico assintomatico seja transmitido apenas desta maneira (LEITE et al., 2020).

3.3 Disseminacio

As aves silvestres sdo uma fonte importante do virus da DN sendo demonstrado que elas podem
contribuir com a disseminag@o de amostras que ja estejam presentes em criagoes domésticas de determinada
regiao (DEGEFA et al, 2004). A alta densidade em criatorios comerciais e a localizacao de plantéis em areas
de concentragdo de aves silvestres tém sido apontadas como responsaveis pelo aumento significativo da
transmissdo da enfermidade (STECANELLA et al., 2019).

A maioria das ocorréncias de DN em plantéis comerciais de avestruzes descritas at¢ o momento
provavelmente tem sua origem em aves domésticas. Estudos de patogenicidade realizados em isolados
da Africa do Sul e Botswana demonstraram, respectivamente, que as fontes de infec¢do eram galinhas e
aves silvestres (STECANELLA et al., 2019). Amostras isoladas na Dinamarca e analisadas por técnicas
moleculares sugeriram ter origem em outras espécies de aves domésticas (FUNKLER, 2018). Nio existem
relatos até o momento de situagdes em que os avestruzes tenham introduzido o virus, servindo como fonte
de infec¢do para galinhas (LEITE et al., 2020).

Durante a ocorréncia de surtos, no entanto, o principal agente de disseminagao tem sido o homem.



Seu papel como difusor esta associado a transferéncia de particulas do virus de um local para outro, seja por
meio de sapatos, de roupas, equipamentos e veiculos (BOMBASSARO et al., 2019).

4 Aspectos clinicos e patologicos

O periodo de incubagdo e a manifestagao clinica da doenga com uma infec¢ao por virus da DN varia
de trés a seis dias (ALEXANDER e SENNE, 2008) ¢ a doen¢a pode levar a uma grande variedade de sinais
clinicos dependendo da amostra do virus, espécie do hospedeiro, idade, estado imunoldgico, interagdo com
outros agentes infecciosos, estresse ambiental e social, forma de exposicao e dose infectante (LEITE et al.,
2020).

Nas aves ha uma grande variacdo na patogenicidade das diferentes cepas de APMV-1 e foram
agrupadas em cinco patotipos com base nos sinais clinicos observados em animais infectados: velogénica
viscerotropica que ¢ altamente patogénica na qual frequentemente lesdes intestinais hemorragicas sdo
observadas; velogénica neurotropica, forma que apresenta alta mortalidade e, geralmente acompanhada de
sinais nervosos e respiratorios; mesogénica que apresenta baixa mortalidade, sinais respiratorios e
ocasionalmente sinais nervosos; lentogénica ou respiratoria, que apresenta infeccdo respiratoria leve ou
subclinica; e subclinica que consiste usualmente em uma infecgdo entérica subclinica (OIE, 2021).

Em galinhas, as amostras altamente virulentas sao classificadas de acordo com o periodo de
incubagdo e o tropismo. A forma velogénica viscerotropica esta associada a altos indices de mortalidade,
apatia, debilidade, diarréia esverdeada e aquosa, edema de cabeca e pescogo e prostragdo. A forma
velogénica neurotrdpica causa morte em grande nimero de aves do lote, precedida de sinais respiratdrios
como tosse, espirros, dispnéia, respiracdo acelerada, descarga nasal e ocular, seguida da manifestacdo de
sinais nervosos como queda de asas, arrastamento de pernas, depressdo, torcicolo, opistdtono, tremores
musculares, convulsdes e tremores (VIANNA et al., 2000).

A forma mais branda da doenga em galinhas, causadas por amostras classificadas como
mesogénicas, € caracterizada por respiracdo acelerada, dispnéia e presenca de secre¢do respiratoria,
podendo estar associada também, em algumas situagdes, pelo comprometimento do sistema nervoso central
(OLIVEIRA JUNIOR et al., 2005).

Em galinhas, as lesdes macroscopicas frequentemente observadas no trato respiratorio sdo edema
da cabeca, presenca de secregdo nos seios nasais e na regidao do tecido intersticial da traquéia. Podem ser
visualizadas hemorragias e ulcera¢des na laringe e descamacdo do epitélio traqueal. O espessamento dos
sacos aéreos pode ser observado principalmente quando existe associagdo com agentes secundarios como
Mycoplasma sp (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2005). No trato digestério, podem ser encontradas hemorragias
petequiais € equimoses na mucosa do proventriculo e do intestino. Pode ocorrer também peritonite sero-
fibrinosa e petequial (LEITE et al., 2020). Frequentemente sdo observadas hemorragias no coragdo e
aumento do volume do pericardio, levando a uma severa pericardite e peri-hepatite com exsudato fibrinoso.
No sistema reprodutivo pode ser observada a degeneracdo e flacidez dos foliculos ovarianos
(BOMBASSARO et al., 2019).

5 Imunidade na Doenca de Newcastle

A resposta imune inicial a infec¢@o pelo virus da DN é mediada por células e detectavel entre dois
a trés dias apds a inoculagdo de vacinas vivas (GHUMMAN et al, 1976). No entanto, demonstrou-se
posteriormente que a resposta celular isoladamente ndo era capaz de conferir prote¢do contra a infec¢do
pelo virus da DN. O papel da imunidade celular na protecdo contra a DN foi investigado por meio de
estratégias onde a resposta mediada pelas células de defesa foi avaliada sem interferéncia da resposta
humoral. Os resultados obtidos demonstraram que a resposta celular especifica contra o virus da DN por
si s0 ndo ¢ suficiente. A presenga de anticorpos neutralizadores do virus ou inibidores da hemaglutinagdo ¢é
necessaria para gerar protecao contra a doenca (REYNOLDS ; MARAQA, 2000).

Anticorpos capazes de proteger contra a infec¢éo pelo virus da DN tém sido medidos nos testes de
virus-neutralizagdo (VN). Anticorpos direcionados contra os glicopeptideos de superficie hemaglutinina e
neuraminidase e também a proteina F, podem neutralizar o virus da DN. Anticorpos monoclonais
especificos para os epitopos da proteina F tém sido capazes de induzir maior neutralizacdo do que os



dirigidos contra HN em testes in vitro ¢ in vivo. Os titulos de anticorpos dependem da amostra infectante,
mas geralmente o pico da resposta humoral é alcangado dentro de trés a quatro semanas. Anticorpos
inibidores da hemaglutinagdo podem ser detectados por até um ano depois da exposi¢do em aves acometidas
pela forma mesogénica ou ap6s uma série de imunizagdes (BOMBASSARO et al., 2019).

Anticorpos contra o virus da DN tém sido encontrados nas secre¢des respiratdrias e intestinais,
sendo IgG e IgA as principais imunoglobulinas identificadas. Apesar da imunidade local nao ter ainda sua
forma de atuacdo totalmente esclarecida, no caso de infec¢do pelo virus da DN, experimentos com
inoculagao viral em sitios diferentes, demonstraram sua eficacia protetora (MARTINS; ECCO, 2015).

6 Vacinagao contra Doenca de Newcastle

Os programas de vacinacao aplicados a plantéis comerciais sdo geralmente regulamentados pelos
planos nacionais de defesa sanitaria animal e planejados diante da avaliacdo da situagdo da doenga no pais.
A avaliagdo de fatores como imunidade passiva materna; persisténcia de imunidade; via de aplicagdo; estado
nutricional das aves; interferéncia de outros agentes infecciosos; tamanho dos lotes; condigdes climaticas;
historico e custo da vacinagdo € essencial para que seja organizado um programa de vacinacao. Sendo assim,
o plano de vacinagdo deve se adequar as diferentes situagdes de desafio sanitario em determinada regido,
além de ser especifico para cada situagdo e maleavel para atender as demandas existentes durante o periodo
de producdo. Diante de todas essas variaves, ¢ invidvel a aplicacdo de um programa de vacinagdo que seja
capaz de atender de maneira geral as diferentes situagdes de desafios de campo (JAENISCH, 2003). As
cepas do virus da DN de baixa viruléncia de ocorréncia natural, como LaSota e B1, sdo amplamente
utilizadas como vacinas vivas atenuadas (KIM e SAMAL, 2016).

Existem no mercado vacinas vivas e vacinas inativadas, indicadas para utilizagdo em situagoes
distintas, apresentando vantagens ¢ desvantagens que devem ser ponderadas antes de sua aplicagdo. As
vacinas vivas podem ser produzidas a partir de estirpes lentogé€nicas com variagdes de patogenicidade.
Obviamente, assim como a resposta imune aumenta com a aplicacdo de vacinas com estirpes mais
patogénicas, aumenta também o risco de reagdes vacinais mais severas (SWAYNE; KING, 2003).

Assim, para obter bom nivel de prote¢do minimizando o impacto sobre as aves, os programas
geralmente se baseiam no uso sequencial progressivo de vacinas com virus cada vez mais patogénico, ou
vacinas vivas seguidas de vacinas inativadas. Vacinas inativadas s@o utilizadas principalmente em
matrizeiros, para garantir a transferéncia de imunidade das reprodutoras para a progénie, € em criatorios
de poedeiras comerciais, que também sdo aves de ciclo longo. Essas vacinas tém como principal
desvantagem a necessidade de aplicacao por meio de aplica¢do subcutinea ou intramuscular (LEITE et al.,
2020).

A vacinagdo de galinhas em criagdes para subsisténcia tem sido objeto de estudo. A utilizagdo de
vacinas termoestaveis, aplicadas por via ocular, tem demonstrado resultados positivos, e parece ser uma
alternativa viavel em regides onde a manutengdo da vacina refrigerada é complicada (BAPTISTA et al.,
2021).

Estudos demonstratam o potencial do virus da DN como vetor de vacinas (NAKAYA et al., 2001)
pois, além da resposta imune de mucosa, induzem respostas imunes humorais e celulares robustas,
resultando em um histérico comprovado de seguranga e eficacia (KIM e SAMAL, 2016).

Palya et al (2012) avaliaram a seguranc¢a da vacina recombinante (Herpesvirus de peru expressando
glicoproteina F do virus da DN) em grupos de frangos de corte vacinados in ovo ou via subcutinea e
desafiados aos 20, 27 e 40 dias com uma cepa de virus DN velogénica viscerotropica. De acordo com o
avanco na idade das aves houve diminui¢do constante na excre¢do do virus no grupo vacinado enquanto que
o grupo controle ndo vacinado permaneceu excretando o virus de forma significativa e se mostrou totalmente
susceptivel.

7 Diagnéstico
Existem uma variedade de testes utilizados para a detecgdo de anticorpos para o virus da DN nas

aves. Para se realizar o diagnostico sorologico sdo realizados os testes baseados em neutralizagdo ou reagdes
de ELISA, no entanto, o teste mais utilizado no mundo atualmente é o Teste de Inibi¢ao da Hemaglutinacao


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0032579119458069?via%3Dihub#bbib18

(HI), inclusive sendo o mesmo reconhecido por 6rgéos internacionais (MATTOS, 2013).

O diagnostico laboratorial da DN ¢é essencial para dar suporte na decisdo de imposigdo de medidas
de controle a serem tomadas diante da suspeita de surto. Uma vez que os sinais clinicos e as lesoes causadas
pela infeccdo ndo sdo patognomdnicos, e diante da variagdo de amostras e hospedeiros, a realizagdo de
provas laboratoriais ¢ fundamental para confirmagdo da ocorréncia da doenga e para determinagdo da
patogenicidade da amostra (BOMBASSARO et al., 2019). Outras doengas como IA de alta patogenicidade,
laringotraqueite infecciosa e micoplasmose devem ser consideradas como diagnostico diferencial
(ALEXANDER e SENNE, 2008).

A detecgdo direta do virus pode ser efetuada por imunohistoquimica, imunoperoxidase e
hibridizag¢do “in situ”. O isolamento e identificacdo do virus sdo considerados métodos de diagnodstico
definitivo (LEITE et al., 2020).

O agrupamento de isolados de acordo com a viruléncia e com as caracteristicas epidemiologicas
das amostras tem sido empregado amplamente em caso de surtos. Entretanto, apesar dos testes de
patogenicidade serem capazes de definir a viruléncia de um isolado, ndo possibilitam identificar as relagdes
bioldgicas e epidemiologicas de amostras com a mesma viruléncia. Desta forma, painéis de anticorpos
monoclonais produzidos contra amostras do virus da DN passaram a ser utilizados para associar os isolados
de acordo com suas capacidades biologicas e epidemioldgicas (LEITE et al., 2020). Anticorpos
monoclonais sdo capazes de distinguir pequenas variagdes na antigenicidade, por meio do reconhecimento
da mudanga na sequéncia de aminoacidos que gera alteracdo nos epitopos contra os quais sdo dirigidos.
Assim, eles permitem a deteccdo de diferencas entre amostras ¢ até mesmo dentro de uma mesma
subpopulagido (OLIVEIRA, 2019).

7.1 Isolamento e Caracterizacao Viral

Os métodos tradicionais de detecgdo e diferenciagdo do virus da DN s3o baseados no isolamento
viral usando ovos embrionados de galinha, seguidos de testes “in vivo” para a determinacdo da
patogenicidade. Os testes usados rotineiramente para a defini¢do dos patétipos sdo: Indice de
Patogenicidade Intracerebral (IPIC) em pintos de um dia, indice de Patogenicidade Intravenoso (IPIV), em
aves com seis semanas de idade e Tempo Médio de Morte Embrionaria (TMME), em embrides de galinhas
(MELO et al., 2018).

Apesar do virus da DN se propagar em muitos sistemas de cultura de células, a utilizagdo de ovos
embrionados de galinha € praticamente universal, para a realizagdo do isolamento viral. Ovos embrionados
livres de agentes especificos (SPF) com 9 a 11 dias de incubagao sao inoculados na cavidade alantdica com
o material suspeito tratado com antibidticos. Os ovos sdo incubados e a morte dos embrides € verificada a
cada 12 horas. Ovos com embrides mortos tém seu fluido corio-alantdico coletado e procede-se ao teste da
atividade hemaglutinante. Em caso de reacdo positiva, realiza-se a prova de inibi¢do da hemaglutinagio
com soro positivo padrdo para determinag¢do da especificidade. Se o virus da DN é encontrado, a
identificacdo do isolado pode ser efetuada por meio da técnica de neutralizagdo viral e a caracterizagdo
obtida por meio de testes de patogenicidade, inoculando aves susceptiveis ou ovos embrionados
(CUNNINGHAM, 1966; HANSON, 1980; LEITE et al., 2020).

7.2 Técnicas moleculares

As técnicas moleculares possibilitaram um grande avango na caracterizacdo dos patdtipos das
amostras do virus da DN, destacando-se a hibridiza¢do de acidos nucleicos, andlise de RNA gendmico viral
e o uso de anticorpos antipeptideos de regides HN (hemaglutinina-neuraminidase) e F (proteinas de fusdo)
(BAPTISTA et al., 2021).

Varios tipos de PCR, incluindo PCR-RFLP e PCR convencional com hibridizagdo com sondas de
oligonucleotideos, tém sido desenvolvidos nos ultimos anos para diagnoéstico da DN (ALDOUS et al, 2001).
O PCR com hibridizac¢do € o que apresenta maior sensibilidade, porém a mutagdo em sitios reconhecidos
pelas sondas pode gerar falsos negativos, criando a necessidade da utilizacdo de varias sondas e tornando o
teste mais trabalhoso e caro (ALI; REINOLDS, 2000). Pham et al (2005) desenvolveram PCR em tempo
real para deteccdo de infecg¢do pelo virus da DN, com tempo médio de realizagdo de uma hora e de facil



execucdo. As técnicas moleculares de diagndstico tém despontado como uma alternativa interessante em
comparagdo a metodologia convencional de caracterizagdo viral, com vantagens em relagdo ao tempo de
execucdo e ao custo (VIANNA et al., 2000; BAPTISTA et al., 2021).

7.3 Técnicas sorologicas

A presenca de anticorpos especificos no soro fornece poucas informacdes a respeito da amostra
infectante, mas pode ser suficiente para definicdo de estratégias de controle e extremamente util para
confirmar o sucesso de programas de vacinacdo. Uma ampla variedade de testes foi desenvolvida para
detectar anticorpos contra o virus da DN, entre eles a imunodifusdo radial, hemolise radial, neutralizagdo
em placa e HI. Dentre todos os testes padronizados, o teste de HI ¢é ainda o teste sorologico
convencional utilizado como referéncia, apesar de existirem falhas na reprodutibilidade entre laboratérios
(LEITE et al., 2020).

O ELISA tem substituido a reacdo de HI como técnica soroldgica de escolha para monitoramentos
e estudos de soroprevaléncia da DN, principalmente devido a possibilidade de automagdo e a
disponibilidade de kits comerciais padronizados. Entretanto, com as vacinas utilizadas atualmente, ¢é
impossivel diferenciar aves infectadas e aves vacinadas. Existem varios relatos de desenvolvimento de
ELISA e de ELISA modificados baseados na utilizacdo do virus como antigeno com resultados variaveis
em termos de sensibilidade, especificidade e correlagdo com HI (LEITE et al., 2020; BAPTISTA et al.,
2021).

A utilizagdo de testes sorologicos para ratitas tem sido abordada por varios autores, mas nao existe
consenso com relagdo a aplicabilidade das técnicas utilizadas para galinhas. Apesar da inibicdo da
hemaglutinacdo ser a técnica recomendada pela OIE, ha descrigdo da possibilidade de ocorréncia de
hemaglutinacdo inespecifica de soro de outras espécies com hemacias de galinhas e sugestdo da utilizagéo
de hemécias da mesma espécie da amostra teste. A alternativa para laboratérios que ndo dispdem de
hemécias da mesma espécie seria a pré-adsorcdo com hemacias de galinha (OIE, 2012).

Allwright (1996) comparando os testes HI e ELISA padronizado com conjugado biotinilado
produzido em coelho, considerou que a ocorréncia de falsos negativos era extremamente alta no teste de HI
e sugeriu que o ELISA deveria ser utilizado para deteccdo de anticorpos contra DN em avestruzes. Williams
et al (1997) compararam o ELISA indireto desenvolvido por eles para detecgao de anticorpos contra o virus
da DN em avestruzes e o teste de HI. Encontrando uma alta incidéncia de falsos negativos no teste de HI,
os autores submeteram as amostras a pré-tratamento, aquecendo a 56°C e incubando posteriormente com
kaolin, mas verificaram perdas da sensibilidade do teste. No entanto, Cadman et al (1997) também utilizando
o tratamento prévio do soro para evitar reagoes inespecificas na técnica de HI, relataram uma boa correlagio
com o ELISA desenvolvido, apesar de identificarem também queda da sensibilidade relacionada ao pré-
tratamento do soro.

Outros autores, no entanto, obtiveram bons resultados utilizando HI para deteccdo de anticorpos
contra o virus da DN em avestruzes. Koch et al (1998) relataram resultados bastante proximos utilizando
as técnicas HI, ELISA com conjugado anti-avestruz biotinilado e neutralizagdo viral (VN).

Bolte et al (1999) também descreveram correlacdo excelente entre VN e HI, sugerindo que os dois
métodos poderiam servir para monitoramento vacinal nestes animais. No entanto, a utilizacdo da VN como
técnica de rotina tem como limitacao o fato de ser laboriosa, além de demandar tempo e exigir a manutengdo
de virus vivo no laboratoério.

Sousa et al (2000) desenvolveram ELISA de bloqueio em fase liquida para detecgado e quantificagao
de anticorpos para DN em avestruzes e emas, utilizando o teste de HI como referéncia e também
verificaram excelente correlacdo entre as duas técnicas.

8 Controle e prevencio

Nao existe tratamento para a DN. As aves infectadas devem ser sacrificadas, o ambiente deve passar
pelos processos de limpeza e desinfecg@o e a propriedade é colocada em quarentena. Sendo assim, estas
medidas de eliminago associadas a vacinagdo ¢ uma combinagao muito utilizada para o controle da doenca
(MELO et al., 2018).



Para a prevencdo da DN, a vacinagdo ¢ a medida mais eficiente, sendo sempre associada aos critérios
de biosseguridade adotados nos aviarios comerciais. A primeira vacinagdo deve ser realizada nas aves de
corte entre os 7 ¢ 10 dias de vida via agua de bebida seguida de mais duas doses aos 21 e 35 dias de idade.
No caso de galinhas poedeiras, além das trés doses anteriormente citadas, elas devem ser revacinadas entre
os 70 e/ou 90 dias de vida. A vacina ¢ composta por virus vivo atenuado ou ainda inativado que deve ser
realizada por via subcutanea ou intramuscular. Nas regides consideradas livres da doenca ou onde ndo se
realizam a vacinagdo, a sorologia pode ser utilizada tanto para o diagndstico como para a prevengao (SILVA,
2015).

De modo geral, melhorias em condi¢des zootécnicas e a vacinagdo para criadores de aves caipiras,
o isolamento sanitario na avicultura industrial de aves livres, as boas praticas de manejo, adogdo de medidas
sanitarias em plantéis avicolas, bem como a vigilancia soroldgica desses animais contribuem para a redugao
da incidéncia da DN (GONCALVES, 2012; PRINZ, 2015).

Além disso o Departamento de Saide Animal (DSA) do MAPA desenvolve atividades para evitar
a entrada de doengas no Brasil, pois o ingresso de estirpes patogénicas do virus pode ocorrer através do
transito de passageiros, da importacdo de aves ou material genético das mesmas, produtos bioldgicos como
o lixo de bordo de avides e navios, bem como a transmissao por aves migratorias (SILVA, 2015; BAPTISTA
etal., 2021).

Consideracoes finais

Como a avicultura ¢ uma atividade de grande importancia no Brasil e no mundo, a manutengao do
status livre de DN se faz necessaria a fim de manter todo processo de comercializacdo de aves e subprodutos
no mercado interno e nas exportacdes.

Um conjunto de agdes preventivas € necessario para evitar a ocorréncia de um foco de DN. O
cumprimento das normas estabelecidas pelo PNSA nas criagdes de aves comerciais, o acompanhamento
continuo de profissionais do MAPA, de orgdos fiscais e de empresas, a realizacdo de um efetivo
monitoramento epidemiolégico e vigilancia associados a programa de vacinal contribuem para a
manutengdo do atual status do pais como livre da DN. Monitoramentos constantes em materiais de
importagdo e de exportacdo sdo importantes barreiras para evitar a disseminag@o do agente.

As populagdes de aves selvagens, sinantropicas e domésticas merecem esfor¢os no monitoramento
do virus da DN, pois a suposi¢do de que podem ser de baixa viruléncia para aves de produgdo ndo deve ser
excessivamente confidvel até que se tenha a caracterizagdo bioldgica dos isolados e sua capacidade de
adaptacao aos hospedeiros.

Por ser uma enfermidade altamente contagiosa que resulta em elevados prejuizos zootécnicos e
econdmicos, a a¢do conjunta na identificacdo imediata de um foco suspeito a interdi¢cdo da propriedade, o
levantamento epidemiolédgico, diagnostico, a descontaminagdo do criatério e a vigilancia para a delimitagdo
entre area livre e area infectada sdo de extrema importancia para conter a propagacdo do virus.
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