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Preciso iniciar fazendo uma pergunta: os problemas com Bronquite Infecciosa
séo atuais?

Facamos um exercicio, buscando relatos preciosos da historia da Bronquite
Infecciosa no Brasil que poucos conhecem.

Os dados a seguir, foram literalmente copiados da Monografia intitulada:
Bronquite Infecciosa das Galinhas — A doenca no Brasil — construida e
apresentada para concorrer ao entdo Prémio Dow de Veterinaria, em sua
terceira edicao, e que foi agraciado com o prémio.

O trabalho inicia com ampla revisdo cientifica da Bronquite Infecciosa (BI) no
mundo. S&o 527 artigos que abrangem todos os aspectos da virose, até 1979.

A segunda etapa do trabalho é dedicada aos estudos da Bl no Brasil:

1° diagnéstico foi em 1957, na Escola de Veterinaria da Universidade Federal
de Minas Gerais. Foi tese de doutorado do Dr. Osmane Hipalito:

e “A Bronquite no Brasil foi “cacada”, ainda que nao houvesse nenhuma
indicacdo segura de sua presenca entre ngs.”

e “O aparecimento da Bl no Brasil ndo se deu da maneira usual, com
sintomatologia classica e mortalidade em pintinhos.

e A BI surgiu como uma infeccdo suave, de sintomatologia branda e
praticamente sem mortalidade, tanto que, a época alguns duvidaram da sua
existéncia e do real significado econémico desta enfermidade para o pais”.

1960: Hipdlito, Godoy e Muth: microscopia eletrbnica para confirmar as
caracteristicas do virus encontrado.

1963: Hipolito e Godoy: estudos sobre a disseminacéo da doenca.

1973: Hipdlito, Bottino e Pinto: sindrome nefrite-nefrose (SNN). Foi isolado
virus a partir de tecido renal.

1973: July, JR & Hipdlito O.: Consideracdes sobre o caso de SNN.

1975: Solis, J.: Incidéncia da Bl no Brasil: pesquisa de anticorpos nas regides
Nordeste e Centro-Sul: 75% e 63,3% respectivamente, de amostras positivas
para Bl.

1978: Herédia SAM, Oliveira RL & Lopez ZM: estudo soroldgico:
- 11 plantéis de reproducéo, aproximadamente 1 milh&o de reprodutores,
- 9 linhagens,
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- triangulo Mineiro, Metalurgica, Mata e Alto S&o Francisco;

- setembro a dezembro de 1977,

- 442 soros e 46 suabes de tragueias analisados;

- 100% de prevaléncia; ndo houve isolamento viral, ndo houve influéncia
aparente de linhagem ou localizacédo geogréafica.

1978: Hsiung HM, Hipalito, O e Silva E.N: novo estudo de prevaléncia:

- 475 amostras de soro de diferentes regiées do pais;

- diferentes exploracdes avicolas: poedeiras, reprodutoras e frangos de corte:

- 66,55% das amostras positivas;

- somente em Bastos/SP, 92% dos soros estavam positivos, havendo sérias
indicacdes de vacinagéo, apesar do uso nao estar ainda autorizado no Brasil.

1978: Lamas da Silva JM: publica uma revisao sobre a doenca.

1979: Lamas da Silva JM, Hwang MH e Cesaro AJ.. aspectos clinicos e
anatomopatoldgicos da SNN: 6 granjas de Minas Gerais e SP;
- 300 mil frangos de corte; idade entre 15 e 45 dias; mortalidade de 4 a15%;
- principais sinais clinicos: cama com aspecto umido, mortalidade brusca, por 5
a 7 dias, cianose de crista e da barbela e diarreia branco-leitosa.
- sorologia negativa no momento do surto e positiva 3 semanas apos;
- lesGes renais: achados constantes:
- 6rgdo aumentado 2 a 3 vezes o0 seu volume normal;
- fridvel,
- com conteudo branco-leitoso.

- isolamento positivo (rins): embrides com depdsito de uratos nos mesonefros.

» A partir destes trabalhos, os professores e pesquisadores reuniram—-se com
a Divisdo de Defesa Sanitaria Animal (DDSA), para avaliar a situacédo da
bronquite infecciosa das galinhas no Brasil. Neste encontro, em 10 de maio
1977, o grupo conclui que a doenca apresenta importancia sanitaria para a
avicultura nacional, e recomendam:

1°) Que seja introduzida a vacinagdo contra bronquite infecciosa aviaria no
Brasil;

2°) Que seja constituido um grupo de Trabalho permanente para estudar e
assessorar o oOrgdo oficial de Defesa Sanitaria Animal nas atividades de
profilaxia da bronquite infecciosa das galinhas a serem adotados no pais;

3°) Que seja autorizada a importacdo de dois milhdes de doses de vacina
contra bronquite infecciosa das galinhas, em carater emergencial, virus vivo,
amostra Massachusetts classica,

4°) Que o Ministério da Agricultura propiciei recursos para que 0s estudos e
pesquisa do grupo de trabalho continuem;

59 Que seja consultada a industria nacional sobre suas possibilidades de
produzir vacina contra bronquite infecciosa das galinhas, no menor tempo
possivel.

Em 13 de maio de 1977, é criado através da Portaria 003 do DDSA o
grupo de trabalho permanente para bronquite infecciosa das galinhas, a fim de
estudar e propor mediadas destinadas ao diagnostico e & profilaxia da BI.



Constituem o grupo:

Osmane Hipdlito Faculdade de Med Vet e Zoot - USP

José Maria Lamas da Silva Escola de Veterinaria - UFMG

Renato Augusto da Silva Escola de Vet - UFRJ e Minist. da Agricultura
Mario Nakano Instituto Biologico - Estado de Sao Paulo

Margarida Maria Lopes Lima CATI — Secretaria de Agricultura do Estado
de S&o Paulo

Domingos IsoldiPinkoski Ministério da Agricultura
Eunio Ney Teixeira Ministério da Agricultura
Luiz Oliveira e Silva Sobrinho | Ministério da Agricultura
Décio de Araujo Lyra Ministério da Agricultura

Em 28 de junho de 1977 ocorre a 12 reunido oficial do grupo de trabalho,
com a seguinte pauta: 1) Importacdo da amostra vacinal, 2) Producédo de
vacina; 3) Normas de controle; 4) Controle de producédo; 5) Areas, granjas e
tipos de exploracdo, onde a vacina sera aplicada; 6) Controle da
comercializacao e da aplicacéo; 7) Programa de vacinacao; 8) Laboratoérios de
diagnéstico e de controle.

Fica deliberado:
1. O Ministério da Agricultura devera importar amostra vacinal tipo
Massachusetts classica (suave) para producdo da vacina no pais. E proposto
também que a DDSA solicite aos pesquisadores e suas Instituicbes as
amostras de campo isoladas.

2. Sete laboratérios se interessam pela producdo da vacina: Fama, Salsbury,
Leivas Leite, Vallé, Prado, Rhodia Mérieux, BioVet.

Ao Ministério cabera fornecer as amostras vacinais, a amostra de virus de
desafio e a apresentacdo das normas para controle da producdo e da
comercializacdo, cabendo aos laboratorios interessados buscar a tecnologia e
mao de obra especializada necessaria.

3 e 4. Dr. Renato Augusto da Silva propde que a minuta dessas normas seja
elaborada pelo Dr. Décio de Araujo Lyra e Dr. José Maria Lamas da Silva, que
posteriormente seja colocada para apreciacdo dos demais membros.

5 e 6. A vacinacdo sera voluntéria e controlada pelo Ministério da Agricultura,
em nivel estadual; devera ser instituida norma especifica para esse fim;
veterinarios indicados pelos Estados, que estardo envolvidos nos trabalhos do
controle da doenca deverao receber cursos sobre BI.

7. Em éareas reconhecidas como sujeitas a altos riscos e/ou em plantéis que
apresentem complicacées com micoplasmose aviaria:

- idades para vacinar: 4 dias; 12 a 14 dias; 12 a 15 semanas.

- vias de aplicacdo: ocular; nasal; agua de bebida, nebulizacéo.

Em areas reconhecidamente livres de risco e/ou em plantéis livres de
micoplasmose aviaria:

- idades para vacinar: 12 a 14 dias; 12 a 15 semanas.

- vias de aplicacdo: ocular; nasal; agua de bebida, nebulizacéo.

Nao sera recomendada vacinacao para frangos de corte.




8. O grupo conclui pela necessidade da DDSA efetuar levantamento nos
estados de SP, RS, PR, MG, PE e RJ para identificar laboratorios que
poderiam efetuar diagnostico da Bl e funcionar como laboratorios de triagem.

Fica deliberado também que em BH, RJ e SP serdo instalados os
laboratorios destinados a proceder ao controle das vacinas produzidas.

Fica deliberado, ainda, que nas proximas reunides do Grupo de
Trabalho, seja convidado um representante da Embrapa, a fim de possibilitar a
participacdo daquela empresa nos trabalhos de pesquisa, objetivando o
isolamento e tipificacdo de material de campo.

Nada mais havendo, o Sr. Presidente do Grupo de Trabalho para BI
encerrou a reuniao.

Dia 12 e setembro de 1977, acontece a segunda reunido do Grupo de
Trabalho para Bl:

Dr. José Maria Lamas da Silva relata sobre a elaboracdo da minuta das
normas destinadas ao controle da producdo, da comercializacdo e do uso da
vacina para Bl.

Cada membro deve estudar e remeter a DDSA suas consideracoes.

Ficou determinado que o Laboratério de Medicina Preventiva da USP
sera responsavel pelo isolamento e identificacdo das amostras de virus.

Este laboratorio também é responsavel pelo treinamento do pessoal
técnico.

O Laboratorio do Instituto de Veterinaria da UFRJ sera responsavel pelo
controle de qualidade das vacinas produzidas.

Amostras de virus de campo:

Dr. José Maria Lamas da Silva coloca que, em resposta a solicitagdo da
DDSA, colocou a disposi¢cao do Grupo de Trabalho, 2 amostras de virus e que
outras 2 estariam sendo trabalhadas.

Dr. Osmane Hipdlito informa que dispbe de 5 amostras e outras 2
estariam sendo trabalhadas.

Fica deliberado que as amostras ficardo sob a guarda do Dr. Osmane
Hipdlito, devendo ser fornecidas ao Dr. Renato Augusto da Silva para uso no
laboratorio de controle.

Discute-se a proposta de um curso sobre Bl para 10 a 20 de outubro,
com a possibilidade da presenca do Dr. Hitchner.

Ficou deliberado que seria solicitado a Fundacédo de Estudo e Pesquisa
em Medicina Veterinaria Preventiva, da UFMG, um projeto de curso sobre as
Doencas Respiratorias das Aves, com destaque para a Bl.

Nada mais havendo, o Sr. Presidente do Grupo de Trabalho para BI
encerrou a reuniao.

A monografia vencedora do Prémio Dow, termina com as Normas para a
producao, controle e emprego de vacinas contra a BI.

No verso da impressao desta monografia encontra-se este texto:



Prémio DOW de Veterinaria: com este prémio, a DOW Quimica S.A.
pretende patentear seu reconhecimento a contribuicdo da classe Médica-
Veterinaria, no campo da pesquisa cientifica no Brasil.

O prémio DOW de Veterinaria € constituido de uma quantia em dinheiro,
equivalente a 50 salarios minimos vigentes na regido de SP durante a época
da entrega, placa de prata comemorativa e a impressao de uma edicado do
trabalho vencedor.

» Em 1979, o Ministério da Agricultura aprova e licencia a importacdo e a
producédo local de vacina viva contra a BIl, com amostras H120 e H52,
sorotipo Massachusetts, para uso em todo o pais.

> Em 1980, as vacinas inativadas contendo a mesma amostra Ssao
introduzidas no pais.

Nessa época, as atividades de pesquisa em sanidade avicola, no Centro
Nacional de Pesquisa em Suinos e Aves (CNPSA) - Embrapa Unidade de
Concérdia em SC, estavam iniciando, a equipe de empregados e
colaboradores estava sendo treinada e os laboratdrios equipados. A Unidade
dispunha de bolsas de iniciacdo cientifica da Embrapa e do CNPg. Médicos
Veterinarios, Bi6logos e profissionais convidados do Instituto Interamericano de
Cooperacéo para a Agricultura (IICA), compunham o quadro de pesquisadores.

No setor de virologia, iniciavam os estudos sobre a enfermidade
denominada, bronquite infecciosa das galinhas (BIG), doenca respiratéria
aguda, altamente contagiosa causada por um coronavirus. Nesse estudo
iniciam-se os isolamentos de amostras brasileiras (Wentz, 1990; 1991). Em
continuidade aos estudos, foi determinada a relacao antigénica entre diferentes
amostras do virus isoladas no Brasil e amostras de referéncia. Os testes
sorologicos evidenciaram que algumas amostras diferiam da amostra classica
Massachusetts. Iniciam as discussdes sobre possiveis falhas vacinais (Wentz
1992).

1992: Wentz, et al.:
- 14 amostras isoladas: PR, SC e SP;
- 14 amostras sorotipificadas:
- 2 grupos: 3 amostras semelhantes a Beaudette e 11 amostras
diferentes da Beaudette e semelhantes entre si, mas ndo com Arkansas.
Necessidade de testes de protegéo cruzada.

1992: Di Fabio: Bronquite infecciosa das galinhas: vacinar frangos?

- VBI no Complexo Respiratdrio ou Sindrome Respiratéria do frango e SNN.

- VBI corresponde a 60% dos agentes envolvidos com problemas respiratorios;

- 14 casos de SHS, 8 foram detectados VBI,

- Fatores predisponentes: ambientais, microrganismos oportunistas, outros
agentes respiratorios e a combinacao destes fatores;

- Reagles vacinais dependentes das diferencas no grau de atenuacao e
patogenicidade entre vacinas H120 disponiveis;

- Deciséo de vacinar ou ndo frangos de corte: ... levar em conta a avaliagcéo
técnica do problema quanto ao nivel de comprometimento dos lotes afetados,



namero de lotes afetados dentro da regido, presenca ou nao de sintomas
clinicos, isolamento do agente ou sorologia confirmatdria e lesées macro e
microscopicas; aléem disso, as caracteristicas de transmissdo e sobrevivéncia
do agente no meio ambiente e sua alta sensibilidade a maioria dos
desinfetantes.

- A cepa H120, altamente atenuada e a possibilidade de cepas variantes
coexistindo, preocupam quanto a eficacia da protecdo em problemas sanitarios
em que o VBI esteja envolvido.

1998: Martins et al.: cultivo de anéis de traquéias (CAT) para tipificar amostras:
- 02 referéncias: M41(Mass) e A5468 (Connecticut);
- 04 isolados de campo: 03= Mass e 1 ndo Mass, nao Conn.

1998: Lunge et al.: andlise molecular de 5 amostras de campo isoladas de
casos clinicos respiratorios e/ou renal da regidao Sul;

- cepas de referéncia: Delaware 072, Flérida, Gray, Connecticut, Arkansas,
Mass Europa (H120, H90 e H52) e Mass EUA (M41).

- amostras do Brasil: um Unico grupo distinto das amostras européias e
americanas, denominadas Simbios B1.

++2000: Di Fabio, et al.. 126 casos de campo investigados de doenca
respiratéria, digestiva e/ou renal: maio a dezembro de 1995:

- SP, RJ, PR, SC, BA e RO;

- 15 amostras: frangos de corte (11), poedeiras (2), matriz de corte (1) e
codorna (1);

- 4 amostras isoladas: patogénica para traquéias;

- sorotipificacdo (CAT) de 14 amostras: 5 grupos antigénicos diferentes: 1 Mass
e outros 4 semelhantes entre si e diferentes dos sorotipos descritos em outros
paises;

- protecdo in vivo: 4 grupos antigénicos: diferentes entre si e entre outros
isolados de outros paises.

- vacina Massachusetts (MA5) no 1° dia: protegeu muito bem contra o desafio
com 3 de 4 isolados;

- A vacina 4-91, licenciada para uso em muitos paises mas ndo no Brasil,
mostrou-se também eficaz e particularmente o uso de um programa vacinal
incorporando ambas vacinas.

- Uma nova vacina de Bl ndo é requerida para cada novo sorotipo descrito.

- Confirma o valor do conceito de protectotipos com relacdo a protecéo de BI.

«»2001: Souza, MB, Martins NRS & Resende JS: MG: 1972 a 1989:

- 14 isolados de surtos de Bl em granjas com problemas respiratérios e renais;
- plantéis néo vacinados: 14 de frango de corte e 1 de poedeiras;
- Elisa com anticopos monoclonais (AcMs) para S1 da amostra M41=

- 03 amostras Mass e 11 nao Mass.
- As amostras vacinais H52 e H120 classificadas, de acordo com a literatura,
no sorotipo Massachusetts ndo foram detectadas pelos AcMs contra M41,
indicando diferenciacéo antigénica em S1.

- O resultado permitiu especular que as amostras vacinais ndo tenham
induzido, na prética, uma boa imunizacéo contra algumas amostras de VBI de
campo, ainda que do mesmo sorotipo.



- Algumas das amostras de campo provavelmente sdo oriundas de variantes
surgidas a partir de amostras vacinais, H120 e H52, e podem estar
antigenicamente mais proximas destas do que da M41.

- A detecgdo de amostras antigenicamente relacionadas a amostra M41 suscita
a hipotese de que o mecanismo de preservacado desse padrdo antigénico
mantém alguma correlagdo com bestfit de modelacdo molecular de S1 e o
respectivo receptor celular. Amostras de VBI evolutivamente mais adaptadas,
por exemplo M41, podem apresentar vantagem evolutiva que estd sendo
preservada apesar do longo periodo desde a sua descri¢cao.

++2002: Epiphanio, E.O.B et al.: Validac&o da técnica de SN em CAT:

- 04 isolados de surtos de Bl de granjas com problemas respiratorios e renais,
em MG testados por SN cruzada;
-amostras de referéncia: Mass: M41, H52, H120 e Connecticut (A5968);

- 03 amostras foram consideradas homologas da Mass;

- 01 amostra ndo Mass e nao Connecticut;

- H120 n&o neutralizou M41!

- O processo de atenuacao de VBI para o desenvolvimento de vacinas,
resultado da adaptacdo do isolado original em embrides, seleciona mutantes
que, mais adaptados a este sistema, possuem diferencas em regides da
glicoproteina S1 que também determina o sorotipo.

Essas diferencas podem estar sendo detectadas na prova de SN, uma vez que

0 soro especifico contra M41 néo neutralizou H120.

- A classificacdo dos isolados brasileiros pelo CAT deve contribuir para o
conhecimento do universo antigénico local e assim subsidiar a elaboracdo de
programas de controle mais eficazes, seja pela utilizacdo de vacinas
especificas ou mesmo a producédo de vacinas autoctones.

2005: Brentano, et al.: amostra sorotipo 4/91 — 793B no Brasil?

- 3 amostras de matrizes pesadas;

- isolamento viral e PCR positivos;

- houve reproducéo da doenca nas formas respiratoria e renal;

- ndo houve reproducao de lesdes musculares.

- Especula-se que a miopatia pode ser o resultado da deposicdo de
imunocomplexos na parede dos capilares que irrigam o musculo peitoral.
Porém, a patogenia desse tipo de lesdo ainda nao foi confirmada.

<+ 2005: Pena, L.J.et al.: revisdo: na avicultura industrial mundial, o controle da
Bl tem sido feito, com relativo sucesso, pela combinacdo de medidas basicas
de biosseguridade (isolamento, higiene, lotes com idade unica, controle de
transito de veiculos e pessoas, all-in-all-out e vazio sanitario), que incluem
programas de vacinacdo desenvolvidos de acordo com a regido ou pais
(Villegas,1997; Hoerr et al., 1999; Resende, 2003; Bernardino,2004).

- As vacinas atenuadas de sorotipos variantes somente devem ser utilizadas
em areas onde este tipo de virus for responsavel por grandes perdas
econbmicas e, ap0s a sua completa caracterizacdo, pois ha o risco de se
introduzir um novo sorotipo na regido, bem como a ocorréncia de
recombinacdo genética entre os diferentes sorotipos, gerando uma nhova
variante, que pode ter consequéncias desastrosas para a avicultura (Di Fabio,



1992; Martins, 1992; Di Fabio & Rossini, 2000; Rocha 2000; Resende, 2003; Di
Fabio, 2004).

- A elaboracédo de vacinas autégenas inativadas para ser utilizadas em aves de
vida longa tem sido sugerida por alguns autores para o controle da Bl nos
casos de identificacdo e caracterizacdo de amostras variantes que nao sejam
neutralizadas pela vacina do sorotipo liberado para uso no pais (Di Fabio,
1992; Martins, 1992; Di Fabio & Rossini, 2000; Rocha 2000; Resende, 2003; Di
Fabio, 2004).

+» 2006: Abreu, et al.: em MG: 15 isolados entre 1972-1999:
- 14 de frangos de corte; 01 de poedeiras;
- PCR para gene “N":

- 4 amostras Mass,

- 11 distintos: variantes genéticas regionais.
- Todos os isolados sdo distintos dos previamente estudados na Europa,
Estados Unidos e Austrdlia, incluindo as cepas de vacinas comerciais.
- Além disso, os isolados apresentaram grande diversidade genética,
independentemente da data de isolamento, antes e apds a adocao oficial de
vacinacdo no Brasil (1980), indicando a exclusividade geografica e evolugéo
natural do VBI, reforcando a necessidade de avaliagéo de isolados locais para
o desenvolvido de vacina.

2006: Pereira et al: teste de protecao cruzada: ciliostase, recuperacéo viral e
lesdes microscopicas;

- ndo houve leséo significante do epitélio traqueal;

- resultados de histopatologia de traquéia corroboraram com ciliostase;

- presenca de lesdes microscopicas nas gbnadas: 2 fémeas e um macho
estudados;

- nas aves vacinadas (H-120) e desafiadas: ndao foram encontradas alteracdes
histopatoldgicas tanto em ovario, como nos testiculos = mesmo protectotipo.

- Considerando-se esses fatores, para estirpes gque nao possuem tropismo
respiratério, o re-isolamento viral deve ser muito mais indicativo da protecéo ao
desafio do que as técnicas de ciliostase e histopatologia da traqueia.

« 2007: Villarreal et. al.: VBI associado a orquite e infertilidade em machos:
- granja de avos;
- 06 galos de 57sem: traqueias, pulmdes, rins e testiculos;
- PCR: todos tecidos positivos para VBI; testiculos positivos para MPV;
- isolamento (pool de testiculos em embrides de 9-10 dias via CA):
-positivo para VBI; negativo para MPV;

- anadlise filogenética do pool:
-préxima a amostra Européia D274; as americanas Cal99 e Arkansas e
amostras de campo da China, Korea e Espanha;
-distante de: Mass, Connecticut, DE072 e 793B.

- IBV e MPV podem estar envolvidos;
- testes de reproducdo da doenca sSdo0 necessarios para estabelecer a
associacao.

2007: Trevisol, et. al.: testes in vivo com amostra oriunda de caso de miopatia:
- houve reproducéo de doenca respiratoria;



- ndo houve reproducéo de miopatia;
- houve protecdo em 80% das aves (1dose H120) e 58% com 2 doses (?);
- recuperacao viral em todos os grupos vacinados (?).

«» 2007: Villarreal, et. al.: VBI associado a diarréia:

- 2002 a 2006: 17 granjas de frangos (10 de SP, 1 do PR) e 1 de poedeiras
(RS); outras 05 (?) com idade entre 8 a 42 dias;
- sem vacinacéo para VBI, exceto a granja do RS e uma de SP;
- histérico de problemas entéricos: diarréia, queda do estado geral, retardo de
crescimento e aumento da taxa de conversao alimentar;
- sem sinais respiratérios ou reprodutivos evidentes.
- Nenhuma melhoria apés tratamentos antibacterianos ou anticoccidianos;
- pool de conteudo entérico de 5 aves cada granja;
- pool de tecido respiratdrio e renal de 5 aves cada granja;
- pool de conteudo entérico de 10 granjas sem problemas entéricos;
- PCR para VBI e astrovirus; PAGE para rotavirus e reovirus;
- isolamento para amostras PCR/VBI+ (embrides del0 dias via CA):
-andlise filogenética para VBI:

- 18 pools de contetdo entérico: +s para VBI/PCR e

- negativos para rotavirus, astrovirus e reovirus;

- 18 pools de conteudo resp. e renal: negativos para VBI;

- pools de conteudo entérico de granjas sem problemas: negativos para todos
0s virus pesquisados no estudo;

- 18 pools de conteudo entérico: positivos para VBI/isolamento;
- 11 amostras: fragmento de 706pb da S1 do VBI: analise filogenética:

- 11 amostras formaram um dnico grupo, proximo da amostra Européia
D274; distante da Mass, da 4/91 (793B) e de outras amostras detectadas no
mundo todo.

-.....as cepas do VBI detectadas foram a causa da doenca entérica?

- Se foram, representam uma variante emergente importante?

- Considerando exemplos de evolugdo de certos coronavirus, o fato de que nas
amostras pesquisadas nenhum outro virus entérico foi encontrado, que as
bactérias e protozoarios podem ser desconsiderados como agentes etioldgicos,
e que nao foi detectado VBI nas amostras entéricos de granjas sem problemas
entéricos, pode-se especular que as estirpes de VBI detectadas tenham
participado ou mesmo sejam o agente principal da doenca entérica.

- Mais estudos precisam ser realizados para testar essa hipotese.

- A presenca de genatipos variantes de VBI em granjas avicolas do Brasil tem
sido demonstrada e pode ser a causa de frequentes surtos da doenca, uma vez
que o método de controle baseado na vacinagcdo monovalente com o sorotipo
Massachusetts é ineficaz.

2007: Chacon et al.: frequéncia de apresentacgao e distribuicdo de variantes:
- periodo: 2004-2006;

- granjas: 44 de matrizes; 62 frangos; 12 de postura.

- 118 casos clinicos positivos por PCR,;

- alvos da PCR: cepas vacinais: H120, D274 e 793B;

- se negativo para estas referéncias = tipo variante;

- Resultados: 88/118 amostras tipo variante;



- As cepas do VBI associados a quadros clinicos infecciosos séo diferentes dos
sorotipos vacinais usados comercialmente (74,5%) (?7?);

- As amostras variantes foram detectadas principalmente no Sul e Sudeste;
- 9 casos em matrizes e 3 casos em frangos: associadas a lesbes de peito;

- variantes estdo amplamente distribuidas em granjas comerciais, associadas a
diferentes sintomatologias clinicas.

<+ 2008: Montassier, M.F.S. et al:

- 12 amostras de virus de frangos de corte e poedeiras (SC, PR e SP);

- 8 amostras de casos respiratorios; 4 amostras de problemas renais;

- método: PCR e RFLP;
- 5 genatipos diferentes do virus: 1 Mass e outros 4 diferentes entre si;
- confirma a grande variabilidade genética de VBI no campo.

< 2009: Mendonca, et al.: ampla revisao.

- A Bl é uma doenca endémica no Brasil, permanecendo como problema
econdmico importante para a avicultura, apesar das tentativas de controle por
vacinacao.

- Os surtos no pais tém ocorrido com frequéncia e com a emergéncia de novas
variantes do virus.

- As vacinas atenuadas devem ser usadas com cautela e, quando necessaria,
deve-se assegurar a adocdo de estratégias de aplicacdo que reduzam a
emergéncia de variantes por conta de reversdo de viruléncia, como a
unificacdo do manejo que permita um cronograma de vacinacao regional
simultaneo.

- A melhoria na biosseguridade e a uniformizacdo de plantéis e de manejo séo
praticas essenciais que podem trazer grandes vantagens no controle da BI.

++2010: Montassier, H.J. :

- Mutacdo e recombinacdo estdo envolvidas nas variagcbes genética e
fenotipicas de virus RNA, levando ao surgimento de novas estirpes variantes,
como ocorre com o VBI.

- A consequéncia é o surgimento continuo de novas variantes: sorotipos,
patotipos e protectotipos

- Sequenciamento e andlise dos genes de S1 e N proporcionam um método
rapido e preciso para classificar e predizer gendtipos de VBI, sendo um
poderoso instrumento para monitorar a evolucao filogenética e epidemioldgica
de variantes.

- Apesar do uso de vacinagéo, a Bl tornou-se um problema grave.

- Numero significativo de variantes de campo do VBI identificadas circulando
em granjas comerciais, entre 2000 a 2006.

- Estes virus parecem ser nativos, pois possuem baixa relagcdo genética com a
maioria da amostras de referéncia da América do Norte, Europa e Asia, mas
sao altamente relacionadas entre si.

- As variantes nativas do VBI foram evoluindo e circulando em &reas do Brasil e
Argentina, e devem ser considerados como candidatas para a protecdo contra
a BlI.

- Estudos in vivo e in vitro sdo necessarios para determinar a patogenicidade e
imunogenicidade destes novos isolados, antes de definir uma nova vacina.



+» 2010: Felippe, PAN, et al. Diversidade genética de amostras de BI:

- 102 pools de suabes traqueais de frangos com sintomas de Bl;
- regides sul (9), sudeste (11), e nordeste (3), durante 2003-2009;
- 11/23: Mass; 10/23: D207; 1/23; Connecticut; 1/23: Arkansas.

- 6 amostras positivas para VBI oriundas de pombos sem sintomatologia:
- 05/06: Mass e 01/06: Connecticut.

+» 2011: Chacon, et al.: amostras isoladas entre 2003-2009:
- caracterizadas por VN e filogenia:
-7 anos formou 1 gendtipo denominado BR-;
- esta amplamente distribuido.
- Variabilidade (mutacdes e recombina¢des) é menor do que se imaginava?
- Nossas amostras variam menos?
- Sdo semelhantes as amostras Argentinas.

+» 2013: Fernando, FS, et al. : testes de protecdo para amostra variante:

- ciliostase, hitopatologia, IHQ e PCR quantitativo;

- lesbes mais severas nos rins que nas traqueias: nefrite com intensa
inflamac&o, necrose e degeneracado das células epiteliais;

- variante caracterizada como nefropatogénica,

- vacina H120 induziu protecdo parcial contra a infeccdo nas traqueias e nos
rins = protectotipo diferente da Mass;

- salienta a importancia de se determinar as caracteristicas bioldgicas das
variantes brasileiras, a fim de implementar medidas mais eficazes de controle
da Bl no pais.

+» 2013: Fraga, A.P. et al.: emergéncia de novos gendtipos de VBI:

- 60 diferentes granjas: 51 amostras positivas (PCR);

- 49 amostras apresentaram sequenciadas de boa qualidade;

- 11 amostras (22,4%): semelhantes a Mass;

- 34 amostras (69,4%): genotipo previamente caracterizado como BR-I;
- 04 amostras (8,2%) agruparam em um novo genotipo variante: BR-II.

+» 2014: Balestrin, E. et al.: avaliar a ocorréncia de VBI em criacdes de aves
comerciais das regides sul (235 lotes), centro-oeste (94 lotes) e nordeste (103
lotes) com sinais clinicos de Bl e determinar o tropismo dos principais
genaotipos circulantes para sistemas: respiratorio, digestivo, urinario/reprodutor:

- janeiro de 2010 a dezembro de 2011;
- PCR e analise filogenética;
- frequéncia de positivos similar entre as 3 regides;
- 3 genotipos:
- 23 amostras (29,1%) Mass;
- 52 amostras (65,8%) variante: BR-I;
- 4 amostras (5,1%) variante: BR-II.

- frangos: respiratério e digestivo ++; respiratorio +;

- matrizes: digestivo ++; respiratério e urinario +.

- alta frequéncia desta doenca no pais;

- proporc¢ao significativamente maior em frangos de corte (média 54,8%) do que
em lotes de matrizes (28,8%), provavelmente porque os programas de
biossegurancga aplicada a granjas de matrizes sdo mais rigorosos.



No Brasil, ha inUumeros estudos de analises genotipicas das amostras de VBI
circulantes. Por outro lado, s&o extremamente escassos o0s dados de
protectotipos, embora a maioria dos artigos (<) e resumos publicados sobre a
doenca ou seu agente, reporta a necessidade destes estudos para melhorar a
caracterizagcdo da grande diversidade antigénica de VBI e implementar
medidas mais eficazes de controle da Bl no pais.

Estudos de longos anos em andamento na Embrapa Suinos e Aves tém
demonstrado que a vacina Massachusetts utilizada no Brasil, é capaz de
proteger as aves mesmo frente a variantes genotipicas. Mas até o momento,
apenas 5 das inumeras variantes protectotipas atenderam o0s critérios
internacionais de testes de eficacia de vacinas vivas utilizados (Trevisol et al,
2010; 2012 e 2014 — no prelo). Estas cinco amostras, pertencem ao mesmo
protectotipo, Massachusetts. Somam-se a estas, uma amostra reprodutiva
(Pereira et. al., 2006) que também pertence ao protectotipo Mass e uma
amostra renal (Fernando, FS, et al, 2013) que apresentou protecdo parcial
frente a vacina sorotipo Mass, liberada para uso no Brasil.

Atualmente, esta em andamento na Embrapa Suinos e Aves, um projeto para
validar metodologias alternativas para melhor caracterizar patotipos e
protectotipos do VBI. Pretende-se padronizar metodologias providas de
reprodutibilidade, facil execucdo, e que fornecam um range numerico e com
maior exatiddo dos dados. Nesse contexto, alguns resultados preliminares
desse projeto demonstraram correlacdo positiva significativa entre as novas
metodologias desenvolvidas e 0s métodos convencionais (avaliagdo do
movimento ciliar traqueal e avaliagcdo histopatolégica), a partir de ensaios de
protecdo cruzada entre vacina comercial atenuada (H120) e isolados de campo
brasileiros do VBI. Dentre as metodologias desenvolvidas, esta a quantificacao
da expressao de genes relacionados a atividade citotdxica (exemplo: CD8p), a
imunidade inata (exemplo: TLR7), a atividade antiviral (exemplo: IFNa). Estes
marcadores vem apresentando correlagdo positiva com escores de lesdo
traqueal obtidos a partir da avaliacdo da atividade ciliar e de lesbes
microscopicas.

A dificuldade para realizar leituras de anéis traqueais de iniUmeras aves, em
tempo real (até 4horas apés a colheita), a subjetividade dos graus de lesao, a
necessidade de diminuir erros mantendo o mesmo técnico para realizar as
leituras, tanto de atividade ciliar como de lesGes microscoOpicas, torna os
ensaios de eficacia de vacinas extremamente laboriosos.

A identificacdo e validacdo de marcadores de expressao génica com correlacao
positiva com as provas “ouro” para determinacdo de eficacia de vacinas,
podera vir simplificar e de certa forma “automatizar” a interpretacdo dos
ensaios de protecao in vivo.

Enquanto ndo encontramos um método mais “amigavel” para patotipar e
protectotipar amostras de VBI, me permitam divagar um pouco e considerar
que, do ponto de vista da diversidade de amostras e dos aspectos clinicos da
doenca, considerando aqui, apenas 0s casos do nosso pais e aqueles que
foram cientificamente comprovados, com isolamento do agente e reproducao
da doenca, muito pouca coisa mudou. E que, o que mudou, quebrou alguns
paradigmas que talvez possam nos ajudar a sair desse labirinto. Por exemplo,
0s varios estudos de genotipagem e andlises filogenéticas vém mostrando que



as amostras brasileiras do VBI sdo Unicas. Formam clusters que se destacam
das demais amostras do mundo. E aqui, considerando os estudos em que ha
um numero significativo de amostras em cada cluster. E ainda, a constatacao
de que a presenca oficial de um anico sorotipo vacinal, além de néo favorecer
recombinacdes por estar “bem estabelecido” no pais, parece ter promovido
algumas poucas alteracbes resultantes de recombinagbes/mutacdes
coexistindo com as amostras nativas. Esta € uma informacdo que precisa ser
considerada melhor considerada.

Se nao foram os aspectos clinicos da doen¢a que mudaram (continuamos com
problemas respiratérios, renais e reprodutivos, desde o 3° Prémio Dow) e ndo é
a diversidade de amostras, talvez 3 grandes grupos de gendtipos coexistam no
Brasil: Mass, BR | e BR Il; o que de fato mudou desde 1979, quando
oficialmente o Brasil assumiu a ocorréncia da bronquite infecciosa das galinhas
no pais e permitiu o uso da vacina sorotipo Massachusetts para auxiliar no
controle desta enfermidade?

Possivelmente a esta resposta, estardo associadas informagdes importantes
que também precisam ser consideradas, ao decidirmos hoje, sobre a melhor
estratégia para controlar as manifestacdes clinicas e as perdas econdémicas
gue a bronquite infecciosa das galinhas vem causando a avicultura brasileira,
apesar da sua exceléncia e merecida posi¢céo de destaque no mundo.
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