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DOENCA DE MAREK

NEOPLASIA E IMUNOSSUPRESSAO
Novos e antigos desafios de

B e o
i Uoeriandia avicultura industrial

e
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Passadas quatro décadas de extraordinario progresso de pesquisas sobre o virus da doenca de Ma-
rek (VDM) ou herpesvirus Gallid 2 (GaHV-2), agente etioldgico responsavel pela doenga de Marek
(DM) nas aves, uma doenca amplamente reconhecida pela inducao de linfoma maligno de células T,
grandes avancos foram obtidos na compreensao do virus, os mecanismos de patogénese da doenca,
os métodos de diagndstico e no controle por meio de diferentes geracdes de vacinas. No entanto, a
DM continua apresentando grandes desafios na maioria dos paises com avicultura industrial, espe-
cialmente quanto ao aumento da viruléncia e emergéncia de novos patotipos. Promover mais pes-
quisas sobre os mecanismos moleculares da doenca, resisténcia genética, protecao induzida pelas
vacinas e evolucao de viruléncia serdao necessarios para desenvolver estratégias de controle mais
sustentaveis nos préximos anos.
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INTRODUCAO

As doencas neopldsicas em aves domésticas sdo de
importancia econémica na avicultura industrial de-
vido as perdas resultantes da alta mortalidade, baixo
desempenho e imunossupressao. A doenca de Marek
(DM) e aleucose aviaria (LA) sdo as duas doencas neo-
plasicas mais conhecidas e de maior importancia eco-
noémica na maioria dos paises com avicultura indus-
trial. A reticuloendoteliose é outra doenca neoplasica
que pode infectar varias espécies de aves. No entan-
to, devido a sua natureza esporadica e subclinica de
infeccdo, atualmente nenhuma medida de controle
especifica tem sido praticada rotineiramente pela in-
dustria avicola.

Apesar do extraordindrio progresso nas ultimas quatro
décadas de pesquisa sobre a doenca de Marek (DM),
proporcionando grandes avan¢os na compreensdo do
virus, mecanismos patogénicos da doenca, métodos
de diagnoéstico e no controle por meio de diferentes
gera¢des de vacinas, a DM continua sendo um tema
de preocupacdo, embora a situacao atual indique a
auséncia de problemas de DM na maioria dos paises
com avicultura industrial, especialmente quanto ao au-
mento da viruléncia e emergéncia de novos patotipos.
Se os surtos ocorrem é importante que o diagndstico
correto seja feito.

Promover mais pesquisas sobre os mecanismos mo-
leculares da doenca, resisténcia genética, protecao
induzida pelas vacinas e evolucado de viruléncia serao
necessarios para desenvolver estratégias de controle
mais sustentaveis nos préximos anos.

O proposito deste artigo é fornecer uma atualizacao
geral sobre a doenca de Marek, portanto ndo se trata
de uma revisao formal.

A DOENCA

Doenca de Marek é uma enfermidade linfoprolifera-
tiva das galinhas, altamente contagiosa, causada por
um herpesvirus oncogénico associado a célula, que
se caracteriza por infiltracdo mononuclear em uma
ou mais das seguintes estruturas: nervos periféricos,
gobnadas, iris, 6rgaos viscerais, musculo e pele. A lesao
mais caracteristica € o aumento dos nervos periféri-
cos, especialmente o ciatico, vago e plexo braquial,
que se apresentam edematosos e destituidos das es-
triacdes transversais.
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A HISTORIA

Jézsef Marek, patologista médico veterinario hinga-
ro descreveu a forma neural da doenca em 1907 pela
observacdo de paralisia das pernas e asas de galos, e
considerou ser um processo inflamatério de nervos
periféricos, denominando de polineurite. Duas déca-
das mais tarde reconheceu-se que os tumores linféi-
des seriam uma parte da doenca e que ela se com-
portava como uma doenca infecciosa. Houve pouco
progresso no conhecimento da DM até a década de
1960, apesar da doenca ter se tornado muito mais
grave do que descrita anteriormente, com perdas
econdmicas significativas para a industria avicola. Ge-
ralmente as taxas de mortalidade alcancavam 10% a
30%, e em alguns casos, chegavam a 60% - 80%. DM
estava disseminada com grande impacto econémico
para a industria avicola em todos os paises desenvol-
vidos ou em desenvolvimento.

Jozef Marek

Patologista médico veterinario

A década de 1960 foi um periodo de notavel progresso
no conhecimento da doenca, que foi reproduzida utili-
zando sangue e células tumorais de aves doentes, de-
monstrando ser uma doenca infecciosa e contagiosa.
Devido a gravidade da doenca, a industria avicola esta-
va “ansiosa” para obter meios de preveni-la ou contro-
l4-la. Publicacdes nas décadas de 1940 e de 1950 mos-
traram que havia um grau de controle na resisténcia
genética e susceptibilidade a DM. No entanto, o princi-
pal impulso das pesquisas foi para a compreensao da
doenca e determinacdo da sua causa.

Durante a década de 1960 foi demonstrado que o
agente causador era um herpesvirus e que, isolado,
poderia variar em patogenicidade - de apatogénicos
para altamente oncogénicos. O virus era associado a
célula em todas as células infectadas de uma galinha
infectada, exceto nos foliculos das penas, onde virus li-
vres de células podiam ser isolados. Isso fundamentou
uma explicacdo para sua natureza contagiosa e a in-
fectividade da poeira do ambiente de criacdo das aves,
que em parte é composta da descamacao do epitélio
do foliculo das penas.



No final desta década, desenvolveu-se uma vacina ate-
nuada e também uma vacina antigenicamente rela-
cionada ao herpesvirus de perus (HVT), e ambas foram
eficazes contra o desafio com amostra patogénica no
campo. As vacinas tornaram-se amplamente disponiveis
em todo o mundo e a DM comecou a ficar sob controle.

No inicio da década de 1970, descreveu-se o uso de
virus atenuado da DM, amostra CVI 988 como uma va-
cina (Rispens). A vacina HVT tornou-se de uso dissemi-
nado em todo o mundo e eficaz no controle da DM. No
entanto, no final da década de 70, com o aparecimento
de isolados de VDM mais virulentos comparados aos
isolados anteriores, a vacina HVT, que até entao era
amplamente utilizada, nao fornecia boa protecao con-
tra essas amostras variantes “muito virulentas” do VDM.
No inicio desta década foi publicado um relatério so-
bre a vacina CVI988 (Rispens), mas infelizmente o dr.
Bart Rispens morreu antes da vacina torna-se rotinei-
ramente utilizada.

Na década de 1980 foi desenvolvida uma vacina biva-
lente como exemplo, o herpesvirus de perus sorotipo
3 - combinado com o sorotipo 2 - SB-1 (virus nao pato-
génicoisolado de galinhas). Os estudos demonstraram
que a combinacao do sorotipo 3 (HVT) com o soroti-
po 2 (SB1) foi melhor do que seu uso isoladamente no
controle dos virus muito virulentos da DM. Essas va-
cinas bivalentes foram eficazes até o inicio da década
de 90, quando outra vez surgiu uma nova amostra de
virus “muito muito virulento” (vv MDV) do VDM, a qual
foi capaz de romper a imunidade vacinal.

1907-1950
Marek Classica (mMDV )

1950-1960
Marek Virulenta (vMDV )

1970-1980
Marek MuitoVirulenta (vwvMDV)

1990 - Hoje
Marek Muito Virulenta Plus (vv+MDV)
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A década de 2000 foi marcada por avancos tecnolégi-
cos significativos na manipulacdo genética de geno-
mas virais, incluindo a patogénese, vacinas e estudos
biolégicos moleculares.

Na década atual, a DM continua a ser um dos temas
mais importantes de interesse cientifico, tanto por sua
importancia como uma das principais doencas que afe-
tam a saude das aves, como um excelente modelo de
estudo de linfomas induzidos por herpesvirus em seus
hospedeiros naturais. Como ameaca de doenca, a maior
preocupacao da industria avicola é a continua evolucao
de viruléncia e o surgimento de cepas mais virulentas de
VDM, apesar da vacinacao difundida. Ao mesmo tempo,
o melhor entendimento dos mecanismos de protecao
induzida por vacinas DM também é importante. Algu-
mas das novas geracdes de vacinas “molecularmente
definidas” demonstraram uma protecao melhor do que
a maioria das vacinas atualmente utilizadas.

O histérico da ocorréncia ou aumento de casos da DM
no Brasil, na sua forma neoplasica, é semelhante aque-
la descrita no mundo. Como se sabe, o aumento de
casos da neurolinfomatose causada pelo VDM est4 re-
lacionado com aumento da disseminacao, contamina-
¢do ou contdgio com virus do tipo muito virulento (vv
MDV), que superam a imunidade induzida pelas cepas
HVT e SB1. Este fendmeno, denominado de “quebra
da vacinacao’, ocorreu no inicio da década de 1990 no
Brasil. Em 1992/1993 foi introduzida no Brasil a vacina
do sorotipo 1 (GaHV-2), amostra CVI 988 (Rispens) e
observada uma reducao dos casos de DM.

Histdrico da evolucao da doenca de Marek

« Primeira descricao
- Polineurite - paralisia de pernas e asas

- Tumores linféides em visceras
- Mortalidade 10% até 70%
- Vacina Herpesvirus de Perus (HVT) - Sorotipo 3

-« Rompe a protecao conferida pela HVT
- Vacina CVI 988 (Rispens) - Sorotipo 1

- Vacina SB1 - Sorotipo 2

- Combinacédo de HVT com SBT1

- Rompe a imunidade por Rispens ou bivalentes
- Doenca aguda

- Arteriosclerose

- Mortalidade em aves jovens
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IMPORTANCIA ECONOMICA

O VDM é ubiquo; ocorre em praticamente todos os pai-
ses de producao avicola industrial e muitas aves em um
lote podem estar infectadas com o VDM. A doenca pode
estar ocorrendo sem ser reconhecida, em decorréncia
da falta de diagnostico, ou onde outras doencas de ca-
rater agudo estiverem mascarando o problema. Antes
da introducao da vacina em 1970, morbidade e mortali-
dade ultrapassavam 60% em lotes de postura comercial,
e perdas de 30% em lotes de reprodutoras e frangos de
corte eram comuns. Condenacoes de carcacas de fran-
gos no abatedouro eram extremamente elevadas.

Com a adogao da vacinacao contra a DM, a incidéncia
da doenca reduziu significativamente e a mortalidade
em reprodutoras e poedeiras caiu para 3% a 5%. Em al-
guns paises os indices eram ainda menores (em torno
de 0,5%). Atualmente, os problemas de DM sao mais
graves onde ha grande concentragao de aves e amos-
tras mais virulentas do virus. Aves acometidas pela DM
apresentam baixos indices de producao - pico de pro-
ducdo de ovos, conversao alimentar e outros - além de
uma taxa de mortalidade mais elevada.

ETIOLOGIA

O VDM pertence a familia Herpesviridae, subfamilia
Alphaherpesvirinae, e ao género Mardivirus (Marek’s
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disease-like viruses). VDM foi inicialmente classificado
dentro de Gammabherpesvirinae devido a suas proprie-
dades biolégicas, mas apds o sequenciamento com-
pleto do seu genoma em 2002, foi reclassificado no
novo género de Mardivirus. O genoma do VDM esta
constituido de DNA. Atualmente, este género é com-
posto por quatro outras espécies: Gallid herpesvirus 3
(GaHV-3), Meleagrid herpesvirus 1 (MeHV-1) - conheci-
do como herpesvirus de perus (HVT), Anatid herpesvi-
rus 1 e Columbid herpesvirus 1.

GaHV-3 (anteriormente denominado VDM sorotipo 2 -
VDM 2) e HVT (anteriormente denominado VDM soro-
tipo 3 - VDM 3), infectam aves domésticas com o VDM,
mas ndo sao oncogénicos. Todos os virus oncogéni-
cos da DM sao classificados como Gallid herpesvirus 2
(GaHV-2, anteriormente denominado VDM sorotipo 1
-VDM 1).

Com base em sua capacidade de induzir lesées de DM
em aves vacinadas com HVT ou vacinas bivalentes
contendo HVT e sorotipo 2 (GaHV-3) do VDM, isolados
patogénicos de campo do sorotipo 1 do VDM (GaHV-
2) tém sido classificados dentro de trés patotipos: a)
virulento; b) muito virulento; e ¢) muito muito virulen-
to. O isolamento destes virus muito muito virulentos de
lotes vacinados com aumento de perdas de DM forne-
cem evidéncias para o VDM prosseguir evoluindo em
direcao a maior viruléncia.



Trés formas de infeccdo pelo VDM sao reconhecidas:

1. Infeccao completamente produtiva ocorre no epi-
télio do foliculo da pena das galinhas e resulta no desen-
volvimento de envelope, virions infecciosos completos.

2. Infeccao produtiva-restritiva ocorre em algumas cé-
lulas linféides e epiteliais em galinhas e na maioria das
células cultivadas onde antigenos sdo produzidos, mas
0s virions nao estao envelopados e, portanto, nao infec-
ciosos. O segundo tipo de infeccao é infeccdo latente ndo
produtiva, que ocorre predominantemente em célulasT.

3. Infeccdo de transformacdo, que ocorre somente
em linfécitos T de galinhas e somente com o VDM viru-
lento. Provavelmente, infeccao latente é requerida para
formacao tumoral pelo VDM. Ao contrdrio da infeccao
latente, na qual o genoma viral esta presente, mas nao
se expressa, infeccdo de transformacao é caracterizada
por expressao limitada do genoma do VDM. Seguindo
a infeccao com VDM, galinhas tornam-se portadoras e
disseminam constantemente o VDM no meio ambiente.

Apesar do VDM ser sensivel a maioria dos desinfetan-
tes e detergentes devido ao seu envelope lipidico, ele
apresenta alta resisténcia e longevidade no meio am-
biente. Na cama do galpao o VDM pode sobreviver a
temperatura ambiente por 16 semanas. Penas resseca-
das de aves infectadas podem manter a infectividade
por oito meses a temperatura ambiente e a poeira dos
galpdes por, no minimo, 4 a 6 meses. A DM apresenta
uma maior resisténcia em temperaturas mais baixas e
pode se agravar durante o inverno principalmente em
sistemas de criacdo com ambientes fechados.

Entre todos os herpesvirus, o VDM apresenta o maior
grau de afinidade com a célula a qual estd associado e,
portanto, é o virus menos citolitico da familia. Assim, ao
invés de causar destruicao celular, o VDM induz a for-
macao de tumores (virus oncogénico). Quando o virus
nao se encontra associado a célula, torna-se muito fragil
e pode ser facilmente destruido por desinfetantes co-
muns. Pode ocorrer replicacdo viral no organismo das
aves durante toda a vida, com eliminacao de particulas
virais no ambiente, sem manifestacao de sintomas nas
aves, inclusive em aves vacinadas (portadores saos).

A EVOLUGAO DO ViRUS

Nos ultimos anos, as mudancas nas praticas de cria-
cao intensiva das aves na industria avicola modifica-
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ram imensamente o ambiente de criacao das aves. Até
meados da década de 60, quando a producao avicola
ainda era em escala intensiva, tanto o virus como o0s
hospedeiros eram capazes de alcancar um estado de
coexisténcia equilibrada. No entanto, a transformacao
da industria avicola nas praticas intensivas de produ-
¢do no inicio dos anos 60 apontava uma grande mu-
danca neste equilibrio, em favor do virus. A disponibili-
dade continua de grandes populacdes geneticamente
suscetiveis capacitou o virus para a rapida dissemina-
cao, promovendo sua evolucdo rapida para uma maior
viruléncia. Isso foi evidente quando surtos de DM “var-
reram” plantéis de aves nos anos 60, eliminando gran-
des populagdes de aves ao redor o mundo.

Essa mudanca no equilibrio em favor do virus logo
foi corrigida com o desenvolvimento de vacinas con-
tra VDM. A primeira vacina era uma amostra atenua-
da (HPRS-16) do sorotipo 1 do VDM (GaHV-2), seguida
pelo desenvolvimento de uma vacina com amostra de
herpesvirus de peru (HVT), antigenicamente relacio-
nada. A vacinacao sistematica das aves forneceu uma
arma importante contra o virus e reduziu significativa-
mente as perdas.

O uso das vacinas de HVT no inicio da década de 70
mostrou uma reducao imediata nas perdas pela DM.
No entanto, o éxito com a vacinacdao de HVT nao pode
ser sustentado uma vez que relatos de perdas por DM
em plantéis vacinados com HVT comecaram a ocorrer
novamente no final da década de 70 devido a infec-
¢Oes com amostras mais virulentas do VDM (designa-
dos patotipos muito virulentos - vwMDV). A resposta da
industria a tais surtos foi a introducao de uma vacina
bivalente mais eficiente que consistia na aplicacao de
vacinas HVT e vacina com o sorotipo 2 (GaHV-3).

Essa nova estratégia introduzida nos anos 80 foi capaz
de conter perdas de DM até o inicio e meados da dé-
cada de 1990, quando as perdas pela DM aumentaram
outra vez com novos surtos da doenca por causa do
surgimento de amostras ainda mais virulentas (pa-
totipos muito muito virulentos - vv+MDV). Outra vez a
industria foi forcada a adotar nova estratégia com a
introducao de uma vacina mais eficiente CVI1988, de-
senvolvida a partir de um isolado natural do soroti-
po 1 do VDM (GaHV-2). Mais uma vez, essa estratégia
tem se mostrado eficiente para o controle de perdas.
No entanto, a experiéncia passada nos mostra que é
possivel que mais mudancas em viruléncia e surgimen-
to de amostras mais virulentas ocorram no futuro, ja
que existem evidéncias de alguns isolados recentes do
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VDM com patogenicidade mais elevada para frangos
vacinados com CVI988. Barrar os processos evolutivos
do VDM sera um desafio importante para o controle da
DM no futuro. A amostra CVI988 é uma das ultimas va-
cinas eficientes contra VDM atualmente disponiveis e
aumento de mais viruléncia pode ter efeitos catastrofi-
cos na industria avicola.

O surgimento dos patotipos mMDV, vMDV, vwMDV e
vv + de MDV retrata um quadro de evolucao passo a
passo e periédica do VDM em resposta a introducao
de geracoes diferentes de vacinas. Andlise sistematica
das caracteristicas patotipicas e grau de viruléncia das
amostras de VDM isolados de varios surtos durante o
periodo 1987-1995 demonstram que a evolucao do
VDM para aumento de viruléncia ocorre como uma sé-
rie, com os isolados mais recentes mostrando os fené-
tipos bem virulentos.

EPIDEMIOLOGIA
A situacao global atual

O VDM existe virtualmente em todas as areas de pro-
ducdo avicola industrial no mundo. Embora ja tenham
se passado mais de 40 anos desde que a primeira vaci-
na contra DM tornou-se disponivel, a doenca continua
causando problemas em muitos paises - numa escala
muito menor do que antes do advento da vacinacao.

Mais recentemente, apesar do uso permanente de va-
cinas comerciais, novos patotipos e amostras patogé-
nicas de campo continuam a aparecer periodicamen-
te, aumentando as dificuldades no controle da DM. E
muito dificil generalizar os problemas de DM devido as
diferentes experiéncias de pais para pais. Alguns paises
relatam um bom controle da doenca, utilizando ape-
nas vacina liofilizada HVT livre de células; outros tém
sérios problemas de perdas apesar do uso de vacinas
congeladas associadas as células, combinadas. Existem
outros fatores de manejo envolvidos além da vacina-
¢ao, mas parece que a viruléncia basica do virus de
campo e a prevaléncia da DM sao bastante varidveis
entre paises e entre regides de um mesmo pais, em di-
ferentes estacdes do ano e localizacdes.

Regra geral, a maioria dos surtos atuais de DM sao atri-
buidos a problemas de manejo e falhas de vacinacao.
Falhas de vacinacdao da DM podem ter muitas causas,
incluindo administracdo incorreta da vacina, o uso
de subdoses de vacina (diluicdo excessiva da vacina),
co-infeccdo com agentes imunossupressores como o
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virus de anemia infecciosa das galinhas, possivel surgi-
mento de patotipo muito virulento do VDM - patotipos
do VDM tornaram-se cada vez mais virulentos desde
a década de 1960; as causas desta evolucao viral nao
estao bem esclarecidas -, exposicao precoce aos virus
patogénicos ou falhas nos programas de biossegu-
ranca. Nos paises onde sao adotados bons programas
de limpeza e desinfeccao dos galpdes apds a retirada
de cada lote, e um intervalo adequado de “descanso”
das instalagOes, as probabilidades de éxito das vacinas
contra a DM sdo muito maiores. A eficacia da vacinacdo
pode ser monitorada usando ensaios quantitativos de
PCR e DNA obtido a partir de penas.

Revacinacao estd aumentando cada vez mais, tornan-
do-se uma abordagem comum especialmente em re-
produtoras, mas essa pratica permanece controversa
por falta de base cientifica.

No presente, CVI988 continua a ser uma vacina de padrao-
-ouro e nao esta bem claro se vacinas melhores estarao



O virus de Marek é eliminado pelos
foliculos da pena e pode estar localizado
no poeira das instalagoes

-.h-'

disponiveis para licenciamento em um futuro préximo.

Espécies suscetiveis

Galinhas sao os hospedeiros naturais mais importan-
tes. Tem sido sugerido que a DM pode ser observada
em varias espécies aviarias, tais como peru, faisdo,
pombo, pato, ganso, canario, codorna e outras.

Transmissao

O VDM se dissemina por transmissao horizontal através
do contato direto e indireto entre aves, por via aerége-
na. Nao existem evidéncias de transmissao vertical do
VDM. Porém, virus podem ser encontrados aderidos a
casca dos ovos, possibilitando a exposicao do pinto de
um dia ao VDM, no momento da eclosao.

O foliculo da pena é o sitio primario de replicacao vi-
ral, e a descamacao de células epiteliais infectadas dos
foliculos durante a nova formacdo do empenamento é

vectormune
IBD RISPENS

a principal fonte de contaminacao do meio ambiente.
As células descamadas constituem parte da poeira do
galpao e penetram no trato respiratério das aves. A ex-
crecao do VDM através das células epiteliais dos folicu-
los das penas pode iniciar-se desde a segunda semana
de idade. Uma vez que o virus estd protegido dentro
das células descamadas, tende a permanecer viavel
por longos periodos fora do hospedeiro natural, e as-
sociado ao fato de que as aves podem ser portadoras
de VDM, disseminando-o permanentemente nas insta-
lacbes, a excrecdo continua do virus leva a contamina-
cdo continua do meio ambiente e, consequentemente,
a difusao eficiente da doenca.

Fatores predisponentes

a) Biosseguridade precaria

b) Interacado entre falhas de manejo e ambiéncia

¢) Lavagem e desinfeccdo inadequadas

d) Curto intervalo de descanso das instalacdes

e) Falha na queima de penas / penugens entre lotes
f) Elevada densidade de aves por m?

g) Sistema de ventilacao ineficiente

h) Doencas concomitantes

i) Manejo precario da alimentacao e presenca de mi-
cotoxicoses

j) Complexos de producdo de idades multiplas

SINAIS CLINICOS

A expressao dos sinais clinicos e as lesbes da DM
podem ser influenciadas pela idade, imunocompe-
téncia e resisténcia genética. A DM afeta aves a par-
tir da sexta semana de idade, sendo mais comum
entre a 122 e 242 semana. O periodo de incubacao
é variavel, podendo ser de trés a quatro semanas,
ou até varios meses. Do ponto de vista clinico, sao
conhecidas trés formas da DM: forma classica, forma
aguda e paralisia temporaria.

a) Forma classica. Refere-se a forma neurolégica da
doenca. Geralmente ocorre em aves ao redor de 18
semanas de idade e mortalidade varidvel entre 3% e
10%. Caracterizada por paresia assimétrica progressi-
va das patas ou asas, e a sequir paralisia completa de
uma ou mais extremidades. Os principais sinais clinicos
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incluem asas caidas e incoordenacao ou dificuldade lo-
comotora, que podem ser o primeiro sintoma observa-
do. Uma atitude caracteristica consiste na abertura das
pernas - uma para frente e outra para tras - como resul-
tado de paresia unilateral ou paralisia da perna. Pode
ocorrer ainda envolvimento do nervo vago, resultando
em paralisia e dilatacao do papo.

b) Forma aguda. Pode surgir precocemente, desde 7-8
semanas de idade. Surtos estdao mais frequentemente
relacionados com a formacdo de tumores multiplos e
difusos nos 6rgaos viscerais, possivelmente relaciona-
dos com o surgimento de amostras mais virulentas do
virus, causando maior incidéncia da doenca. A forma
aguda é caracterizada por alta mortalidade, palidez da
crista e patas, letargia, perda de peso e queda de postu-
ra. Pode ocorrer cegueira por lesdes envolvendo a iris.

c) Paralisia temporaria. Encefalite que acomete aves
jovens e de observacao relativamente rara. Caracte-
riza-se por paralisia subita das pernas e pescoco, du-
racao de aproximadamente trés dias, seguida de re-
cuperagdo, e morte das aves algumas semanas mais
tarde, devido a DM.

ALTERACOES PATOLOGICAS

Patogenia

O virus penetra no sistema respiratério das aves atra-
vés da inalacdo de particulas infectantes que invadem

diretamente o pulmao. O virus é capturado por células
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fagocitarias do pulmao (macréfagos) e transportado
para os érgaos linféides - linfécitos B do baco, timo,
bolsa cloacal e provavelmente tecidos linféides de 6r-
gaos epiteliais. Apesar do timo conter somente 10% de
linfocitos B, é possivel localizar o virus neste érgao des-
de as etapas iniciais da infeccao.

Nos érgaos linféides, onde ocorre a primeira fase de
replicacao ativa de virus, podem-se detectar anti-
genos virais internos conhecidos como VIA. Infeccao
também pode ser produzida sem gerar novas parti-
culas virais - conhecidas como infeccdao nao produti-
va - e tem menor importancia. Esta primeira etapa ou
fase de infeccdo denomina-se primeira fase citolitica.
Na primeira replicacdo formam-se multiplos focos de
necroses causados pela infeccao nos érgaos linféides.
O resultado é um estado de imunossupressao perma-
nente, detectdvel duas ou trés semanas apds a infec-
¢ao, e que envolve tanto a imunidade humoral como a
resposta imunolégica mediada por células; o baco au-
menta de tamanho, a bolsa cloacal atrofia-se e o timo
sofre necrose. Todos esses eventos ocorrem durante os
primeiros quatro a sete dias ap6s a infeccao.

A segunda fase da infeccao é conhecida como fase
de infeccao latente e inicia-se ao final da fase citoliti-
ca, ou seja, cinco a sete dias pds-infeccao. Nessa fase o
objetivo do virus sdo os linfécitos T ativados. Tem sido
identificado pelo menos sete subpopulacdes de linféci-
tos T distintos, que pode ser o alvo na etapa de infeccdo
latente. Mas o principal tipo de linfécito T afetado é o
linfécito T helper (CD4), o que tem grande importancia
sob o ponto de vista imunoldgico, pois sem a comple-
ta funcionalidade desta subpopulacao de células nao é
possivel uma resposta humoral adequada. O segundo
objetivo na fase de laténcia sao os linfécitos T citotoxicos
(CDS8). Os linfocitos T infectados na forma latente pas-
sam a circulacao, produzindo-se os primeiros estagios
de viremia e redistribuicado do virus a distintos tecidos
epiteliais. Nestes tecidos pode-se identificar um novo
antigeno, conhecido como MATSA, o qual esta presen-
te somente em células infectadas. Uma vez infectados
os orgaos epiteliais - figado, rins, pancreas, proventricu-
lo etc. -, 0 virus nao requer imediatamente linfécitos ou
células fagociticas para sua propagacao dentro dos 6r-
gaos, pois a infeccao pode ser facilmente conduzida de
uma célula a outra sem requerer necessariamente uma
fase de viremia.

Um dos tecidos epiteliais infectados de maior importan-
cia é o foliculo da pena, que é praticamente o Unico sitio
onde se produz infeccao produtiva abundante. Nesse si-
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tio sdo produzidas particulas virais completas e infectan-
tes que sdo liberadas no meio ambiente e infectam aves
suscetiveis. A reacao inflamatéria no epitélio do foliculo
da pena é intensa e visivel macroscopicamente em al-
guns casos, sendo causa de condenacao no abatedouro.

Ao final da fase de infeccdo latente é produzida uma
nova fase de infeccao citolitica nos drgaos linféides,
aumentando assim o dano a capacidade de resposta
imunoldgica. Nessa fase também se inicia a infiltracao
de células T infectadas em multiplos 6rgaos, como o
tecido muscular, pulméo, tecidos epiteliais, e sistema
nervoso central e periférico. A infiltracao linfocitaria
nos nervos periféricos induz neuropatias facilmente re-
conheciveis clinicamente ou mediante inspecao macro
e microscépica. Quando as lesdes induzem uma infil-
tracdo macica dos nervos com linfécitos denomina-se
neuropatia tipo A. Se as lesdes apresentam desmielini-
zacdo - uma resposta inflamatoéria leve e uma infiltra-
cao ligeira de linfécitos com presenca de edema - sao
chamadas do tipo B. Outros virus sdo capazes de indu-
zir lesbes muito similares, como é o caso do retrovirus
que causa a reticuloendoteliose.

NEOPLASIA E IMUNOSSUPRESSAO

A doenca de Marek é uma enfermidade viral contagio-
sa das aves. O virus da DM tem dupla acdo patdgena,
porque tardiamente produz tumores e prematuramen-
te produz imunossupressao.

A DM tem quatro fases de infecgao:

« Produtiva restritiva: alteracdes degenerativas primarias;
« Latente;

« Citolitica com imunossupressao permanente;

« Proliferativa: tumoracao.

O virus ingressa via respiratoria e € transferido a érgaos
linféides por células fagociticas. A infeccdo citolitica é
detectada rapidamente no baco, bolsa cloacal e timo
durante a primeira semana de vida. A principal célula
afetada é o linfocito B, mas também alguns LT CD4 +
CD8 + ativados podem ser alvo do virus, esta é a razao
da imunossupressdo prematura.

Figura esquematica mostrando as diferentes fases de patogénese da DM

Infeccdo por
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(Adaptado: Schat & Nair, 2008)
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Além de linfocitos as células do epitélio do foliculo das
penas também sao alvos do virus, sendo este o Unico
local onde sao produzidas particulas virais infecciosas
(com envoltério), para que as penas sejam a principal
fonte de contaminacao viral.

Lesdes macroscopicas

As lesdes nervosas sdo as mais constantes em aves
infectadas, com envolvimento de um ou mais nervos
periféricos. Os plexos nervosos celiaco, ciatico e bra-
quial encontram-se aumentados de volume. Os nervos
periféricos afetados sdo caracterizados pela perda das
estrias transversais, coloracdo cinza ou amarelada e, al-
gumas vezes, aspecto edematoso.

Doenca de Marek
Neoplasia e Imunossupressao

Tumor difuso em figado

Frequentemente, as lesdes sdo unilaterais, sendo im-
portante a comparagdo de nervos opostos em casos
onde existem poucas alteragdes patoldgicas. Tumores
viscerais sao especialmente comuns nas formas agu-
das da doenca, podendo ser encontrados mesmo na
auséncia de lesdes nervosas macroscopicas. Gonadas,
figado, baco, pulmao, rim e proventriculo sao mais afe-
tados. E evidente que o aumento de volume dos 6r-
gados algumas vezes atinge dimensdes muito maiores
do que seu tamanho normal.

Musculos esqueléticos (peitorais e musculos das asas)
podem apresentar pequenos tumores nodulares su-
perficiais ou profundos de coloracdo branco-amarela-
da. Na pele se observam nédulos esbranquicados as-
sociados aos foliculos das penas.

Tumor nodular em figado Tumor em proventriculo
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Lesdes microscopicas

A populacao celular na DM é pleomérfica, com células
maduras e imaturas, assim como células blasticas dege-
neradas, denominadas “células da doenca de Marek".

Dois tipos diferentes de lesdo podem ser evidenciados
na DM: a lesao do tipo A - de caracteristica neoplasica,
encontrada em linfomas, com células linfoblasticas em
proliferacdo e em nervos, com desmielinizacao e pro-
liferacdo de células de Schwann e degeneracao -; e a
lesdo do tipo B - de caracteristica inflamatoria, obser-
vada em nervos. Podem ser observadas infiltracdes de
pequenos linfocitos e células plasmaticas, usualmente
com edema e, algumas vezes, com desmielinizacdo e
proliferacdo de células de Schwann.

DIAGNOSTICO

Os dados clinico-patolégicos e epidemioldgicos po-
dem ser bastante sugestivos de um problema de DM.
Regra geral, a presenca de tumores em aves jovens, a
sintomatologia nervosa e as alteracdes de nervos peri-
féricos ou do globo ocular sdo critérios suficientes para
considerar que o VDM poderia ser a causa do problema.

Na apresentacao cldssica da DM se observa uma alta
frequéncia de aves com neuropatias, incluindo infiltra-
¢oes linfocitarias ndo supurativas no encéfalo e lesdes
tumorais em aves de 8 a 20 semanas de idade, apesar
de terem sido detectados casos a partir de quatro se-
manas de vida. Atualmente sdo frequentes casos atipi-
cos, dificeis de serem encontradas em aves com lesées
do sistema nervoso periférico causando paralisias. Em
muitos destes casos somente se detectam aves com in-
filtracdes na retina, iris, encéfalo e 6rgaos internos, sem
lesdes nos nervos periféricos. O diagnostico é ainda
mais dificil em lotes com mais de 20 semanas de idade.

A histopatologia é uma das ferramentas mais impor-
tantes para diagnosticar DM. O diagndstico histopato-
|6gico deve ser realizado nas amostras de tumores e de
nervos periféricos (plexos dos nervos: vago, braquial e
cidtico) e sistema nervoso central, fixados em forma-
lina a 10%. Histologicamente, os tumores apresentam
um aspecto pleormorfico e se caracterizam por infil-
trados de células mononucleares muito heterogéneos
(em tamanho e morfologia), fundamentalmente por
linfocitos e macréfagos. E frequente observar mito-
ses multiplas, e em muitos casos, mitoses atipicas ca-
racteristicas de tumores malignos. Pode-se observar
a presenca das chamadas “células de Marek” que sao
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linfoblastos em degeneracdo, mas nem sempre estao
presentes nos tumores.

As amostras de baco, bolsa cloacal, timo, sangue perifé-
rico e polpa das penas, podem ser utilizados para o iso-
lamento do virus e para métodos de deteccao de DNA
viral pela PCR convencional e PCR em tempo real - téc-
nica esta de eleicdo para quantificacdo do genoma do
VDM oncogénico em tumores, sangue e polpa de penas.

Diagnéstico diferencial

DM ¢é caracterizada por infiltracao linfocitica de varios
nervos periféricos e 6rgaos viscerais particularmente, o
baco e as gbnadas. A natureza linfoproliferativa das le-
sdes DM pode ser confundida com linfomas induzidos
por virus da leucose avidria (VLA) e reticuloendoteliose
(VRE). Abaixo uma tabela com as principais diferencas
entre 0s agentes tumorais em aves.

Marek Leucose RE
Paralisia Comum Ausente Rara
Lesao em nervos (Comum Ausente Comum
Tumor em bolsa Raro Comum Raro
Atrofia em bolsa Comum Raro Comum
Lesao na pele Comum Raro Raro
Lesao no coracao Comum Raro Comum

CONTROLE

A primeira intervencao na prevencao da DM é a limpe-
za e desinfeccdo dos galpdes e equipamentos antes do
alojamento do novo lote. Intervalos entre lotes sucessi-
vos, remocao da cama, poeira e matéria organica, limi-
tarao a contaminacao do novo lote. Quanto mais cedo
o VDM infectar os pintinhos, maior serd a incidéncia da
doenca. Portanto, as primeiras duas a trés semanas de
vida sao as mais importantes e as aves jovens precisam
ser mantidas em ambiente satisfatorio, especialmente
no periodo de desenvolvimento da imunidade.

A utilizacdo de vacinas como segunda intervencdo na
prevencao da DM é, na atualidade, uma pratica comum
na avicultura comercial, e tem por objetivos principais
prevenir a doenga clinica, lesdes e mortalidade; preve-
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nir aimunossupressao permanente; e reduzir as conde-
nagoes por lesdes cutaneas ou viscerais no abatedouro.

No controle deve-se considerar que somente boas
vacinas nao sao suficientes para controlar DM, e que
a mutacdo e exposicao precoce ao VDM e falhas nos
programas de biosseguranca sao as situacdes mais
provaveis para superar a protecao por vacinas. Em lo-
tes comerciais a vacinacao é usada como auxiliar para
minimizar perdas clinicas como formacao de tumo-
res; entretanto, nao bloqueia a excre¢ao do virus de
campo nem impede a infeccao. Por isso, as vacinas sdo
aplicadas por via subcutanea no incubatério no dia
do nascimento dos pintos ou administradas in ovo na
transferéncia dos ovos da incubacdo para a eclosao -
entre o0 17° e 19° dia de incubacéo -, a fim de imunizar
mais precocemente as aves antes do contato com os
virus de campo.

Todas as vacinas utilizadas atualmente sao vacinas vi-
vas, derivadas das trés estirpes virais: a cepa HVT FC126,
a cepa GaHV-3 SB-1 e da cepa de GaHV-2 CVI988/Ris-
pens. HVT e SB-1 sao vacinas consideradas heterélogas
porque sao derivadas de uma espécie viral diferente
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As pintainhas sdo susceptiveis a infeccao
principalmente nas duas primeiras
semanas de vida, quando a imunidade
vacinal ainda nao foi estabelecida.

daquela que o virus se destina a proteger, enquanto a
vacina Rispens é considerada homéloga porque é da
mesma espécie viral como o virus alvo.

As vacinas vivas modificadas sdo fundamentais nos
programas de controle da DM e podem ser usadas in-
dividualmente ou combinadas: a) HVT (sorotipo 3); b)
HVT + SB-1 (sorotipo 2); ¢) HVT + RISPENS (sorotipo 1
atenuado); d) RISPENS; e) RISPENS + SB-1.

Os diversos tipos de vacinas contra DM tém sido
comparados para avaliar a eficacia de protecao en-
tre diferentes combina¢des das amostras vacinais, e
a combinacdo mais eficaz em reprodutoras tem sido
demonstrada com as vacinas HVT + RISPENS, que tém
oferecido maior grau de protecdo contra desafios de
amostras dos VDM patogénicos de campo.

Baigent et al (2006) demonstraram por meio da real-ti-
me PCR, uma correlagao entre protecao e presenca do
virus vacinal em penas de aves imunizadas com dife-
rentes vacinas comerciais de CVI988.

As vacinas vetorizadas sao um produto da engenharia
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Eficacia das diferentes vacinas de Marek e combinag¢des para uso em frangos de corte e galinhas de vida longa

Formulagdes mais frequentes de vacinas

Vv W W+ Frangos Matrizes e Postura
HVT FC 126 (sorotipo 3) +++ + + + +
HVT FC126 (sor 3) + Sorotipo 2 T T AFr +++ ++
(V1988 (Rispens Sor 1) ou + Sor 3 ou + Sor 2 e 3 SR ST SR + +++

genética e se desenvolveram a partir da insercdo de
genes de virus num vetor viral. As vacinas recombinan-
tes que existem no mercado sao vacinas que utilizam
HVT como vetor e sdao conhecidas normalmente como
HVT recombinante ou rHVT. Atualmente existem qua-
tro rHVT disponiveis comercialmente em alguns pai-
ses: vetorizadas com genes do virus da laringotraque-
ite (rtHVT-LT), genes do virus de Newcastle (r- HVT-ND),
gene do virus da Influenza Aviaria (rHVT-Al) e a ultima
que expressa genes do virus da doenca infecciosa da
bolsa (rHVT-IBDV). A imunidade gerada pelas vacinas
vetorizadas tem sido suficiente para resistir aos desa-
fios de virus de campo. Devido a incompatibilidade
na utilizacdo de mais de uma vacina vetorizada com
o mesmo vetor HVT, as pesquisas apontam um futuro
préximo onde o mesmo vetor podera carrear multiplos
genes contra diferentes enfermidades.

O desenvolvimento de uma vacina com estas caracte-
risticas teve, entre outros objetivos, o de gerar um ni-
vel de imunidade suficiente para que as aves vacinadas
fossem capazes de resistir ao desafio pelos virus acima
mencionados. Além disso, também se leva em conta
durante seu desenvolvimento, evitar as reacdes pos-
vacinais que acontecem com o0s virus vivos, mas um
dos aspectos que mais sobressaem é que com uma
vacina recombinante (por exemplo, contra a LTl) evita-
se a laténcia do virus, vacinal ou de campo, quando se
aloja no nervo trigémio, que provoca a doenca quando
sai desse estado latente.

Estudos recentes sobre a cinética da replicacao do
VDM em tecidos de aves vacinadas tem demonstrado
uma tendéncia de se utilizar o VDM como vetor para
expressar genes de protecdao em diferentes doencas.
Em fase experimental, existem vacinas que utilizam o
sorotipo 1 como vetor. Estas vacinas se baseiam na se-

(adaptado de Witter, Sharma, Fadly, 1980)

lecado do oncogene meq em uma cepa muito virulenta
(Md5). A vacina resultante é capaz de proteger contra
desafios precoces com virus da DM vv+.

A imunidade passiva é escassa na DM. Isso significa que
pouca ou nenhuma carga de anticorpos maternais é
transferida da matriz para a progénie através do ovo.
A medida que o pinto nio tem resisténcia natural ao
VDM, nao tem imunidade passiva e vai desenvolver gra-
dualmente sua capacidade imunolégica durante duas a
trés semanas de vida; devemos estimular a imunidade
ativa (celular e humoral) através da vacinacao e evitar
neste intervalo o contato dos pintinhos com o virus de
campo, através de medidas higiénico-sanitarias.

Nos protocolos atuais de vacinacao utilizados em dife-
rentes partes do mundo, a questao da revacinacao ain-
da permanece: revacinar ou nao? Muitos paises usam
o booster, mas falta base cientifica para sustentar essa
pratica. Este tipo de vacinacao tem aumentado nos ul-
timos anos em reprodutoras e poedeiras, e diferentes
protocolos de revacinacao tem sido utilizados entre 1
dia de idade até aos 14 dias de idade.

Funcao completa do sistema imunolégico das aves é
importante na prevencao da DM. Doencas imunossu-
pressoras tais como doenca infecciosa da bolsa cloacal,
virus da leucose aviaria, virus da anemia infecciosa das
galinhas e infeccdes por reovirus podem afetar a res-
posta imunoldgica adequada para vacinacao da DM,
ou favorecer o desenvolvimento e manutencao do vi-
rus latente de campo nas aves. Vacinacao e estratégias
de controle para doencas imunossupressoras devem
ser praticadas para minimizar a suscetibilidade a DM.
Estresse causado por fatores de manejo ou ambientais
também podem afetar a imunidade das aves vacina-
das, tornando-as suscetiveis as infeccdes de campo.
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A imunidade desencadeada pela vacina vai auxiliar a
combater a replicacdo do virus de campo nos pintos,
prevenindo o aparecimento de sinais clinicos. A vacina
nao impede totalmente a circulacdo do VDM de cam-
po no lote.

Falhas de vacinacao sao frequentemente
causadas por:

- Préticas inadequadas de vacinacao: excesso de dilui-
¢ao da vacina; falhas no processo de armazenamento,
descongelamento inadequado, aplicacdo incorreta,
uso de antibiéticos no diluente que alteram a viabili-
dade do virus, entre outros.

« Préticas inadequadas de manejo: curto intervalo en-
tre lotes, relso de cama sem tratamento adequado,
densidade muito elevada, lavagem insuficiente, desin-
feccao precéria etc.

« Coinfeccao com virus imunossupressores, tais como
o virus de anemia infecciosa das galinhas e virus da
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doenca infecciosa da bolsa, interferindo com respostas
imunes mediadas por células.

Portanto, se ocorre um problema de doenca de Marek,
em primeiro lugar deve-se verificar se os procedimen-
tos de vacinacao e de manejo estao sendo realizados
corretamente.

Outro método de controle é o desenvolvimento de li-
nhagens comerciais de aves geneticamente resistentes
ao VDM. O programa de selecao genética iniciou-se na
década de 60 antes do advento das vacinas, e baseou-
se na tipagem sanguinea de classe especifica para
genes do complexo de histocompatibilidade maior
(CHM). Apés a introducao da vacina de Marek HVT no
inicio da década de 70, perdas por DM em frangos e
poedeiras comerciais foram significativamente reduzi-
das e a industria avicola adotou a vacinacdo como a
principal estratégia de controle da DM. Atualmente,
somente o uso de vacinas ndo oferece a melhor estra-
tégia, sendo necessaria a inclusao de uma boa base
genética de resisténcia ao VDM, uma vez que existem

A vacinagao é realizada no incubatério por via in-ovo ou subcutanea no primeiro dia de vida
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Check list para verificacao das condicoes de

preparo e aplicacdo das vacinas

diferencas genéticas significativas entre linhagens que
podem ser selecionadas dentro de um programa de
melhoramento genético.

Em resumo, a exposicdo precoce ao VDM pode ser re-
duzida pela adocao de boas praticas de manejo; no
entanto, encontrar solucdes para a mutacao do VDM é
um dos problemas importantes para o controle da DM,
que podem ser minimizados por vacinacao polivalen-
te; dose vacinal correta; e hospedeiros geneticamente
resistentes ao VDM em linhagens comerciais. A vacina-
¢ao continuara sendo o principal método de controle
contra a DM no futuro. Novos tipos de vacinas deverao
ser aperfeicoados, provavelmente por biotecnologia,
a fim de proteger contra o aparecimento de virus de
campo mais virulentos. Boas praticas de manejo, bios-
seguranca, resisténcia genética das aves, e controle de
doencas imunossupressoras reduzem os desafios do
VDM no campo.

Apesar da alta eficacia das vacinas, a DM ainda é uma
grande preocupacdo para industria avicola porque
além de continuar causando linfomas em nervos e vis-
ceras, 0s Vvirus atuais sdao muito mais neurovirulentos,
mais imunossupressores e capazes de induzir a doenca
em animais geneticamente resistentes e/ou vacinados.

Neoplasia e
Imunossupressao 1
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