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RESUMO:

A doenca infecciosa bursal ( DIB ) é uma enfermidade viral, que acomete galinhas
provocando imunodepressdo sendo, economicamente, importante para a indastria
avicola. O controle da DIB é realizado através de diferentes vacinas assim como
programas de vacinagcdo. No presente trabalho, a patogenicidade de trés vacinas
intermediarias ( 11, 12 e 13 ), duas intermediarias mais patogénicas ( IP1, IP2 ) e trés
vacinas contendo virus forte ( F1, F2 e F3) foi avaliada. Aves vacinadas com IP1, IP2,
F1, F2 e F3 apresentaram tamanho da bolsa de Fabricio, significativamente, menor em
relacdo ao grupo controle e aos animais vacinados com 11, 12 e 13. Por outro lado, a
vacina I3 produziu titulo de anticorpos semelhante ao grupo controle diferindo de todas
as demais vacinas. Porém 11 e 12 induziram titulos de anticorpos maiores que o0 grupo
controle, sendo que 11 promoveu a formacdo de titulo de anticorpos semelhante a IP1,
IP2, F1, F2 e F3. Os escores de lesdo histopatoldgica mostraram que 11, 12 e 13
induziram graus similares de lesdo da bolsa, sendo que 12 e 13 ndo diferiram do grupo
controle, enquanto 11 apresentou diferenca. As vacinas intermediarias mais patogénicas,
assim como as vacinas“fortes* promoveram escores de lesdo, significativamente,
maiores que as demais vacinas testadas. Esses resultados sugerem que as vacinas
intermedidrias mais patogénicas e as vacinas “fortes” sdo capazes de causar Severos
danos na bolsa de Fabricio. Também foi possivel inferir que a bursometria pode ser
inadequada para a avaliacdo vacinal, porém pode ser utilizada na escolha da vacina para
programas de vacinagdo. Além disso, observou-se que as vacinas “fortes” induziram a
formacéo de titulos de anticorpos mais altos que as demais vacinas, porém algumas

vacinas intermediarias sdo capazes de promover titulos semelhantes.

Palavras-chave: Doenga infeciosa da bolsa, bolsa de Fabricio, leséo, vacinas,

imunodepresséo.



ABSTRACT

Infectious bursal disease ( IBD ) is a chicken disease economically important for the
poultry industry in function of the immune depression that it causes. Disease control is
made with different vaccines and vaccination programs. In present work, the
pathogenicity of 3 intermediate vaccines ( 11, 12 and I3 ), 2 intermediate more
pathogenic ( IP1 and IP2 ) and 3 vaccines containing strong virus ( F1,F2 and F3 ) was
evaluated. Birds vaccinated with IP1, IP2, F1, F2 and F3 showed significantly lower
bursa size in relation to control animals and animals vaccinated with 11, 12 and 13. On
other hand, the vaccine I3 induced antibody titers similar to control group and was
different from the all other vaccines. Nevertheless, 11 and 12 induced antibody titers
higher than the control and 11 induced antibody titers similar to IP1, IP2, F1, F2 e F3.
Histological scores showed that vaccines 11, 12 and 13 induced similar injury degree,
although 12 and 13 were not different from the control, whereas 11 was significantly
different. Strong vaccines induced more pronounced lesions than the other tested
vaccines. These findings suggest that strong vaccines are able to cause severe bursal
injuries. However, bursometry and relative weight of the bursa of Fabricius were
considered inadequate to evaluate vacination programs, but it can be used to choice of
vaccines to vacination programs. Moreover, strong vaccines induced higher antibody
titers than the other vaccines, although some intermediate vaccines induced similar

titers.

Keywords: Infectious bursal disease, bursa of Fabricius, , lesion, vaccines, immune

depression.



1 INTRODUCAO

A producdo avicola, em poucas décadas, perdeu seu carater de subsisténcia para
tornar-se um dos setores mais modernos da agropecuaria brasileira. O seu crescimento,
como resultado dos inimeros avancos tecnoldgicos em areas como genética, nutricao,
sanidade e manejo, contribuiu para a formacdo de uma indudstria, extremamente,

eficiente e competitiva.

A incorporacdo da mais avangada tecnologia mundial permitiu, de 1998 a 2002,
um aumento de 34,8% na producédo de frango de corte no Brasil. Alem disso, em 2003,
o Brasil atingiu indices recordes com a exportacdo de carne de frango, obtendo um
aumento, em volume, de 20,54%, tendo em vista a exportagédo de 1,959 milh&o de
toneladas em comparacdo com as 1,624 milhdo de toneladas de 2002, conforme
Associacao Brasileira dos Exportadores de Carne de Frango ( Abef, 2003 ). Em 2003,
segundo a mesma fonte, o Brasil assumiu a lideranga nas receitas com exportacdes de
carne de frango, chegando a US$ 1,796 bilhdo. Os Estados Unidos, que liderava o

mercado, fechou o ano com faturamento de US$ 1,5 bilhao.

De acordo com o demonstrado por Aves e Ovos ( 1995 ), em 1930, o ganho médio
diario ( GMD-g/dia ) era de, aproximadamente, 14,29 g/dia, 205% inferior ao indice
atual. H& sete décadas, eram necessarios 3,5kg de racdo para se obter 1kg de frango
vivo, sendo que as aves eram abatidas, em média, pesando 1,5kg aos 105 dias de idade.
Atualmente, a conversao alimentar média, das principais regides produtoras do pais é de
1,85kg de ragdo para 1kg de frango vivo, levando em torno de 42 dias para atingir um
peso de 2,24kg.

Todos os avancos, ja mencionados, associados a um melhor gerenciamento dos
custos de producdo, possibilitaram um crescente aumento do consumo per capita, uma
vez que o menor custo da carne de aves favorece o consumidor. Da mesma forma, o

preco do ovo € bastante conveniente comparado a outras fontes de proteina animal.

Os ganhos de produtividade decorreram de avancos nas mais diversas areas

envolvidas na producédo avicola. Entretanto, a sanidade merece posi¢cdo de destaque na



manutencdo dos atuais indices. A descoberta de novas vacinas, como por exemplo
contra a doenga de Marek, estudos sobre a doenca de Newcastle, e outras viroses, assim
como as bacterioses (salmonelose e colibacilose) e o interesse nas micotoxicoses foram
responsaveis por possibilitar que a avicultura se tornasse o setor mais competitivo do

agribusiness mundial.

A utilizacdo de sistemas intensivos de alojamento e manejo na criacdo de aves, ao
mesmo tempo que permite a maximizacdo da producdo favorece o aumento da
incidéncia de doencas. Dessa forma, as doengas virais representam a patologia
dominante na industria avicola tornando a vacinacdo essencial para o seu controle e,
provavelmente, fazendo com que as aves, dessa industria, sejam 0s animais mais
vacinados do mundo ( VAN DEN BERG, 2004 ).

A doenca infecciosa bursal ( DIB ) é uma virose aguda e contagiosa que acomete
galinhas. Caracteriza-se por sinais como diarréia, inflamagdo e atrofia da bolsa de
Fabricio ( BF ) com conseqliente imunodepressdo ( LUKERT & SAIF, 1997). Dessa
forma, representa uma enfermidade, economicamente, importante para a avicultura
industrial (VAN DEN BERG, 2000).

Os problemas atuais, relacionados a DIB sdo crescentes e mais graves tornando
essencial a constante realizacdo de eventos cientificos especificos com a finalidade de
discussao do tema ( Di Fabio, 2004 ).

Tendo em vista essa preocupacdo, em varias partes do mundo, tém sido
desenvolvidas diferentes vacinas assim como programas de vacinacdo objetivando a

prevencdo dessa enfermidade.

A maioria dos programas de vacinacao, para frangos de corte, contempla o 1° dia
de vida esbarrando no paradoxo de hiperimunizar reprodutoras com o objetivo de

proteger a progénie e vacinar essa mesma progénie o mais cedo possivel.

Além disso, tém sido utilizadas, ndo somente, vacinas intermediarias “plus” como
vacinas contendo virus muito virulento ( vvIiBDV ), conhecidas como vacinas
“quentes” ou do tipo “forte”, que foram reintroduzidas no Brasil entre os anos de 1999 e
2001 depois de terem saido do mercado em 1996 uma vez que ndo havia, até entdo,



nenhuma notificacdo de casos de virus muito virulento ( IKUTA et al.,1999, ITO et al.,
2001)

Apesar de alguns autores, que terdo seus experimentos mencionados no decorrer
dessa dissertacdo, relatarem as lesfes promovidas por essas vacinas concordando com o
comprometimento do “status “ imunoldgico desses animais, a primovacinacao continua
sendo adotada e muitas vezes com vacinas contendo virus muito virulento o que nédo

tem impedido a ocorréncia de surtos da doenca no Brasil.

Este trabalho foi realizado com o objetivo de avaliar a patogenicidade de diferentes
amostras vacinais contribuindo na escolha das vacinas para programas de vacinagdo

considerando a viruléncia de cada amostra assim como as necessidades do setor avicola.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 A Doenca

A doenca infecciosa da Bolsa, também conhecida como doenca de Gumboro, é
uma virose que ataca o sistema imune das aves. E, altamente, infecciosa em aves jovens
e caracteriza-se pela destruicdo dos d6rgdos linféides, especialmente, a bolsa de Fabricio,
na qual ocorre a formacéo e a diferenciacdo dos linfocitos B em aves. ( VAN DEN
BERG, 2004 ).

Descrita, primeiramente, por Albert Cosgrove em 1962, é altamente contagiosa,
causada por um virus do género Birnavirus que afeta a bolsa de Fabricio, assim como
outros orgaos linfoides. ( ISHIZUKA et. al., 2000 ).

Os virus da doenca infecciosa da bolsa ( VDIB ) sdo classificados em dois
sorotipos: sorotipos 1 e 2. O sorotipo 2 foi detectado em frangos e perus e ndo foi
relacionado com quadros patogénicos, ja o sorotipo 1 foi encontrado em ambas
especies, porém mostrou-se patogénico somente para frangos ( IKUTA et. al., 1999 ).
Os virus do sorotipo 2 ndo oferecem protecdo as aves desafiadas com o sorotipo 1
( ISMAIL & SAIF, 1990).

O VDIB é constituido de dupla fita de RNA composto por um segmento menor
denominado B e outro maior denominado A. As proteinas virais VP2, VP3, VP4 e VP5
estdo localizadas no segmento A, enquanto o segmento B contém, apenas, a VP1. Essa
ultima expressa a funcdo de RNA-polimerase do segmento B e pode ter relagdo com a
expressdao de viruléncia. A VP2, localizada no capsideo externo do virus, esta
relacionada com a antigenicidade, ou seja, expressdo de epitopos gque induzem uma
resposta de anticorpos. Por essa razdo, essa proteina é conhecida como epitopo de
neutralizacdo, ou seja, anticorpos gerados por ela permitem efetuar a diferenciacdo dos
sorotipos e subtipos virais. A VP3 esta no capsideo interno e é a principal responsavel
pela conformacéo estrutural do virus tendo relacdo com antigenos grupos especificos.
Induz resposta de anticorpos, porém sao fracamente neutralizantes. A VP4 é uma

protease viral que ndo é incorporada na particula madura do virus. A VP5 tem sido



demonstrada na célula infectada, ndo esta presente no virus maduro e suspeita-se que
tenha papel na regulacdo do ciclo viral ou na liberacdo do virus da célula infectada (
ITOet. al., 2001 )

A porta de entrada, mais comum, do VDIB € a mucosa oral e, excepcionalmente, as
vias respiratorias ou ocular. Ap6s quatro a cinco horas de entrada no organismo do
animal, o virus pode ser detectado em macrofagos e células linféides do ceco, duodeno
e jejuno. Ao alcancar a corrente sanglinea, o agente infecta outros tecidos incluindo a
bolsa. A viremia prossegue e o virus infecta outros 6rgdos como o baco, glandula de
Harder e timo. Os linfocitos B e seus precursores parecem ser as principais células-alvo,
embora o virus possa ser encontrado em macrofagos. Antigenos virais podem ser

encontrados na bolsa até 9 dias pos infeccdo ( ISHIZUKA et. al., 2000 ).

Cheville ( 1967, apud McFerran, 1993 ) descreveu as alteracfes observadas com a
infeccdo pelo virus da DIB. A necropsia de aves mortas na fase aguda, 3 a 4 dias pds
inoculagdo, revelou aumento do tamanho da bolsa até duas vezes o didmetro normal
além de hiperemia e edema. Em casos severos, marcada inflamacdo da mucosa e a
presenca de transudato seroso conferindo a superficie da bolsa aparéncia amarelada.
Petéquias hemorragicas na superficie da mucosa sdo comuns. Em torno do quinto dia, a
bolsa retorna ao tamanho normal e a partir do oitavo dia, aproximadamente, inicia um
processo de atrofia podendo chegar a um terco do tamanho normal. Observou, ainda

hemorragias musculares e no trato intestinal.

Henri et al. ( 1980 ) verificaram alteracdes histoldgicas provocadas pelo virus da
DIB. Observaram extensa destruicdo dos foliculos da bolsa, além de infiltracdo de
heterofilos e hiperplasia das células reticuloendoteliais e tecido interfolicular. Em torno
de 48 horas pos-inoculacdo, as microvilosidades sdo reduzidas em numero e tamanho
com gradual perda dos foliculos. Em 72 horas, havia maior nimero de foliculos em fase

de involucdo e em 96 horas ja séo evidentes erosdes na superficie do epitélio.

Shakya et. al. ( 1999 ) desenvolveram cultivos de células da bolsa de Fabricio para
estudar a patogenicidade de cepas do virus da DIB isoladas a partir da bolsa de aves



infectadas naturalmente. Observaram transformacdo linfobléstica, nos cultivos, desde 24

horas pds inoculacdo alcangando o pico maximo nas 72 horas seguintes.

2.1.1 A Imunodepresséo

O estado imune tem papel critico na defesa da ave contra patdgenos. Como nos
mamiferos, o sistema imune das aves é complexo e compreende uma série de células e

fatores que devem trabalhar juntos na producdo de uma resposta imune protetora.

Sharma ( 2004 ) descreve as caracteristicas gerais do sistema imune. Segundo esse
autor, a primeira linha de defesa contra patdgenos invasores é feita por mecanismos
imunes inatos, como as células fagocitarias, que incluem heteréfilos e macrofagos,
complemento e células “ natural killer “ ( NK ). As NK sdo células linféides ndo-T e
ndo-B, que sdo citotoxicas para células infectadas com virus e células tumorais. Os
patdgenos que ndo tém sua entrada impedida pelas barreiras fisicas ou controlados pelos
mecanismos inatos de defesa, iniciam uma resposta imune especifica (imunidade
adaptativa). A imunidade adaptativa €, altamente, especifica para o agente que estimula
seu desenvolvimento, enquanto a imunidade ndo-adaptativa ou inata € inespecifica. As
células que mediam a imunidade especifica retém uma “memoria” de seu encontro com
0 patdgeno mesmo depois desse ter sido eliminado do corpo e que a resposta imune
detectavel diminuiu. A imunidade adapatativa € mediada por uma série de células, das
quais as mais importantes sdo os linfocitos T, os linfocitos B e os macréfagos. Os
linfocitos T, principais células da imunidade mediada por céluas ( CMI ), reconhecem
os antigenos depois que esses foram processados pelas células apresentadoras de
antigeno ( APC ). Os macrdfagos, as células dendriticas e os linfcitos B estdo entre as
APCs mais importantes. Assim, como nos mamiferos, os linfocitos T aviarios tém dois
receptores de superficie que ligam os antigenos. As moléculas de superficie CD4 e CD8
diferenciam dois importantes subconjuntos funcionais de linfécitos T. O CD4 é
expresso na superficie dos linfécitos T helper ( TH ), enquanto que CD8 ocorre na

superficie dos linfécitos T citotoxicos (CTL ).



Segundo Van den berg (2004 ), o virus da DIB modula as fun¢des dos linfocitos T.
Os linfécitos T ativados produzem ChIFN-g em excesso, que por sua vez, estimula os
macrofagos a produzirem pro-mediadores como IL6 e TNFLa. Essa regulacdo para
cima, da ativacdo dos linfocitos T, é seguida de uma regulacdo para baixo retro-
alimentada em galinhas convalescentes, levando a imunodepressdao T, cuja duracdo e
importancia dependem da cepa e da dose do virus, assim como da idade e da
suscetibilidade da linhagem das aves. No mesmo trabalho, o autor relata que o efeito
imunodepressor € menos evidente com a cepa atenuada de VDIB do que com as cepas

mais virulentas, com restauracdo da capacidade de ativacdo 7 dias ap0s a infeccéo.

O reconhecimento de um antigeno pelos linfocitos B ndo depende do mesmo
processo de ativacdo dos linfocitos T . As imunoglobulinas ( Ig ), ou anticorpos
secretados pelos linfdcitos B constituem o principal componente da imunidade humoral.
As galinhas tém 3 classes principais de Igs: IgM, IgG e IgA. A IgM ¢é encontrada na
superficie da maioria dos linfécitos B e é o primeiro anticorpo produzido depois da
imunizagdo priméria. A medida que a resposta imune progride, as células produtoras de
IgM passam a produzir 1gG ou IgA. A IgG é o principal anticorpo produzido depois da
imunizacdo secundéria e é a classe predominante de Ig no sangue da galinha. Como a
IgG de aves é maior que seu equivalente mamifero, a 1gG da galinha, geralmente, é
chamada de IgY. A IgA é a Ig mais importante envolvida na imunidade da mucosa
(SHARMA, 2004 ).

O VDIB replica-se, primeiramente, nos linfocitos B. Aparentemente, esse virus
tem predilecdo por células em proliferacdo e isso sugere que as células imaturas ou
precurssoras de linfocitos B sejam mais afetadas que linfocitos B maduros
( SIVANANDAN, 1980).

O VDIB destréi os linfocitos B e ativa as outras células imunes. As galinhas
expostas ao VDIB sofrem imunodepressdo transitoria, mas bastante pronunciada e tanto
a resposta imune humoral quanto a celular sdéo comprometidas. A inibi¢do da imunidade
humoral é atribuida a destruicdo das células produtoras de Ig pelo virus, embora outros

mecanismos, como apresentacdo alterada do antigeno e prejuizo das fungbes dos



linfocitos T helper, possam estar envolvidos. A infeccdo pelo VDIB causa uma inibicao
transitdria da resposta proliferativa, in vitro, dos linfocitos T a mitdgenos. Essa inibicao
é mediada por macréfagos que sdo ativados em galinhas expostas ao virus, ocorrendo a
reducdo da capacidade fagocitaria e marcante aumento da expresséo de varios genes de
citoquinas. A infeccdo também causa ativacdo dos linfocitos T supressores, podendo

contribuir para uma imunodepressdo humoral e celular (SHARMA, 2004 ).

Faragher et. al. ( 1974 ) observaram uma marcada imunossupressao para o virus da

doenga de Newcastle em aves que foram inoculadas com VVDIB em idades jovens.

Giambrone et. al. ( 1977 ) demonstraram uma acentuada queda nos titulos de
anticorpos contra Mycoplasma synoviae, doenca de Newcastle e bronquite infecciosa

em aves que foram expostas ao virus da DIB no primeiro dia de vida.

Posteriormente, Pejkovski et.al ( 1979 ) concordaram com essa constatagdo com
base no experimento que desenvolveram. Esses autores avaliaram o efeito
imunodepressor da doenca de Gumboro sobre a vacinagdo contra a bronquite infecciosa
e notaram que as aves inoculadas com o VDIB no 1° e no 5° dia de vida desenvolveram

maior imunodepressdo do que aquelas inoculadas no 10°, 15° e 20° dia.

Rosenberg & Cloud ( 1989 ) concluiram que o agente da anemia das galinhas teve
maior patogenicidade quando os pintos foram inoculados com o virus da DIB no

primeiro dia de vida.

Bautista ( 2004 ) investigaram o efeito do virus da doenca de Gumboro sobre a
infecc@o por Salmonela Typhimurium . Dividiram as aves em dois grupos de 18 frangos
de corte de dois dias de idade e, em um deles, inocularam a variante E do virus da
doenca de Gumboro. Ambos os grupos foram inoculados com 108 unidades formadoras
de colonia de Salmonela Typhimurium. Observaram que a quantidade de Salmonela no
ambiente foi maior para o grupo inoculado com o virus de Gumboro. O grupo inoculado
com o virus apresentou lesdes bursais, enquanto no outro as lesdes estiveram ausentes.
Além disso, as proporcdes entre peso bursal e corporal foram menores nas aves

inoculadas com ambos agentes nas duas e quatro semanas pos inoculacéo.



2.1.2 A lesdo da bolsa de Fabricio

A imunodepressao esta, diretamente, relacionada ao grau de integridade histoldgica
da bolsa de Fabricio ( IVAN et. al., 2001 ). Pois, a bolsa de Fabricio é um 6rgdo linfoide
que exerce a funcdo de proliferagdo e maturagdo dos linfdcitos B, 0s quais através de
estimulos especificos se diferenciardo em plasmdcitos e produzirdo anticorpos. Além
disso a BF contém mais de 90% dos linfocitos B de um individuo na idade jovem
(OLAH et. al., 2001 )

Ismail et. al. ( 1987) examinaram o efeito do nimero de células da bolsa sobre a
doenga de Gumboro em animais bursectomizados, ao nascimento, inoculando diferentes
quantidades de células bursais para posterior desafio com uma cepa virulenta do virus
de Gumboro. Perceberam que os pintos inoculados com a maior quantidade de células
da bolsa foram tdo suscetiveis as manifestacdes clinicas da doenca quanto os pintos
normais, enquanto aqueles inoculados com uma quantidade menor de células nédo
manifestaram sinais clinicos da enfermidade quando comparados ao grupo que recebeu
maior quantidade de células e o grupo controle. Sugeriram, entdo, que a disponibilidade
de maior quantidade de células da bolsa é um fator essencial para o desenvolvimento da

doenga infecciosa da bolsa.

A destruicdo da bolsa cria uma imunodepressao que serd tanto mais séria quanto
mais jovem for a ave infectada. Além do seu impacto zootécnico e de seu papel no
desenvolvimento de infec¢Bes secundarias, pode afetar a resposta imune da galinha a
vacinacOes subsequentes, essenciais em todos os tipos de producdo intensiva ( VAN
DEN BERG, 2004 )

2.2 Breve histérico das vacinas

Durante os anos 60 e inicio da década de 70, a DIB foi diagnosticada em vérias

regibes dos EUA. A primeira suspeita de ocorréncia no Brasil foi reportada por Nakano



e confirmada por Saukas ( 1978 ). J& no inicio da década de 70 foi reconhecido que o
virus, além de causar doenca em aves com 3 semanas de idade ou mais velhas, causava
também severa imunodepressdo sem doenca clinica. Os pintainhos estariam protegidos
pelos anticorpos maternais a partir do momento que todas as reprodutoras se tornassem,

sorologicamente, positivas.

A primeira vacina, desenvolvida pelo Dr. Edgar, foi produzida com virus vivos
derivados de bolsa ou de sua propagacao em embrides. Consistia num homogenato de
bolsas preparado a partir de aves infectadas por isolados de campo. Porém essas vacinas
ndo eram atenuadas e podiam causar de 20 a 30% de mortalidade em galinhas
susceptiveis de seis semanas de idade ( LUKERT, 1993 ).

No inicio da década de 70, o grupo do Dr. Phil Lukert, da Universidade da Gedrgia,
adaptou a cepa de Edgar em varios sistemas de cultivo. A cepa Edgar adaptada passou a

ser conhecida como Lukert ou suave ( IKUTA et. al., 1999 ).

O proximo estagio, do controle da DIB, comegou no inicio de 1980 e era baseado
no conceito do uso de vacinas inativadas oleosas para estimular niveis elevados e
uniformes de anticorpos nos lotes de reprodutores. Logo, foi observado que as cepas
atenuadas ( Lukert ou suave ) do virus da DIB ndo estavam ultrapassando os elevados
niveis de anticorpos maternais ( LUKERT, 1993 ). As vacinas suaves administradas
tanto de forma oral, como nasal ou ocular, foram efetivas somente na imunizagéo de
aves que tinham titulos de anticorpos, adquiridos passivamente, abaixo de 100. Aves
com esse nivel de anticorpos, desafiadas com virus patogénico de campo poderiam ser,
totalmente, suscetiveis a infeccdo ( LUKERT & SAIF, 1997).

As cepas intermediarias, que venciam a barreira de anticorpos maternos, foram

desenvolvidas e, extensivamente, utilizadas no controle da doenca ( LUKERT, 1993 ).

De acordo com Lasher & Shane ( 1994 ) a ocorréncia de cepas muito virulentas,
capazes de induzir 100% de mortalidade, em galinhas, sem anticorpos especificos, foi

notificada na Europa em 1989.

Os primeiros casos de alta mortalidade da DIB no Brasil, foram observados por
volta de 1997 ( DI FABIO et. al.,1999 ). A doenca foi causada pelo virus muito



virulento, classificado pelos autores no grupo molecular 11 ( G11 ), e era similar a
amostra, muito virulenta, encontrada na Europa.( IKUTA et. al., 2001 ).

Segundo MacFerran ( 1993 ), galinhas com altos niveis de anticorpos circulantes

deveriam ser vacinadas com vacinas menos atenuadas ou vacinas mais virulentas.

Novas estratégias no controle da DIB foram propostas quando virus atipicos ou
variantes foram descritos nos EUA em 1985, como Delaware A, D, E e G (LASHER &
SHANE, 1994 ) e cepas de virus muito virulento foram descritas entre 1986 e 1987 na
Europa ( VAN DEN BERG, 2000 ).

Na Europa, foi proposto que vacinas “fortes” deveriam ser usadas para prevencao
da DIB com alta mortalidade. VVan den berg e Meulemans ( 1991 ) discutiram a hip6tese
de que vacinas intermediarias ndo seriam protetoras diante do desafio com virus muito

virulentos.

No Brasil, a vacina denominada intermediaria plus ( Bursine plus Fort Dodge e
Nobilis 228-E® Intervet ) foi liberada, em 1999, para o controle da DIB causada pela
amostra muito virulenta do virus (G11 ). Vacinas “fortes”, ou “quentes”, voltaram a ser
avaliadas em 2000: amostra Moulthrop G603 ( Avimune — F®-Coopers) amostra V877
( Poulvac®-F- Fort Dodge ) e amostra Winterfield 2512 (Cevac® IBD L Ceva).

2.3 Vacinas: protecdo x desafio

Jackwood & Sommer ( 2002 ) tentaram diferenciar cepas vacinais de cepas de
campo responsaveis pela doenca de Gumboro baseando-se na presenca do marcador
molecular NgoM IV encontrado em 10 cepas de campo do VDIB, porém ndo
encontrado em 16 cepas vacinais utilizadas na confec¢do de vacinas intermediarias.
Entretanto, ao avaliarem vacinas comercializadas como intermediaria “plus” e “forte”
detectaram a presenga desse marcador. Logo concluiram que a auséncia da sequéncia de
restricdo da enzima NgoM IV é compativel com certo nivel de atenuacdo, assim como

sua presenca é consistente em cepas virulentas do virus de Gumboro.



Segundo Bernardino ( 2000 ), as vacinas “fortes” conseguem vencer a barreira dos
anticorpos maternais mais facilmente que as intermediarias ou intermediarias plus. Por
esse mesmo motivo, Ikuta et. al. ( 1999 ) concluiram que cepas “quentes” deveriam ser

administradas mais, precocemente, do que cepas mais suaves.

Ishyzuka (1999) cita que, do ponto de vista pratico, a vacina¢do no primeiro dia de
idade é uma alternativa viavel, pois essa visa a ocupacao do tecido linfoide antes que o
virus de campo o faga. Porém, se as aves sdo vacinadas cedo o virus vacinal € inativado
pelos anticorpos maternos ( Goddard, 1994 ).

Tessari et al. ( 2000 ) avaliaram o declineo dos titulos de anticorpos para o VDIB
em 20 lotes de pintos, 10 lotes vacinados e 10 lotes ndo vacinados, provenientes de
matrizes vacinadas. Observaram, aos dez dias de idade, que ndo havia diferenca
significativa entre os titulos dos dois grupos, vacinados e ndo vacinados. Concluiram
entdo que os altos titulos de imunidade passiva tornam desnecessaria a vacinagdo contra
a DIB em pintos no 1° dia de vida.

Moraes ( 2004 ) desafiou , com a amostra muito virulenta do virus da DIB
( GAR-1), pintos provenientes de matrizes vacinadas contra a DIB, de duas empresas
(AeB), nol° 4° 7° 10° 13° 16° 19° e 22° dias de idade apos terem sido vacinados
com uma amostra intermediaria no primeiro dia de vida. Observou, entdo, que 0s
anticorpos maternos diminuem, progressivamente, tanto nas aves vacinadas como nas
ndo vacinadas até os 22 dias de idade e que ndo é necesséria a vacinagdo no primeiro dia
de vida, pois os titulos de anticorpos demonstraram protecdo dos animais no decorrer da
primeira semana de vida na empresa A e até 12 dias na empresa B. Além disso, essa
diferenga no periodo de protecdo, encontrada entre as duas empresas, demonstra que a
utilizacdo de um programa universal de vacinagdo é uma medida arriscada,
evidenciando a importancia, ndo apenas do conhecimento dos titulos de anticorpos de
cada lote, assim como da interpretacao dos resultados encontrados.

Programas de monitorizacdo soroldgica sdo recomendados e usados nas empresas
para avaliar a resposta imune e a qualidade do processo de vacinagdo. No entanto, é
necessario uma correta interpretacdo dos resultados das monitorizacdes para que dados
importantes ndo sejam perdidos ( RODRIGUES & PEREIRA, 2002).



Salle et al.,( 1999 ), apresentam, em seu trabalho, metodologias que possibilitam
que as respostas imunologicas sejam transformadas em equacfes matematicas. Essas
equacOes, quando, corretamente, interpretadas, possibilitam a compreensdo da resposta
imunolégica e, desse modo, fornecem critérios objetivos para a formulacdo de um
diagndstico clinico correto e a interpretacdo dos resultados de monitorizacdo soroldgica

que pretendem avaliar a eficacia dos programas de vacinagdo em reprodutoras.

Di Fabio ( 2002) cita, em seu trabalho, que as vacinas mais virulentas mostraram-se
mais eficientes, contra virus muito virulentos, no sentido de proteger contra a
mortalidade, porém ainda ndo é sabido se o grau de agressdo bursal dessas vacinas
poderia, de algum modo, comprometer o desenvolvimento de uma imunidade plena e

aumentar a suscetibilidade das aves a outros patdgenos.

Na Franca, as cepas “quentes” sé podem ser utilizadas em condicdes restritas, nas
quais o virus esta relacionado a doenca clinica em galpdes vacinados, ou em condicgdes

epidemioldgicas em que a infeccdo é inevitavel ( IKUTA et. al., 1999).

As vacinas, de um modo geral, devem conferir protecdo sem causarem danos a
satde dos animais, evitando que as aves adoecam e morram, reduzindo, dessa forma, as
perdas econémicas nos plantéis ( SALLE & SILVA, 2000 ).

Entretanto, indmeros trabalhos desenvolvidos até 0 momento, com o objetivo de
avaliar a eficacia de vacinas contra a doenca de Gumboro demonstram que, muitas

delas, promovem consideravel grau de agressao a bolsa de Fabricio.

Sharma et. al. (1989 ) comparam a patogenia de duas cepas da doenga de Gumboro
pertencentes ao sorotipo 1 e variante do mesmo sorotipo. Inocularam pintos com a cepa
VA ( variante A ) ou cepa IM ( cepa virulenta do virus da DIB). Ambas as cepas
induziram uma similar depressdo da resposta mitogénica, assim como sérias lesbes
macro e microscopicas na bolsa de Fabricio. Porém, a necrose da bolsa induzida pela
cepa IM esteve acompanhada de uma resposta inflamatdria, enquanto que esse
componente inflamatdrio esteve ausente na lesdo induzida pela cepa VA. Além disso, a
cepa IM provocou extensas lesées no timo enquanto que a cepa VA ndo produziu tais

lesdes.



Tsukamoto ( 1995 ) vacinaram aves livres de patdgenos especificos ( LPE ) e aves
comerciais, aos 20 dias de idade, com vacinas contendo virus vivo, duas suaves e uma
intermediaria, disponiveis no Japdo. Dez dias apds a vacinacdo, as aves foram
desafiadas com um virus de Gumboro, altamente, virulento. Nas aves que possuiam
anticorpos maternais, ndo foram observadas diferencas, entre o grupo vacinado com a
vacina intermediaria e o grupo controle ndo desafiado, na reducdo do peso da bolsa
assim como nos escores de lesdo bursal. Além disso, todas as aves vacinadas e nédo

desafiadas apresentaram lesdes bursais.

Luengo et. al. ( 2001 ), avaliaram a severidade de lesBes, macroscopicas e
microscopicas, provocadas pelo virus da DIB em grupos de animais vacinados, as
quatro semanas de idade, com um vacina intermediaria contendo virus vivo.
Observaram atrofia e reducédo da relacdo peso da bolsa/peso corporal. Em um segundo
experimento, as aves foram vacinadas com uma amostra classica do virus da DIB e as
lesbes se constituiram em necrose folicular, deplecdo linfocitaria, além de inflamacao

aguda, edema, hemorragia e infiltragdo de heterofilos.

Kim et al. (1999) estudaram o efeito a longo prazo, da infec¢do pelo virus da DIB
avaliando a restauracdo das lesdes da bolsa de Fabricio ap6s a inoculagdo de pintos, no
primeiro dia de vida, com uma vacina que continha uma cepa intermediaria e outra com
uma cepa virulenta. Ao inicio da infeccdo observaram extensa necrose dos linfocitos B
da bolsa, acompanhada por uma infiltracdo de linfécitos T. Com o passar do tempo, a
necrose da bolsa ndo foi observada e a populacdo de linfocitos B nos foliculos, foi
restabelecida parcialmente. A repopulacdo linféide ocorreu mais rapidamente nos pintos
expostos a vacina intermediéria, e foi de 80% as sete semanas e de 40% naqueles que

receberam virus virulento.

Rautenschlein et. al. ( 2003 ) compararam a imunopatogenia promovida por cepas
suaves, intermedidrias e virulentas do virus classico da DIB em aves livres de patdgenos
especificos as 3 semanas de idade. Observaram que a cepa mais virulenta produziu
niveis de anticorpos mais altos detectados entre 8 e 29 dias pos inoculacéo ( Pl ) e maior

protecdo contra multiplicacdo do virus de desafio. Por outro lado, essa mesma cepa



induziu 25% de mortalidade nos animais inoculados, enquanto ndo houve mortalidade
Nnos grupos expostos a cepa suave e intermediaria. A cepa forte induziu massiva
infiltracdo de heterofilos, em todas as aves inoculadas, nos 3 dias Pl e a cepa
intermediéria promoveu 100% de destruicdo dos foliculos da bolsa em todas as aves 3
dias PI. Comentam, ainda, o inicio de uma repopulacao folicular de 10 + 12.8% 5 dias

PI, porém somente com a cepa intermediaria.

Salle (11989 ), trabalhando com pintos de 1 dia de idade, provenientes de quatro
integracdes avicolas, com titulos de anticorpos maternos varidveis, observou que apés a
agressdo com uma amostra cléssica do sorotipo 1 do virus da DIB (52/70), aos 14
e 21 dias, a protecdo por anticorpos maternos, induzidos por vacinas produzidas com
amostras virais também do sorotipo 1, variou entre 7 e 100%. O autor chegou a
conclusdo de que investigar os programas de vacinacdo, os métodos de aplicacdo das
vacinas, a cepa vacinal ( suave, intermediaria ou forte ) assim como as doengas
intercorrentes, eram, naquele momento, mais importantes do que a procura de cepas

variantes do virus da DIB.

O conhecimento da patogenicidade das diferentes vacinas comerciais utilizadas no

Brasil € um dos fatores essenciais para 0 sucesso dos programas de vacinagao.

Dessa forma, decidimos delinear um experimento que tivesse como principal
objetivo a caracterizacdo e a comparacdo das lesdes promovidas por 8 vacinas
comerciais, contra a DIB, na tentativa de contribuir na escolha das mesmas para 0s

diferentes programas de vacinacao.



3 MATERIAIS E METODOS

Vacinas

Foram utilizadas trés amostras de vacinas preparadas com virus de patogenicidade
intermediaria (11, 12, 13), duas vacinas preparadas com virus intermediario mais
patogénico (IP1, IP2) e trés vacinas com virus “forte” (F1, F2, F3), conforme

especificacdo dos fabricantes.

Aves

Foram utilizadas 90 aves livres de patdgenos especificos ( LPE ), distribuidas em 9
grupos, sendo 8 para as diferentes vacinas e 1 grupo controle, criadas em baterias

mantidas em unidades de isolamento e alimentadas ad libitum.

Vacinagao

Os 8 grupos de aves foram vacinados, com uma dose, através da via ocular, com oito
diferentes amostras de vacinas aos 21 dias de idade e sacrificadas aos 28 dias. As
vacinas foram tituladas em ovos LPE (Sadia SA , Uberlandia-MG) e padronizadas para

vacinacdo a um titulo de 10*° DIE/50. O grupo controle no foi vacinado.



Bursometria

Aos 28 dias as aves foram pesadas e o diametro das bolsas de Fabricio (BF) foi
medido através de uma régua, Bursometro® (Fort Dodge® Satide Animal), na qual 0s
orificios apresentam uma variagdo em escores de 1 a 8, que representam: 1=3,17mm,
2=6,35mm, 3=9,52mm, 4=12,70mm, 5=15,87mm, 6=19,05mm, 7=22,22mm e

8=25,40mm.

Peso relativo da bolsa de Fabricio

As aves foram pesadas e logo apos a retirada da BF, a mesma foi, também, pesada
para a obtencdo do peso relativo ( PR ) através da razdo entre peso bursal (PB ) e o

peso corporal ( PC ) multiplicado por 1000.

Histopatologia

As bolsas de Fabricio, colhidas, foram fixadas em formol a 10% tamponado e
seccionadas, transversalmente, na regido mediana. Apds o corte, as por¢Oes obtidas
foram desidratadas, clarificadas e incluidas em parafina, seccionadas, coradas com
hematoxilina e eosina e classificadas pelo nivel de lesdes encontradas conforme

Muskett et al. (1979), sendo que cada escore, numerados de 0 a 5, representa o grau de



deplecdo linfocitaria correspondente a normal, < de 24%, 25 — 49%, 50-69%, 70-89% e

>de 90% respectivamente.

ELISA

As aves foram sacrificadas aos 28 dias e os 90 soros foram colhidos para a realizagédo
da medida de anticorpos para VDIB, através da técnica ELISA com o “kit” comercial

Civites™ AVI IBD®, Laboratérios Hipra S.A.

Anélise Estatistica

Os dados foram analisados através da utilizacdo do programa de computador
Sigmastat Statistical™, Software Version 2.0 SPSS Inc. e Minitab™ Statistical Version

13.2, Minitab Inc.



4 RESULTADOS

Diametro da bolsa de Fabricio

Foi realizada a comparacéo entre os didmetros das bolsas de Fabricio para cada uma
das vacinas utilizadas. Observou-se que as vacinas 11, 12, 13 ndo induziram diferencas
(p>0,05), quanto ao tamanho da bolsa, nos animais vacinados em relacdo ao grupo
controle. J& os animais que receberam as vacinas IP1, IP2, F1, F2 e F3 apresentaram
tamanho de bolsa, significativamente menor (p<0,05) quando comparadas com 0 grupo
controle. Os tamanhos de bolsa foram maiores (p<0,05) para 0s animais que receberam
a vacina 11, 12, 13 quando comparados aos que receberam as vacinas IP1, IP2, F1, F2 e

F3. A Tabela 1 mostra as médias e desvios padrbes obtidos a partir dos diametros das

bolsas de acordo com as diferentes vacinas.

Tabela 1 - Médias e desvios padrbes dos diametros de bolsas de Fabricio de acordo

com as distintas vacinas

Vacinas n Média SD
Controle 10 4.8% 0.63
11 10 4.4 0.51
12 10 4.3 0.48
13 10 4.8 0.63
IP1 10 3.5 0.52
IP2 10 3.2° 0.42
F1 10 2.9 0.31
F2 10 3.0° 0.00
F3 10 2.9 0.31

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferencga significativa ( p<0,05)
SD - desvios padrdes; p — valor de probabilidade do teste de analise de variancia



Peso relativo da bolsa de Fabricio

Através da obtencdo do peso relativo das bolsas de Fabricio observou-se que as
vacinas intermediarias (11, 12 e 13) ndo foram capazes de induzir reducéo (p>0,05) do
tamanho da bolsa a ponto de diferencid-las do grupo controle. J& as vacinas
intermediarias mais patogénicas (IP1 e IP2) e fortes (F1, F2 e F3) revelaram a
capacidade de causar reducdo suficiente (p<0,05) do tamanho da bolsa, que as
diferenciou tanto do grupo controle, quanto do grupo de aves que recebeu as vacinas
intermedidrias (11, 12 e 13). A Tabela 2 apresenta as médias e desvios padrdes obtidos a
partir dos pesos relativos das bolsas de Fabricio de acordo com as diferentes vacinas
empregadas.

Tabela 2 - Médias e desvios padrbes dos pesos relativos das bolsas de Fabricio
correspondentes as diferentes vacinas

Vacina n Meédia SD
Controle 10 5.88% 0.90
11 10 5.88° 1.38
12 10 6.06 1.64
13 10 7.228 1.20
IP1 10 3.05 1.15
IP2 10 2.62° 0.81
F1 10 1.74° 0.41
F2 10 2.00° 0.40
F3 10 1.75° 0.46

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferencga significativa ( p<0,05)
SD- desvios padrdes; p — valor de probabilidade do teste de andlise de variancia
Titulos de anticorpos
Os titulos de anticorpos contra IBDV foram mensurados, através da técnica ELISA,
para as distintas vacinas. Foi possivel observar que 13 ndo mostrou diferenca (p>0,05)

do grupo controle diferindo (p<0,05) de todas as demais vacinas. 11 e IP1



desenvolveram comportamento semelhante em relagdo ao titulo de anticorpos
produzido, demonstrando diferenca (p<0,05) em relagcdo ao grupo controle e
semelhanga (p>0,05) com IP2 e as vacinas fortes. Ndo obstante, 12 promoveu a
formacdo de titulos de anticorpos semelhante (p>0,05) as vacinas 11 e IP1, porém,
diferiu (p<0,05) de 13, IP2 e das vacinas fortes. A vacina intermediaria mais patogénica
(IP2) e as vacinas fortes (F1, F2 e F3) ndo diferiram entre si (p>0,05).

A Tabela 3 apresenta as medianas obtidas a partir dos titulos de anticorpos

promovidos pelas diferentes vacinas.

Tabela 3 — Medianas dos titulos de anticorpos produzidos pelas diferentes vacinas

Vacinas N Medianas (l0g1o)
Controle 9 2.10°
11 10 3.28™
12 9 3.00°
13 10 2.23°
IP1 10 3.36™
IP2 10 3.69°
F1 10 3.77°
F2 10 3.67°
F3 10 3.77°

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05)
Teste Kruskal-Wallis

Les0es histoldgicas da bolsa de Fabricio

As lesdes histoldgicas, provocadas por cada uma das vacinas, nas bolsas de Fabricio
foram avaliadas. Foi possivel observar que as vacinas intermediarias 11, 12 e 13 ndo
demonstraram diferencas (p>0,05) entre si. Entretanto, enquanto 12 e 13 mostraram

semelhanca (p>0,05) com o grupo controle, 11 mostrou-se diferente do mesmo (p<0,05).



As vacinas intermediarias mais patogénicas (IP1 e IP2) e as vacinas fortes (F1, F2 e
F3) foram semelhantes (p>0,05) entre si, diferindo (p<0,05) tanto do grupo controle
quanto das intermediéarias 11, 12 e 13 na capacidade de promover lesbes histoldgicas na
bolsa de Fabricio. A Tabela 4 apresenta as medianas obtidas a partir dos escores de

lesBes histoldgicas das diferentes vacinas.

Tabela 4 — Medianas dos escores de lesbes histoldgicas das diferentes vacinas

Vacinas N Medianas
Controle 10 1.00°%
11 10 2.00°
12 10 1.50%
13 10 1.00%
IP1 10 4.00°
1P2 10 4.00°
F1 10 4.00°
F2 10 3.00°
F3 10 4.00°

Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa (p<0,05)
Teste Kruskal-Wallis



5 DISCUSSAO

A partir da andlise dos escores histopatologicos de lesdo bursal e de diametro de
bolsa, observou-se que ndo existe nenhuma correlacdo entre os dois parametros quando
as vacinas foram analisadas separadamente. Esse fato reforca a hipdtese de que a
bursometria € um exame menos sensivel para a avaliacdo vacinal do que o exame
histopatoldgico. Moraes ( 2004 ) trabalhando com aves vacinadas ao 1° dia de vida e
desafiadas com amostras muito virulentas do virus da DIB, ndo encontrou correlacéo
entre didmetro da BF e doenca ou vacinagdo. Em outro trabalho realizado nesta
instituicdo, no qual foi realizada uma monitoria da doencga de Gumboro, comparando-se
0 exame histopatoldgico aos resultados obtidos na bursometria, observou-se que de 155
animais que apresentaram escore histopatolégico compativel com doenca, 137 foram
considerados bem imunizados através da bursometria. Esse fato pode ocorrer em funcéo
da bursometria ndo levar em consideracdo o peso das aves, pois aves doentes com peso
corporal maior do que aves leves vacinadas podem apresentar bolsas de um mesmo
diametro, embora as primeiras estejam atrofiadas ( Pereira, 2002 ). Por outro lado,
quando as vacinas foram analisadas em conjunto observou-se correlagcdo entre 0s
escores de lesdo histoldgica e de didmetro de bolsa. Pois, ao analisarmos o conjunto de
vacinas passamos, necessariamente, a considerar a variavel patogenicidade. Dispondo
de diferentes vacinas dispomos também de diferentes graus de patogenicidade, sendo
assim a correlagdo entre os diferentes parametros passa a existir. Esse achado, revela

que a utilizacdo da bursometria €, perfeitamente, viadvel quando o objetivo é a escolha da



vacina a ser utilizada em um programa de vacinacdo. Porém, cabe salientar que quando
0 objetivo € a avaliacdo vacinal, ou seja, quando dispomos de apenas uma vacina ou
grau de patogenicidade, a utilizacdo exclusiva do didmetro da bolsa pode fornecer
resultados pouco confiaveis.

Através da avaliacdo soroldgica, foi possivel observar que algumas vacinas
intermediérias possuem a capacidade de promover a formacao de titulos de anticorpos
semelhantes aos das vacinas fortes. Rautenschlein et al., (2002) detectaram, em seu
experimento, que a cepa intermediaria estudada, induziu a formagdo de titulos de
anticorpos semelhantes ao da cepa muito virulenta no decorrer de 29 dias de
observacdo. Ndo obstante, no presente trabalho, as cepas intermediarias (IP1 e IP2)
estimularam o desenvolvimento de titulos de anticorpos contra VDIB semelhante ao das
vacinas fortes. Porém, cabe salientar que ndo é sabido se as vacinas utilizadas nos dois
experimentos comparados possuem a mesma amostra do virus da DIB.

Observou-se que a amostra 11 promoveu o desenvolvimento de titulos de anticorpos
semelhantes ao das vacinas fortes, sendo que a lesdo histolégica correspondente, foi
significativamente menor (p<0,05) do que aquela provocada por F1, F2 e F3. Esse
achado demonstra que algumas vacinas intermediarias podem conferir a mesma
protecdo que algumas vacinas “fortes”, sem, no entanto, comprometer a integridade da
bolsa de Fabricio. Entretanto, deve-se considerar a relacdo antigénica entre 0s virus
vacinais empregados e o virus utilizado na sensibilizacdo da placa do “kit” de ELISA.

Ezeokoli et al., (1990) avaliaram alteracOes histologicas das bolsas de Fabricio
associadas com a vacinagdo contra a DIB em galinhas. Os autores relataram severas

lesBes bursais entre 3 e 7 dias pos- vacinacdo, sugerindo um programa de vacinacao que



contemple os primeiros dias de vida baseando-se na observacdo que até os 15 dias pds-
vacinacao as aves alcancaram uma recuperacdo total do tecido bursal n&o havendo
diferenca distinguivel entre as mesmas e o grupo controle. Entretanto, os autores ndo
informaram quais as amostras vacinais utilizadas. Por outro lado, esse achado discorda
da observacdo feita por Kim et al., ( 1999 ), os quais, observando o efeito, a longo
prazo, da infecgdo pelo virus da DIB com vacinas contendo cepas intermediarias e
virulentas, concluiram que o desaparecimento da necrose da bolsa e o restabelecimento
da populacéo de linfocitos B, nos foliculos, foi parcial. Observaram ainda que, as sete
semanas apds a inoculacdo, essa repopulagdo foi de 80% nos foliculos da bolsa dos
animais expostos a vacina preparada com cepa intermediaria e 40% naqueles que
receberam vacina preparada com cepa virulenta. Dessa forma, a utilizagdo de vacinas
que sdo, comprovadamente, capazes de promover acentuado grau de lesdo no sistema
linféide merece especial atencdo, uma vez que o grau de recuperacdo dos foliculos da
bolsa pode ndo ser total. Além disso, o tempo necessario para a repopulacdo folicular
pode ser suficiente para tornar o animal suscetivel a diversas patologias.

O presente trabalho revela que as vacinas intermediarias mais patogénicas e as
vacinas fortes sdo capazes de promover severos danos na bolsa de Fabricio dos animais
vacinados, promovendo deplecéo linfocitaria correspondente a, aproximadamente, 90%.
Ressalte-se que lesdes histoldgicas similares a estas sao consideradas como produzidas
pelos virus patogénicos de campo sendo, portanto, compativeis com doenca.

Quando Dr. Edgar desenvolveu a utilizagdo dos homogenatos de bolsas de animais
infectados, que eram inoculados, diretamente, nas aves, provavelmente, ndo esperava a

inducdo de graves lesdes nos animais a ponto de apresentarem sinais clinicos da doenca



e até 30% de mortalidade. J& o grupo do Dr. Lukert, tendo conhecimento dos danos
produzidos através dessa técnica, atenuou a cepa isolada por Edgar, na tentativa de
produzir uma vacina menos agressiva aos animais, que fornecesse ao sistema imune a
capacidade de desenvolver anticorpos contra o virus, sem, no entanto, provocar danos,
ao organismo, o que acaba comprometendo suas fungoes.

H&, aproximadamente, 30 anos atrds, esses pesquisadores buscavam a protecéo
imune contra a DIB trabalhando com as informagdes que possuiam na época.

Desde entdo, diversas foram as cepas do VDIB caracterizadas. Atualmente, atraves
da biologia molecular, ja é possivel determinar a viruléncia das cepas e, dessa forma,
categorizé-las conforme o grau de patogenicidade.

Todos esses avangos resultaram num grande numero de vacinas produzidas
comercialmente, cuja apresentagéo varia conforme a amostra viral conhecida.

Dessa forma, € pouco compreensivel, nos dias de hoje, com todas as informagdes que
adquirimos no decorrer dos ultimos 30 anos, 0 uso de vacinas causadoras de lesdes, ao
sistema imune das aves, que podem ser comparadas aquelas provocadas pelos virus
patogénicos de campo.

Sendo assim, antes de determinar-se quais amostras vacinais devem ser utilizadas em
um programa de vacinacéo, o grau de patogenicidade das mesmas deveria ser levado em

consideracao.



6 CONCLUSOES

1. Nao se observou correlacao entre os escores de lesdo histologica e de didametro de
bolsa quando as vacinas foram analisadas separadamente.

2. Observou-se correlacdo entre os escores de les@o histologica e de diametro de
bolsa quando as vacinas foram analisadas em conjunto.

3. As vacinas intermediarias mais patogénicas IP1 e IP2 foram capazes de promover
a formacdo de titulos de anticorpos semelhantes ao das vacinas fortes.

4. A vacina de patogenicidade intermediaria 11 promoveu o desenvolvimento de
titulos de anticorpos semelhantes aos das vacinas fortes, porém com lesdo
histologica correspondente, significativamente, menor.

5. As vacinas intermediarias mais patogénicas, assim como as fortes sdo capazes de

causar severos nas bolsas de Fabricio dos animais vacinados.
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