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RESUMO

RESUMO: A doenca da dilatacdo proventricular (PDD) em aves ¢é fatal e afeta mais de 80 espécies em todo o globo, sua causa ainda é incerta sendo o bornavirus aviario (ABV) o agente etiolégico
sugerido. O animal afetado apresenta sinais clinicos neuroldgicos e gastrointestinais, considera-se como lesdo caracteristica a presenga de ganglioneurite ndo supurada em tecido gastrointestinal e
nervoso central. Diagnosticar a PDD e o ABV na ave é um desafio, testes negativos ndo excluem a possibilidade de infec¢do. O diagnéstico da doenga, apesar de ser descrito na literatura, ainda ndo
estd bem esclarecido sendo exames soroldégicos de imunofluorescéncia, Western blot e ELISA e métodos histopatol6gicos sugeridos. Até a presente revisdo, ndo ha uma cura definitiva para a PDD e
as poucas opgdes de tratamento incluem anti-inflamatérios ndo esteroidais aliados ao tratamento de suporte. Tendo em conta o pouco conhecimento sobre a etiologia da doenga, o controle e as
medidas de prevencdo resumem-se a boas praticas de manejo e tratamento sintomético. Com isso, diante da gravidade e da urgéncia de realizacdo de estudos, o presente trabalho revisa a

apresentacao clinica, os métodos diagnésticos e opgdes terapéuticas para PDD, visando descomplicar a abordagem da doenca pelo clinico.
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ABSTRACT: Proventricular dilatation disease (PDD) in birds is fatal and affects more than 80 species across the globe, the cause is still uncertain with avian bornavirus (ABV) being the suggested
etiologic agent. The affected animal shows neurological and gastrointestinal clinical signs, and the presence of a not suppurative ganglioneuritis in gastrointestinal and central nervous tissue is
considered a characteristic lesion. Diagnosing PDD and ABV in birds is a challenge, negative tests do not exclude the possibility of infection. The diagnosis of the disease, despite being described in
the literature, is still unclear, but serological tests of immunofluorescence, Western blot and ELISA and histopathological methods are suggested. Until the present review, there is no definitive cure
for PDD and the few treatment options include non-steroidal anti-inflammatory drugs combined with supportive treatment. The little knowledge about the etiology of the disease, control and
prevention measures are limited to good management practices and symptomatic treatment. Furthermore, in view of the seriousness and urgency of carrying out studies, the present study reviews
the clinical presentation, diagnostic methods and therapeutic options for PDD, aiming to make the approach of the disease uncomplicated by the clinician.
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1. ETIOLOGIA

A doenca de dilatagdo proventricular (PDD; do inglés proventricular dilatation disease) em aves é uma doenga infecciosa considerada uma condigdo neurolégica fatal, reconhecida pela primeira vez
em meados da década de 1970. A doenca ja foi relatada em mais de 80 espécies de aves em todo o mundo, tanto de cativeiro quanto de vida livre, incluindo psitacideos, piciformes, aves aquaticas,
rapinantes e passeriformes (HOPPES, 2010). O bornavirus aviario (ABV) é o agente etioldgico conhecido da PDD e foi identificado pela primeira vez no inicio da década de 1970, em araras
exportadas da América do Sul para a Europa, que se disseminou por todo o globo, justificando ser popularmente conhecida como “Macaw wasting disease” (HOPPES & SHIVAPRASAD, 2020). O ABV
foi reconhecido em 2008 quando os genomas de novos bornavirus foram identificados (PAYNE, 2019).

O ABV é um virus de fita negativa de RNA, ndo segmentado e envelopado sendo é altamente neurotrépico e infecta os sistemas nervoso central, periférico e auténomo (KISTLER et al., 2008). Até a
descoberta do ABV, a familia Bornaviridae consistia em apenas um género, o virus da doenca de Borna, que afeta principalmente equinos e caprinos na Europa central e é considerada uma
enfermidade neurolégica progressiva (STAEHELI et al., 2000). A familia Bornaviridae contém apenas um género, o Bornavirus, o qual inclui ao menos sete espécies: Mammaliam 1 bornavirus (sendo
BDV 1 e 2), Psittaciform 1 bornavirus (ABV 1-4 e 7), Waterbird 1 bornavirus, Passeriform 2 bornavirus, Elapid 1 bornavirus (atinge exclusivamente os répteis) (KUHN et al., 2014). Atualmente os ABV
de 1 a 7 sdo chamados de Parrot bornavirus 1-7 (PaBV 1-7) (KUHN et al., 2014). Em 2016 houve o relato de uma nova espécie chamada Psittaciform 2 bornavirus, a qual insere o ABV 5 (AFONSO et
al., 2016; GUO, 2015). Apesar da grande suspeicdo do ABV como agente etiolégico da PDD, alguns autores sugerem que o ABV seja apenas um fator desencadeador de uma doenca autoimune pré-

existente, sugerindo uma semelhanca a sindrome Guillan-Barré por conta do desenvolvimento de anticorpos contra aos tecidos do encéfalo (ARAUJO et al., 2017).

A nomenclatura da doenga é derivada de uma caracteristica clinica predominante em psitacideos, a dilatagdo do proventriculo. O acimulo de contetdo alimentar no proventriculo se da por
disfungdes gastrointestinais resultantes de defeitos na motilidade intestinal por danos ao sistema nervoso entérico. As aves podem desenvolver sintomatologia gastrointestinal e nervosa,
simultanea ou separadamente. Afetando preferencialmente os plexos nervosos, provocando ganglioneurite entérica e encefalite (KIRSI et al., 2008; ESCADON, 2019).

1. sinNaIs cLiNicos

Os sinais clinicos gastrointestinais mais comuns sdo regurgitacdo, falta de apetite, perda de peso, distenséo abdominal associada a dilatacdo proventricular e intestinal e ma digestao resultando em
passagem de alimento nao digerido pelas fezes (KIRSI et al., 2008). Esses sinais clinicos podem estar relacionados a fisiologia do nervo vago que controla a parte superior do trato digestivo,
resultando em motilidade gastrointestinal reduzida (BOATRIGHT-HOROWITZ, 2020). Ja os sinais neurolégicos mais comuns sdo depresséo, convulsdes, ataxia, cegueira, tremores, movimentos
anormais da cabega, alteracdo da postura, movimentos incoordenados dos membros, déficits proprioceptivos ou motores e morte subita (KIRSI et al., 2008).

Acredita-se que o virus da ABV seja transmitido via oro-fecal, fecal-oronasal, urinaria e vertical (HECKMANN et al., 2016). A propagacéo do ABV foi detalhada durante um estudo sobre a
disseminagdo da doenca através de um surto apés a introdugdo de uma galinha-d’angola (Numida meleagris) com PDD (KISTLER et al., 2009). Neste estudo, é apontado o alto nivel de detecgdo do
ABV em esfregacos cloacais de aves em uma area de alimentacdo comum, além disso, demonstra que a infeccdo por ABV procede a PDD e que a idade do animal interfere diretamente no desfecho
da doenca (KISTLER et al, 2009). Como o ABV ¢é eliminado pela urina e pelas fezes, a rota de transmissao considerada mais provavel é a oro-fecal ( HEATLEY et al., 2012). O RNA do ABV também foi
detectado no tecido pulmonar e nas penas de aves infectadas, dando indicios de uma possivel transmissdo respiratéria em discussdo. Entretanto, apesar das inUmeras teorias, as rotas de
transmissdo ainda ndo foram totalmente definidas e comprovadas (HOPPES et. al, 2010).

1. pIAGNOGSTICO

0 diagnéstico definitivo da PDD é desafiador considerando a inespecificidade dos sinais clinicos e a falta de testes laboratoriais sensiveis, ndo sendo possivel confirmar ou descartar a doenca apenas
com o exame clinico. No caso de suspeita clinica, é possivel realizar radiografia contrastada ou fluoroscopia celomatica com énfase no trato gastrointestinal. Nestes exames, pode ser verificado o
aumento de volume do proventriculo, ventriculo e intestino associado ou ndo ao aumento do tempo de tréansito intestinal. Por uma abordagem sindrémica é importante considerar outros diferenciais
nos pacientes, incluindo parasitoses, tumores, granulomas, papilomas ou corpos estranhos no trato gastrointestinal. Portanto, apenas os exames de imagem também n&o sdo suficientes para fechar
o diagnéstico do bornavirus (HOPPES & SHIVAPRASAD, 2020).

Os exames soroldgicos de imunofluorescéncia, Western-blot e ELISA, sdo opgdes para detecgdo de anticorpos antivirais no organismo (PAYNE, 2019). Entretanto, é necessario reforgar que o exame
sorolégico representa uma resposta indireta da infeccdo (anticorpo), ndo indicando uma doenca ativa e podendo ser um falso negativo na janela imunoldgica. A infeccdo por ABV potencialmente

desencadeia uma resposta auto imune aos gangliosideos cerebrais, porém nao é possivel considerar a PDD como uma doenga autoimune (VILLANUEVA et al., 2019).

O diagnéstico direto por meio de PCR ( Polymerase Chain Reaction) pode ser realizado preconizando a coleta direta ou por swab cloacal de urina e fezes, por ser a amostra biolégica mais propicia a
conter o virus (HOPPES & SHIVAPRASAD, 2020). Amostras de pena também s&o sugeridas para PCR, porém alguns pesquisadores questionam essa teoria indicando que ndo é uma amostra
adequada para diagnéstico (DE KLOET et al., 2011). Acredita-se que amostras de sangue utilizadas para PCR sdo sensiveis para o diagndstico, entretanto, um estudo onde 34 calopsitas tiveram a
PaBV-2 inoculada, com fins cientificos, posteriormente foram testadas com amostras sanguineas pela PCR e nenhuma resultou positiva, sendo assim, os autores refutaram a hipétese (DALHAUSEN &
OROSZ, 2010; LEAL et al. 2017).

Considera-se como lesées patognoménicas de PDD a presenca de infiltracdo linfoplasmocitaria em géanglios (ganglioneurite) e plexo mioentérico do trato gastrointestinal ou sistema nervoso central
(RAMALHAO, 2009). Apesar do histopatolégico ser o exame de eleicdo para PDD, seja por biépsia ou necropsia, 18 animais experimentalmente infectados com ABV, onde 16 ndo tiveram
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apresentacdo clinica da doenca e o restante apenas sinais inespecificos, ndo foi possivel encontrar alteracées histopatolégicas em amostras de encéfalo, medula espinhal, olhos, nervo isquidtico,
coragdo, figado, rim, glandula adrenal, bago, moela, proventriculo, intestino, pancreas, musculo peitoral e pele com penas. Nenhuma amostra apresentou infiltrados mononucleares caracteristicos
de PDD e as demais alteragées foram inespecificas. No mesmo estudo, anélises imunohistoquimicas para pl0 e p24 do ABV também foram ineficazes em identificar o agente nos animais
(HECKMANN et al., 2016).

1. conTROLE

Atualmente, recomenda-se seguir uma linha clinica na interpretagao dos exames e controle da doenga, sendo ela: aves positivas por PCR e sorologia devem ser consideradas positivas e separadas
de outras aves; aves positivas apenas por PCR, devem ser testadas novamente em 4 a 6 semanas, neste periodo ndo devem coabitar com outras aves até que tenha 3 resultados negativos; por fim,
aves positivas apenas na sorologia devem ser consideradas positivas e separadas das demais (HOPPES et al., 2020). Vale ressaltar que ha relatos de aves infectadas que nédo foram testadas
positivas em nenhum teste, com diagnéstico apenas em necropsia, por meio da histopatologia. Portanto, é de grande importancia isolar os casos suspeitos de demais aves para evitar uma possivel

disseminacdo do virus e contaminagao do plantel ou aves de estimag&o coabitantes (HOPPES et al., 2020).

Além disso, qualquer ambiente com uma ave suspeita deve ter controles sanitarios rigorosos. O ABV ndo é um virus resistente e pode ser destruido com medidas basicas de higiene, por exemplo,
desinfeccéo usando sab&o, fendlicos ou que tenham em sua composicéo formaldeidos ou hipoclorito (TONDELA, 2018). E de extrema importancia que qualquer ave antes de ser incluida no plantel
deve ser testada por sorologia e PCR com pelo menos 3 testes negativos em um intervalo de 4 a 6 semanas para ser considerada uma ave negativa (HOPPES et al., 2020).

1. TRATAMENTO

Até o momento, ndo hd uma cura definitiva para PDD e o tratamento de uma ave doente se concentra em minimizar os sinais clinicos (HOPPES et al., 2020). Devido a abrangéncia dos sinais de
carater inflamatério, os anti-inflamatérios ndo esterdides s&o sugeridos como primeira opgéo com uma preferéncia por farmacos inibidores seletivos COX-2, buscando a melhora na qualidade de vida
e aumento da sua expectativa. Alguns autores alertam que o uso de meloxicam (dose 1mg/kg) e celecoxib (dose 10mg/kg) néo apresentam melhoras significativas quando comparados ao grupo
controle e nem mesmo nas lesdes histopatolégicas, e que podem causar toxicidade gastrointestinal em calopsitas ou mesmo piorar uma alteragado preexistente (ESCANDON et al. 2019). Outros
relatos indicam, por exemplo, que Celecoxib (dose de 10mg/kg via oral uma vez ao dia em um periodo de 6 até 12 semanas) , associado ao tratamento de suporte, promoveu melhorias do estado
clinico a partir da primeira semana de tratamento, com resolucdo gradual dos sinais clinicos, ressaltando que interromper a terapéutica prematuramente pode levar a reincidéncia dos sinais
(DAHLHAUSEN et al., 2002).

O uso da ciclosporina pode resultar em melhora nos sinais clinicos, porém esse farmaco pode levar a imunossupressdo e aumento de carga viral em alguns 6rgdos. Por isso o uso da ciclosporina
requer um tratamento profilatico em conjunto usando antibiéticos e antifingicos profilaticos para infecgbes secundarias (HAMEED, 2018; HOPPES & SHIVAPRASAD, 2020). A ribavirina apresentou
bons resultados em diminuir replicacéo viral in vitro, sugerindo que pudesse ser usada uma associagao da ribavirina e interferons tipo 1 no tratamento clinico da PDD, porém ha indicativos de que a
replicagéo viral continua apés a interrupgéo do tratamento (MUSSER 2015). Semelhantemente a ribavirina, afavipiravir (T-705) também apresentou resultados de inibicdo da replicagdo do ABV in
vitro. Porém resultados clinicos para as duas drogas ainda s&o necessarios (TOKUNAGA, 2017).

Outras classes de farmacos, como os procinéticos (metoclopramida e cisaprida), e bloqueadores de histamina (cimetidina), podem ser utilizados na tentativa de compensar a hipomotilidade do trato
gastrointestinal e redugdo de secregdes gastricas. Em conjunto de um tratamento suporte com alimentos de alta digestibilidade, alto valor energético e com 4cidos graxos essenciais, assim como
boas praticas no manejo evitando superlotagdo, manutencdo de uma boa higiene e reducdo do estresse (inclusive com o uso de gabapentina) podem ter efeitos benéficos desacelerando a
progressao da doenga. Todavia, deve ser levado em consideracdo que aves positivas para o ABV, apesar de tratadas, ainda tém potencial de transmissdo da doenca (WELLEHAN, 2015; HOPPES e
SHIVAPRASAD, 2020).

1. PREVENGAO

A vacinagdo para bornavirus em aves tem sido avaliada. Entretanto, a resposta imunoldgica por células T pode piorar a doenca e isso demanda cuidado na abordagem vacinal. H& vacinas para ABV
que diminuem a excrecdo e carga viral, mas a doenca ainda ocorre em menor grau de intensidade (OLBERT et al. 2016). Foram utilizados virus modificados e recombinados da doenca de Newcastle
e a vacina para virus Ankara, demonstrando diminui¢do nos sinais clinicos, menos lesdes teciduais e menores taxas de infiltragdes mononucleares quando feito protocolo em calopsitas (Nymphicus

hollandicus) e canérios (Serinus canaria) indicando que héd um caminho em diregéo de estratégias vacinais para combate da PDD (OLBERT et al. 2016).

Ha discussoes a respeito da acdo da vacinacao no fortalecimento do sistema imune ou no ataque direto ao patégeno (HAMEED et al., 2018). A fim de avaliar uma abordagem feita com modificacdo
de resposta imune, foi usada uma proteina recombinante do bornavirus somada a proteina nucleica do PaBV-4 testada em estudo e demonstrou protecdo ao bornavirus PaBV-2 (HAMEED et al.,
2018). Entretanto, ainda havia carga viral tecidual, ou seja, a proteina evitou o desenvolvimento de doenca clinica, mas sem eliminar a infeccdo viral e tendo resultados semelhantes quando usada
proteina recombinante N de PaBV-2 e PaBV-4 a 25 ug e 0.5% alimen (Invitrogen™) usado na vacinacao (HAMEED et al., 2018).

Foi feito o uso de ciclosporina A um dia antes de infeccéo experimental por bornavirus aviario em 16 calopsitas ( Nymphicus hollandicus) adultas, sendo administrado em um grupo a dose de
ciclosporina A oral a 0,2 mg/ave suspenso em 6leo de gergelim, outro grupo recebendo 0,1 ml de dleo de gergelim diariamente durante o periodo de 70 dias ap6s a infeccéo e testados com a

infecgdo experimental por via intramuscular 24h apés o tratamento e demonstrou protegdo dos sinais clinicos sem prevengao da infeccdo viral (HAMEED et al. 2018).
1. concLusAo

E possivel afirmar que a PDD representa um grande desafio para os clinicos de aves, com um agente etiolégico pouco elucidado, testes diagnésticos pouco sensiveis e tratamento complexo com
progndstico ruim. Aves suspeitas de PDD podem conviver com o ABV até uma falha imunolégica desencadeando sua piora clinica, podendo evoluir para 6bito, ou serem submetidas a eutanasia de
acordo com a condig&o clinica e/ou cenério de plantel. De qualquer forma, enquanto houver suspeita em alguma ave ser portadora de ABV, ela deve ser mantida isolada evitando contaminagéo de
aves saudaveis do plantel e até mesmo de vida livre. Nao é indicada sua reprodugdo em contato direto com outra ave, porém ha possibilidade de incubagéao e criagéo artificiais de aves que tenham
interesse e/ou valor reprodutivo, ndo esquecendo de monitorar a doenca e mantendo os filhotes isolados por conta de probabilidade de transmissédo vertical (HOPPES e SHIVAPRASAD, 2020). A
eutandsia deve ser analisada com critérios, sendo que, segundo a literatura, ndo ha indicacdo para aves solitérias e saudaveis positivas para ABV (HOPPES e SHIVAPRASAD, 2020).
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