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RESUMO

Este estudo incluiu 523 suinos, entre trés e quatro meses de idade, com sinais
clinicos sugestivos de circovirose. A maioria (471) desses animais foi recebida viva no
Setor de Patologia Veterindria — SPV/UFRGS, onde foram avaliados clinicamente,
eutanasiados e necropsiados. Os principais sinais observados foram caquexia, crostas
eritematosas circulares na pele, alteracdes articulares, palidez ou ictericia de mucosas,
diarréia, sinais respiratdrios e sinais nervosos. Os principais achados macroscopicos foram
linfadenomegalia, pulmdes ndo colapsados, consolidagdes pulmonares, hiperqueratose do
quadrilatero esofagico, esplenomegalia, rins palidos ou amarelados com pontos brancos,
ascite, hidropericardio e hidrotérax. Fragmentos de pele, linfonodo inguinal, linfonodo
mesentérico, tonsila, baco, ileo, cdlon, figado, rim, pulmdo, coragdo e cérebro foram
coletados e processados convencionalmente para histologia. As principais alteragdes
microscopicas incluiram infiltrado linfoistiocitario e deplecdo centrofolicular em o6rgdos
linfoides, infiltrado linfoistiocitario nos intestinos, pneumonia intersticial, hepatite portal
mononuclear, nefrite intersticial e hiperplasia centrofolicular, edema e dilatacdo de vasos
linfaticos dos intestinos e linfonodos. Amostras de coélon e ileo de 111 suinos que
apresentavam conteido de consisténcia fluida foram coletadas e processadas para
bacteriologia. Em 27 desses animais foram detectados agentes bacterianos patogénicos. E.
coli foi o mais prevalente, mas Salmonella sp. e Brachyspira sp. também foram detectadas.
Cortes de linfonodos mesentéricos, pulmoes, rins e intestinos de 56 animais foram
submetidos a imunoistoquimica com anticorpo policlonal anti-PCV2. Destes, amostras de
50 foram positivas. Os achados clinicos e macroscopicos desses animais foram
compativeis com circovirose, mas a associa¢do de lesdes histologicas caracteristicas da

doenga com a presenca do PCV2, demonstrada imunoistoquimicamente, foi diagndstica.



ABSTRACT

This report includes 523 pigs 3-4-month-old that showed clinical signs suggestive
of circovirosis. Most of them (471) arrived alive in the Department of Veterinary
Pathology — UFRGS, where they were clinically evaluated, euthanized and necropsied.
The main signs were emaciation, rounded eritematous skin lesions, articular lesions, pale
or icteric mucosae membranes, diarrhea, and signs of respiratory and nervous disorders.
The major gross lesions included enlarged lymph nodes and spleen, non collapsed lungs,
lung consolidations, esophagic hyperkeratosis, pale or yellow kidneys with white spots,
ascites, hydropericardium, and hydrothorax. Fragments of skin, lymph nodes (mesenteric,
inguinal), tonsils, spleen, ileum, colon, liver, kidneys, lungs, heart, and brain were
sampled and conventionally processed. Histological findings were mainly
lymphohistiocytic infiltrates and centrofolicular depletion in lymphoid tissues,
lymphohistiocytic infiltrates within intestines, interstitial pneumonia, mononuclear portal
hepatitis, interstitial nephritis, and centrofolicular hyperplasia, oedema, and dilatation of
lymphatic vessels from intestines and lymph nodes. A number of additional findings were
also described. Samples of colon and ileum from 111 pigs, in which intestinal contents
were liquid, were processed for bacteriology and in 27 of those pathogenic bacteria were
detected. E. coli was the most prevalent, but Salmonella sp. and Brachyspira sp. were also
present. Sections of mesenteric lymph nodes, lungs, kidneys, and intestines from 56 pigs
were processed for immunohistochemical probing using polyclonal antibody against to
PCV2. Positive reactions were seen in sections from 50 of those samples. The clinical and
macroscopic findings of these animals were consistent with circovirosis, but the
association of the characteristic microscopic lesions with the presence of PCV2,

immunohistochemically ~ demonstrated, was  diagnostic  for  this  disease.



1- INTRODUCAO

A carne suina ¢ a proteina de origem animal mais consumida mundialmente. O
constante aprimoramento tecnologico da suinocultura moderna tem obtido altos niveis de
eficiéncia. Entretanto pequenas falhas no manejo podem gerar grandes prejuizos
econdmicos.

Atualmente, o circovirus suino tipo 2 (PCV2) vem causando grandes perdas para as
granjas produtoras em todo o mundo. A principal manifestacao clinica da infec¢ao em
rebanhos suinos ¢ a sindrome da refugagem multissistémica (SRM). Outras manifestagdes
clinicas associadas com a infec¢do pelo PCV2 incluem a sindrome dermatite e nefropatia
suina (SDNS), o complexo de doencas respiratérias suinas, tremores congénitos tipo A2 e
os disturbios reprodutivos e associados com a presenca do virus. Neste trabalho, o termo
“circovirose” sera utilizado para designar todas essas manifestagdes clinicas causadas pelo
PCV2.

A SRM pode acometer suinos de varias categorias, mas usualmente atinge animais
entre cinco e doze semanas de vida. A taxa de letalidade varia significativamente e atinge
indices altos quando h4 associagdo com outros patdgenos, principalmente de origem
bacteriana e viral. A morbidade pode atingir indices de até 30% e ¢ a principal causa dos
prejuizos econdmicos, pois na maioria dos casos, os animais seguem ingerindo
quantidades satisfatorias de racdo, porém a baixa eficiéncia alimentar, refletida na
refugagem, impede o abate no periodo normal. Muitas vezes, esses animais refugos sao
acometidos por doengas oportunistas e morrem depois de um longo e laborioso periodo de
tentativas de recuperagao.

No Brasil, a SRM foi descrita pela primeira por Zanella e Mores (2001), no estado
de Santa Catarina e o primeiro relato no Rio Grande do Sul foi feito por Pescador e
colaboradores, em 2003.

Tratando-se de uma enfermidade relativamente nova, muitos aspectos
epidemiologicos, clinicos e/ou patologicos ainda permanecem obscuros. Atualmente, a
confirmagdo da SRM depende significativamente do exame histopatoldgico, fato esse que

diverge dos métodos diagndsticos comumente utilizados na suinocultura moderna.
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Sabe-se que o PCV2 atinge e desregula de forma significativa o sistema
imunologico dos suinos afetados pela SRM, o que tem sido evidenciado pelas inimeras
descri¢des de infec¢des oportunistas que tém sido associadas com a presenca do PCV2.

O presente trabalho teve como objetivo a descricdo de aspectos clinicos e
patolégicos da circovirose suina no Rio Grande do Sul. Este estudo incluiu os exames de
necropsia e histopatologia (Setor de Patologia Veterinaria - SPV, UFRGS) e os exames

microbioldgicos (Setor de Suinos - UFRGS), realizados entre 2004 e 2005.



2 - REVISAO DE LITERATURA

2.1 - Etiologia

A familia Circoviridae compreende um grupo de patdégenos virais de DNA pequeno
que infecta plantas, passaros e porcos (ALLAN et al., 1998). Circovirus sdo virus com
cerca de 17 nm e com genomas em torno de 1,76 kb (entre os menores do mundo) (TODD,
2000). Esta familia é composta principalmente por trés membros, o virus da anemia
infecciosa das galinhas, o virus da doenga das penas e bico dos psitacideos e o circovirus
suino (TODD, 2000). Seu nome foi proposto por Tischer et al. (1982) em reconhecimento
a forma circular que assume devido a ligacdo covalente de suas extremidades.

O circovirus suino (PCV) ¢ reconhecido como o menor virus ndo-envelopado, de
simetria icosaédrica, DNA circular fita simples que tem autonomia para replicar em células
de mamiferos (TODD, 1991). Sao descritos, atualmente, dois tipos de circovirus suino, o
circovirus suino tipol (porcine circovirus typel - PCV1) e o circovirus suino tipo2
(porcine circovirus type2 - PCV2) (ALLAN et al, 1998). O PCVI1 ¢ considerado
contaminante persistente de linhagens de células renais suinas PK-15 (Porcine Kidney) de
cultivo (TISCHER et al., 1974) e embora tenha sido encontrado em fetos mumificados e
animais com a sindrome da refugagem multissistémica (SRM) (ALLAN et al., 1995;
LeCANN et al., 1997), ¢ considerado apatogénico, pois ndo causa efeito citopatico em
cultivo celular e sua inoculagdo experimental isolada ndo causou efeito clinico ou
patologico (TISCHER et al., 1986; ALLAN et al., 1995).

Em contraste com o PCV1, o PCV2 ¢ reconhecido atualmente como o principal
agente da SRM e também tem sido isolado nas diversas formas de manifesta¢des clinicas
da circovirose em suinos (CHAE, 2004; SEGALES et al., 2004).

Os virus PCV1 e PCV2 sao diferentes. O genoma do PCV1 ¢ conhecido e ja foram
identificadas 7 ORFs (open reading frames) ou fases abertas de leitura, com capacidade de
codificar proteinas de peso molecular superior a SkDa, sendo a maior delas, ORF1, de 37,5
kDa (MEEHAN et al., 1998). Esta proteina nao apresentou homologia com nenhuma

proteina de outros circovirus animais, mas sim com circovirus de plantas como o BBTV
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(banana bunchy top circovirus), SCSV (subterranean clover stunt virus) e CFDV (coconut
foliar decay virus), ou seja, circovirus da banana, trevo e coco, respectivamente. Os
genomas de mais de 20 isolados de PCV2 da Europa, América do Norte e sudeste asiatico
jé& foram analisados (ALLAN & ELLIS, 2000), tendo sido encontrada homologia de 96%
entre as amostras. Em comparagdo, a seqliéncia genomica de PCV1 e PCV2 se assemelha
em menos de 80%.

Ja foram identificadas duas ORFs, ORF1 e ORF2 com mais de 600 nucleotideos
em comprimento no genoma do PCV2. A ORFI codifica uma proteina, a Rep, essencial
para replicagdo do DNA viral, enquanto a ORF2 codifica uma proteina estrutural do
capsideo viral, com massa molecular de 30KDa. Anticorpos para essa proteina foram
identificados em suinos infectados experimentalmente com PCV2 apenas trés semanas

pos-inoculagdo (NAVAGITGUL et al., 2000).

2.2 - Epidemiologia

Poucas informagdes epidemiologicas tém sido divulgadas. Os primeiros relatos da
SRM no oeste do Canada ocorreram em rebanhos de alto padrao sanitario (CLARK, 1997).
Esses rebanhos eram livres dos principais patogenos entéricos e respiratdrios que afetam
suinos, incluindo o virus da sindrome reprodutiva e respiratoria suina (PRRSV). Os
rebanhos afetados eram de diferentes tipos de produc¢do, e incluiam granjas produtoras de
leitdo até granjas de ciclo completo. Um estudo canadense indicou que anticorpos para o
PCV2 estdo presentes em animais de rebanho SPF (specific pathogen-free), unidades de
engorda e também em criacdes de fundo de quintal (ALLAN & ELLIS, 2000). A SRM ¢
atualmente endémica em muitos paises e continua sendo a maior causa de refugagem em
rebanhos suinos (CHAE, 2004). Quando seqiienciados, os diferentes isolados de PCV2 de
regides distintas do planeta, t€ém sido virtualmente idénticos entre si (HARDING, 1997;
MEEHAN et al., 1998). A incidéncia da infeccdo do PCV2 ¢ alta (quase 100%) em todos
os rebanhos comerciais suinos que tém sido testados e soros armazenados por mais de
trinta anos ja continham anticorpos, indicando que o PCV2 nao é um virus que surgiu
recentemente, mas sim um virus descoberto recentemente (WALKER et al., 2000). Na
Espanha, um estudo retrospectivo revelou um caso da SRM de 1986, com lesdes
macroscopicas e histologicas compativeis e comprovagcdo da presenga de antigenos de

PCV2 (RODRIGUEZ-ARRIOJA et al., 2003). Essa observagdo indica que as doengas
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associadas ao PCV2, principalmente a SRM, tiveram um pequeno intervalo na variagdo de
tempo entre “casos esporadicos” e uma epidemia global de importancia econdmica.

Usualmente, os animais afetados pela SRM estdo entre a quinta e a 12* semanas de
vida. A morbidade e mortalidade associadas com a SRM dependem basicamente do
periodo do surto, bem como das condi¢des de manejo implantadas nas granjas. Em surtos
agudos, o total de mortalidade pode atingir 10% ou mais, entretanto a mortalidade e a
morbidade em 4reas endémicas costumam ser menores. Alguns animais podem se
recuperar da SRM, porém esse fato tem sido pouco documentado. Fatores ambientais
como mudancas de temperatura, superlotagdo, qualidade de ar inadequada, agrupamentos
de animais de diferentes categorias, entre outros fatores estressantes, podem exacerbar a
severidade da doenca (HARDING & CLARK, 1998). Bem como outros membros da
familia Circoviridae, os virides do PCV2 sdo muito estaveis e condi¢des adversas tais
como ressecamento, aquecimento, alta umidade e desinfetantes comuns causam minimos
efeitos sobre a infectividade viral (ROYER et al., 2001).

O modo de infec¢do pode afetar a patogenicidade e a expressao clinica da infec¢do
pelo PCV2 (CHAE, 2004). A transmissdo pode ser vertical e horizontal. A vertical ¢
aquela em que os genitores transmitem o agente infeccioso para a prole durante a gestagao
ou parto. A horizontal ¢ aquela em que o agente infeccioso ¢ passado entre animais, por
inimeras outras formas, apos o nascimento.

Acredita-se que a principal rota de transmissdo seja através do contato oronasal
direto, e a infec¢do experimental por essa rota foi reproduzida (ELLIS et al., 1999). A
soroconversao ocorre geralmente entre a terceira e quarta semanas pos-desmame, ou seja,
entre a oitava e 12* semanas de idade. A presenga de anticorpos simultaneamente com a
presenga de virus circulante j& foi detectada por PCR e ocorre regularmente em animais
assintomaticos (NAYAR et al., 1997). Na Africa do Sul, a probabilidade do PCV?2 ter sido
importado via sémen congelado foi sugerida. Essa pode ter sido uma rota efetiva para a
dissemina¢do mundial do virus (DREW et al., 2004). As rotas de excrecdo do PCV2 que
tém sido descritas incluem a bronquial, nasal, tonsilar, fecal e urinaria (CALSAMIGLIA et
al., 2004).

Os virus da peste suina classica, da sindrome reprodutiva e respiratéria suina,
parvovirus suino, enterovirus suino, virus da encefalomiocardite e o virus da doenca de
Aujeszky sdo capazes de atravessar a barreira placentaria. O PCV2 também foi incluido na

lista dos virus que causam infec¢do transplacentaria em porcas (PENSAERT et al., 2004)
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causando morte fetal e abortos associados com infeccao uterina (WEST et al., 1999), e
essas alteracdes foram reproduzidas com a inoculagao intra-uterina do PCV2 em fetos em

desenvolvimento (SANCHEZ et al., 2001).

2.3 - Patogenia

A patogenia do PCV2 e sua participacdo na SRM permanece pouco compreendida.
A presenga do PCV2 tem sido demonstrada em mondcitos, macrofagos e células
dendriticas foliculares, mas sua replicagdo nestas células nio (KRAKOWKA et al., 2002;
VINCENT et al., 2003). A presenca do PCV2 nas células dendriticas ndo parece ocorrer
por endocitose, pois ndo foi detectada nenhuma alteragdo nas proteinas de superficie dos
MHC (major histocompatibility complex) classe 1 e 2 (VINCENT et al., 2003).

A possibilidade do PCV2 tirar vantagem da natureza fagocitica e fusogénica dos
macrofagos para facilitar a sua disseminagdo de uma célula a outra tem sido sugerida
(KRAKOWKA et al., 2002; VINCENT et al., 2003). Os mondcitos infectados podem atuar
como veiculos reservatorios de virus, espalhando o virus pelos sistemas, incluindo os
orgaos linfoides, além de impossibilitar o contato do PCV2 com os anticorpos especificos
(VINCENT et al., 2003). A deplegao linfocitica dos 6rgaos linféides ndo ¢ causada pelo
efeito citopatico direto do PCV2, pois ele ndo replica em linfocitos (KRAKOWKA et al.,
2001; MANDRIOLI et al., 2004; VINCENT et al., 2003). No entanto, deple¢do linfocitica
e leucopenia s3o as principais lesdes histopatoldgicas encontradas tanto em animais sub-
clinicamente infectados pelo PCV2, bem como em animais acometidos pela SRM
(ALLAN & ELLIS, 2000; ELLIS et al., 1999). Mandrioli et al. (2004) sugerem que a
deplecdo linféide induzida pelo PCV2 ndo ¢ causada pela apoptose, mas talvez pela
diminui¢ao da proliferag¢do linfocitica. O PCV?2 utiliza uma rota alternativa para desregular
o sistema imune dos suinos, possibilitando a ocorréncia da SRM. Darwich et al. (2003)
demonstraram que o PCV2 desregula o sistema imunologico causando diminui¢do na
expressao do fator de crescimento IL-4 de células B, na a¢do do T citotoxico e citocina IL-
2 ativadora de macrofagos, na resposta IFNy antiviral ¢ no aumento da expressdo de
citocinas pro-inflamatodrias IL-1 e IL-8. Baseado nesse estudo, tem sido sugerido que o
PCV2 atue através da modulagdo do sistema-imune, se preservando de uma resposta anti-

viral apropriada.
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Interessantemente, a maioria dos suinos ¢ infectada pelo PCV2 durante o periodo
de desmame, mas somente uma minoria deles progride para a condigdo clinica da SRM
(CALSAMIGLIA et al., 2002). Suinos com a SRM sdo significativamente mais virémicos
do que aqueles animais subclinicamente infectados pelo PCV2 (NIELSON et al., 2002). O
mais importante neste caso é que os animais também desenvolvem leucopenia
imediatamente depois do inicio dos sinais clinicos da SRM. A leucopenia associada com
altos niveis de viremia do PCV2 parecem ser os fatores mais predisponentes para a
ocorréncia da SRM em animais experimentais. Consequentemente, se a viremia € a
leucopenia causada pelo PCV2 forem controladas, a progressdo da infec¢do pelo PCV2

para a SRM tende a ser freada.

2.4 - Sindrome da refugagem multissistémica (SRM)

A primeira descricdo da SRM ocorreu em 1991, em Saskatchewan, oeste do
Canad4d (HARDING, 1996). Somente no final da década de noventa o PCV2 foi associado
as lesdes de animais afetados (CLARK, 1997) e diferenciado das amostras virais
apatogénicas de linhagens PK-15 de cultivo celular (HAMEL et al., 1998). Desde entdo, a
SRM tem sido descrita em paises produtores de suinos em todo o mundo e apresenta
carater emergente (ALLAN & ELLIS, 2000).

A SRM causada pelo PCV2 ¢ caracterizada clinicamente por dispnéia,
emagrecimento progressivo, ictericia ou palidez, diarréia e aumento de volume dos
linfonodos em leitdes de cinco a doze semanas de idade (CLARK, 1997).

Muitos dos sinais da doenca sdo inespecificos. Existem numerosas outras doengas
que apresentam emagrecimento progressivo, sinais respiratorios e diarréia. Em analogia,
muitos dos animais necropsiados ndo demonstram claramente os achados caracteristicos da
SRM, entdo, uma forte suspeita da SRM so6 pode ser obtida macroscopicamente quando do
aparecimento significativo de lesdes (CHAE, 2004).

Na necropsia, os principais achados sdo nos linfonodos, rins e pulmao. O pulmao
se apresenta nao colapsado ou “armado”, moteado e, em boa parte dos casos, com
consolidagdes cranio-ventrais e edema interlobular. Todos os linfonodos e agregados
linféides se apresentam aumentados, mas mais notoriamente esse aumento € observado nos
linfonodos inguinais, submandibulares, mesentéricos e mediastinicos (ROSSEL et al.,

1999). As lesdes renais macroscopicas variam desde pequenos pontos brancos multifocais
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até grandes manchas coalescentes na regido cortical, podendo a viscera estar ou nao
aumentada de volume, mas usualmente exibindo uma coloracao mais palida (ALLAN &
ELLIS, 2000).

Na avaliacdo microscopica, a lesdo caracteristica da SRM ¢ a inflamagao
granulomatosa com células gigantes e, em alguns casos, numerosos corpusculos de
inclusdo intracitoplasmaticos nos tecidos linféides como os linfonodos, bago e tonsilas.
Numa pequena propor¢cdo de casos os linfonodos podem apresentar focos de necrose
coalescentes claramente visiveis na macroscopia. Infiltrado linfoistiocitario ou
granulomatoso, podendo ou ndo apresentar células gigantes ¢ também observado nos rins e
pulmdes (ALLAN & ELLIS, 2000).

Contudo, essas lesdes ndo estdo sempre presentes e ndo podem ser usadas
isoladamente como critério diagnostico. O diagnoéstico final da SRM ¢ baseado em trés
critérios (SORDEN, 2000; QUINTANA et al., 2001): (a) a presenga de sinais clinicos
compativeis, basicamente o definhamento; (b) presenga de lesdes histopatoldgicas
compativeis nos tecidos linfoides e (c) a presenca do PCV2 (antigeno ou 4cido nucléico)
junto as lesdes microscopicas.

No entanto, em granjas afetadas pela SRM ¢é possivel se encontrar animais
saudaveis com lesdes microscopicas tipicas de SRM, de grau leve ou moderado e com
pouca ou moderada quantidade de 4cidos nucléicos de PCV2 (QUINTANA et al., 2001).
Além disso, um percentual dos suinos afetados pela SRM apresenta recuperagado e, apesar
da emaciacdo evidente dos animais nesse estagio cronico, a analise histopatologica revela
discreta presenca ou auséncia de lesdes compativeis com a doenga e também pouca
quantidade de PCV2 nos tecidos linféides. Por isso, o melhor material para se avaliar as
lesdes macro e microscopicas sdo provenientes de animais com uma semana de evolugao

clinica da doenga (SEGALES et al., 2004).
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2.5 - Sindrome de dermatite e nefropatia suina (SDNS)

A sindrome de dermatite e nefropatia suina foi descrita primeiramente no Reino
Unido (SMITH et al., 1993). Desde entdo, paises em todo o mundo tém relatado casos
dessa condicdo, sugerindo a distribuicao mundial de SDNS. A deteccao clinica da SDNS ¢
relativamente facil, tendo em vista a presenga de infartos cutdneos hemorragicos nos
animais acometidos, principalmente localizados no trem posterior e regido perineal,
podendo apresentar distribui¢io generalizada (HELIE et al., 1995).

Na necropsia da maioria dos suinos acometidos sdo observados rins
acentuadamente aumentados de volume, palidos e com presenca de petéquias na regiao
cortical (SEGALES et al., 2004). Alguns suinos com lesdo renal e sem lesdes de pele e
outros com lesdo renal discreta ou ausente sdo considerados casos atipicos da SDNS e tém
vasculite necrosante sistémica (SEGALES et al., 2004).

O principal achado histopatoldogico nos casos de SDNS ¢ a presenca de
glomerulonefrite fibrino-exsudativa. Esse achado microscopico, juntamente com a
presenga de imunoglobulinas e fatores do complemento nos vasos e glomérulos afetados,
sugere uma reagao de imunocomplexos (hipersensibilidade do tipo III) como um possivel
mecanismo patogénico para essa apresentacdo (SIERRA et al., 1997). Fibrose intersticial
difusa, nefrite intersticial linfoistiocitaria com dilatacio e deposi¢do de material
proteindceo nos tibulos normalmente acompanham a lesdo glomerular. Deplecao
linfocitaria de linfonodos moderada a massiva tem sido regularmente observada. Em
aproximadamente 50% dos suinos afetados ha infiltrado inflamatoério granulomatoso com
histiocitos e células gigantes nos linfonodos, principalmente na regido folicular. Outra
lesdo comum de animais que apresentam SDNS ¢ a pneumonia intersticial (SEGALES et
al., 2004).

O antigeno ou antigenos responsaveis e envolvidos nesse desequilibrio
imunocomplexo-mediado permanece por ser esclarecido. Teoricamente, um grande
espectro de fatores incluindo quimicos, antigenos alimentares, antigenos enddgenos e
agentes infecciosos podem estar envolvidos (DROLET et al., 1999). Em alguns casos, a
SDNS foi associada com a presenca do virus da PRRS concomitantemente com o PCV2.
Até o momento a participagdo de agentes infecciosos figura como a principal suspeita
nessa patogenia frente aos demais fatores. No entanto, nenhum patogeno especifico tem

sido detectado nas lesdes glomerulares e vasculares.
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2.6 - PCV2 e problemas reprodutivos

Virios trabalhos hoje em dia j4 descreveram falhas reprodutivas associadas ao
PCV2. Os sinais clinicos observados nas granjas afetadas incluem altas taxas de abortos,
natimortos ¢ mumificagdo fetal (O’CONNOR et al., 2001). Abortos nos periodos pré-
natais ou na metade da gestagdo e nascimento de prematuros também tém sido observados
(SANCHE-Z et al., 2001; KIM et al, 2004-b). A deteccao do PCV2 em fetos e natimortos
infectados no utero indicam que a transmissdo vertical pode ser um importante meio de
transmissdo (WEST et al., 1999). A transmissdo transplacentaria em leitoas também ja foi
reproduzida com sucesso (LADEKJAER-MIKKELSEN et al., 2001). Na histopatologia,
sdo visualizadas lesdes principalmente nos pulmdes e coragdo dos fetos. No pulmao € vista
uma infiltragdo mononuclear no espago alveolar e, no coragdo, degeneragdo de mibcitos,
edema e fibrose com presen¢a de infiltrado linfoistiocitario sdo os achados mais comuns
(WEST et al., 1999; KIM et al.,, 2004-b). Lesdes histologicas significativas nao sao
encontradas em outros 6rgaos. O indice de viremia ¢ um fator essencial para o PCV2
atravessar a barreira transplacentaria. Isso pode ocorrer na forma livre de virus circulante,
associado com células ou de ambas as formas (PENSAERT et al., 2004).

A idade do feto no momento da infec¢ao ¢ o principal fator determinante. Fetos
inoculados com PCV2 no primeiro més de gestacdo morrem e sdo reabsorvidos. Fetos
inoculados no segundo més, ou morem, ou sdo abortados. Nesses casos, 0 miocardio
desses animais tem abundante proteina viral. Fetos infectados no tergo final de gestag¢ao
sao minimamente afetados e nascem virémicos e soropositivos (SANCHEZ et al., 2001),
podendo ou ndo morrer da infec¢do (PENSAERT et al., 2004).

A presenga do PCV2 em machos infectados foi demonstrada no fluido seminal e
nas fragdes de células ndo espermaticas (KIM et al., 2001-b). O sémen utilizado na

inseminacao artificial apresenta um grande potencial como meio de disseminacao do virus.

2.7 - PCV2 e tremor congénito

O tremor congénito em suinos € associado com a desmielinizagdo do sistema
nervoso central (SNC). Casos de tremor congénito onde as lesdes de desmielinizagcdo sdao

visualizadas na histopatologia sdo classificados como do “tipo A” e os casos onde



21

nenhuma lesao ¢ observada na microscopia sao classificados como do “tipo B” (DONE &
HARDING, 1967).

As possiveis causas incluem: Al, virus da peste suina cldssica; A2, virus da doenca
de Aujeszky ou infecgdo viral desconhecida; A3, gene recessivo ligado ao sexo; A4, gene
recessivo autossomico; e AS, intoxicagdao por Triclorfon. A causa A2 parece ser a forma
mais comum do tremor congénito e ¢ caracterizada por contracdes clonicas de variavel
intensidade que diminuem com o passar do tempo e resolvem espontaneamente com no
maximo quatro semanas de idade. A mortalidade nos animais afetados pode passar de 50%
e ¢ resultante da impossibilidade de aleitamento e esmagamentos (CHAE, 2005). Hines &
Lukert (1994) foram os primeiros a relatar a potencial associagdo do PCV2 ao tremor
congénito A2. Posteriormente, o DNA e antigenos do PCV2 foram demonstrados no SNC
de leitdes afetados através de técnicas de ISH e PCR (STEVENSON et al., 2001). No
entanto, trabalhos atuais refutam essa associacdo (KENNEDY et al., 2003; HA et al.,
2005).

2.8 - PCV2 associado ao complexo da doenca respiratoria suina (CDRS)

O CDRS ¢ caracterizado por atraso no desenvolvimento, diminui¢do na conversao
alimentar, letargia, anorexia, febre, tosse e dispnéia (HALBUR, 1998). A pneumonia
apresentada pelos animais com CDRS ¢ causada por uma combinacdo de agentes
bacterianos ¢ virais tais como: PCV2, PRRSV, virus da influenza suina (swine influenza
virus - SIV), Mycoplasma hyopneumoniae, A. pleuropneumoniae, e P. multocida
(THACKER, 2001). A doenga acomete animais entre 16-22 semanas de idade. As lesdes
caracteristicas da CDRS associada ao PCV2 sdo pneumonia broncointersticial com fibrose
peribronquial e peribronquiolar. Os septos alveolares se apresentam espessos com um
infiltrado linfoistiocitario (KIM et al., 2003). Sobretudo, em muitos casos ndo ha como
diferenciar claramente entre CDRS e SRM pois, a semelhanga clinica ¢ acentuada. As
lesdes pulmonares macroscopicas causadas pela SRM sdo virtualmente indistinguiveis de
casos de PRRS ou de infec¢des bacterianas sistémicas como a salmonelose (HARMS &
SORDEN, 2000). O diagndstico da CDRS - associada com o PCV2 deve ser diferenciado
da SRM obedecendo trés critérios (KIM et al., 2003): (a) sinais respiratorios e falta de

resposta aos tratamentos antimicrobianos, (b) presenca de lesdes microscopicas
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caracteristicas no pulmao, (c) deteccdo do PCV2 nas lesdes pulmonares e (d) auséncia de

lesoes caracteristicas da SRM nos tecidos linfoides.

2.9 - Diagnostico

O diagnostico da SRM ¢ diferenciado dos outros principios diagndsticos usuais,
pois o PCV2 pode ser isolado de animais sadios. A detec¢do do virus pode ser feita por
sorologia, reacdo em cadeia de polimerase (PCR), ou isolamento viral, porém nao
promovem o diagnostico da SRM, nem indicam que a SRM esta em evolugdo (SORDEN,
2000). A detec¢ao do PCV2 pela técnica de PCR em tecidos nao ¢ considerado meio
diagnostico para a SRM (KIM et al., 2001). A técnica de PCR deve ser considerada apenas
para a detecgdo da infecgdo viral no rebanho (SEGALES et al, 2003). Atualmente existe
no Canada, Franca e Estados Unidos um teste de ELISA especifico para PCV2 que vem
sendo utilizado para estudos de soroprevaléncia. Porém, assim como os demais testes
supracitados, esse ndo ¢ recomendado como diagndstico da doenga em potencial
(ZANELLA, 2001-b).

A ferramenta mais importante para o diagnostico da SRM ¢é o exame
histopatologico associado com o auxilio de alguma técnica que detecte a presenca do virus
na lesdo. Os exames de imunoistoquimica (IHQ) e a hibridizagdo in situ (in situ
hybridization - ISH) detectam respectivamente o antigeno e acidos nucléicos e indicam a
localizagdo do PCV2 nos tecidos ou células (CHAE, 2004). McNeilly et al. (1999)
demonstraram que a imunoistoquimica para a detec¢ao de antigenos de PCV2 em material
fixado em formol e emblocado em parafina foi mais sensivel que a deteccdo do DNA do
PCV2 pela ISH, entretanto ainda ha consideravel controvérsia sobre esse tema.

O diagnodstico da SRM pode ser bem preciso se as lesdes histologicas forem bem
evidentes e aliadas a deteccdo de grande quantidade do PCV2 no mesmo tecido. A
microscopia eletronica € outra ferramenta diagnostica (LUKERT, 1999). Adicionalmente,
a intensidade das lesdes microscopicas ¢ diretamente proporcional & quantidade de PCV2
detectado nos tecidos (SEGALES et al, 2003).

Quando lesdes histologicas leves sdo compativeis com a SRM e poucas
quantidades de PCV2 sdo visualizadas na IHQ ou ISH, deve-se levar em conta o estagio de
evolucdo clinica da doenga na interpretagdo diagndstica. Sdao consideradas trés

possibilidades (SEGALES et al, 2003): (a) o caso representa uma infecgdo subclinica pelo
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PCV2, (b) € um caso inicial da infeccao pelo PCV2 e a severidade das lesdes e quantidade
de PCV2 poderiam aumentar com a evolucao do caso ou (¢) o animal estava em uma fase
de recuperacdo ap6s uma crise da SRM. Em concordancia com o que foi mencionado, para
se estabelecer um diagnostico preciso de SRM ¢ necessaria uma escolha adequada dos

animais destinados a coleta de material.

2.10 - Controle

O tratamento de doengas virais ¢ uma tarefa muito dificil. Os virus s3o capazes de
se replicar usando a maquinaria das células de seus hospedeiros, e obviamente as drogas
que interferem na replicagcdo viral quase sempre interferem nas fungdes essenciais das
c¢lulas. Aparentemente, esse principio geral ndo se aplica para as infecgdes com o PCV2,
pois esse virus tem mostrado uma capacidade de se replicar autonomicamente nas células
de mamiferos (CHAE, 2004).

O despovoamento parcial, a separacdo de leitdes recém desmamados em lotes
menores, o sistema de vazio sanitario (all-in/all-out) e a higiene sdo considerados passos
essenciais para controlar a disseminacdo da doenga dentro das granjas e minimizar o
prejuizo econdomico (MADEC, 2002). O PCV2 ¢ um agente notério pela resisténcia a
inativagdo pelos detergentes e desinfetantes comuns, o que dificulta sobremaneira a
desinfeccdo de ambientes contaminados (ROYER et al.,, 2001). Entretanto, se toda a
sujeira e restos organicos forem removidos durante a limpeza, o uso de detergentes
potentes pode ser de grande valia. Sobretudo, a utilizagdo de desinfetantes de amplo
espectro auxilia no controle de patdgenos primarios e evita o acimulo de patdgenos
secundarios, os quais podem ser responsaveis pelas infec¢des oportunistas que requerem
grande aten¢do no controle da circovirose (MADEC, 2002). Além disso, as medidas de
controle incluem a redu¢ao do contato entre animais e instalagdes, diminuicao dos fatores
estressantes, € implementacdo de um bom sistema de alimentacdo com qualidade de
nutrientes, controle dos niveis de micotoxinas e evitar a restricdo alimentar no periodo de
desmame.

Os anticorpos maternos desaparecem entre a oitava e nona semana apds o
nascimento e anticorpos primarios s6 sdo detectaveis entre a 13* e 15* semanas de idade.
Conseqiientemente, o PCV2 tira vantagem desta “janela imunoldgica” para exercer seu

desafio entre a 11* e 13* semanas de idade (LUKERT, 1999). Até o presente momento a
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vacinacao contra o PCV2 nao ¢ possivel, e um recente estudo demonstrou a possibilidade
da utilizagdo de uma vacina de DNA. A SRM podera ser extinta no momento da
descoberta de uma vacina eficaz (KAMSTRUP, 2004). A vacinag@o dos animais contra o
parvovirus suino demonstrou ser efetiva na redugdo de casos clinicos da SRM e na
diminuicdo das lesdes caracteristicas de orgaos linféides em animais experimentalmente
co-infectados com o PCV2 e o parvovirus (OPRIESSNIG, 2004). Além das vacinagdes
rotineiras, identificar e reduzir o efeito das infec¢des concorrentes ¢ um passo importante
para reduzir as perdas com as doencas associadas a SRM. Como diagnostico diferencial
clinico, devem ser consideradas todas as enfermidades que cursam com emagrecimento
progressivo, principalmente aquelas causadas por patogenos entéricos. O diagnostico
diferencial das lesdes histologicas da SRM deve ser feito em suinos, principalmente frente

ao complexo micobacteriose e infecgdes por Rhodococcus equi (THOEN, 1999).



3- MATERIAL E METODOS

3.1 - Aspectos gerais

Dados epidemiologicos e clinicos dos animais necropsiados foram obtidos com
proprietarios, técnicos agricolas e médicos veterindrios representantes das empresas de
integragdo e também pela inspe¢do dos suinos no momento da chegada ao Setor de

Patologia Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (SPV-UFRGS).

3.2 - Patologia macroscopica

Foram necropsiados 523 suinos com sinais clinicos compativeis com circovirose
suina. A maioria (471 animais) foi trazida viva ao SPV-UFRGS pelos requisitantes. As
necropsias foram realizadas por grupos de trés pessoas, das quais duas realizavam a
técnica de necropsia que incluia, também, a avaliagdo dentaria e do ouvido e a coleta de
material e a terceira era responsavel pela identificacdo, organizagdo do material e pelo
registro das principais alteragdes macroscopicas observadas.

Como método de eutandsia utilizou-se o atordoamento elétrico com posterior
sangria. Para exame histologico, fragmentos de pele, linfonodo inguinal, linfonodo
mesentérico, timo, tonsila, bago, ileo, cdlon, figado, rim, pulmao, coragdo e cérebro foram

coletados e fixados em formalina 10%.

3.3 - Patologia microscopica

O material coletado foi processado pelas técnicas convencionais de rotina
histologica que incluem desidratacdo, clareamento, impregnagdo e inclusdo em parafina.
Cortes de 4 micrometros foram colocados em banho-maria a 60°C, colhidos com laminas
histologicas cobertas com albumina e corados pela técnica de hematoxilina e eosina (HE),
PAS (Acido periddico de Schiff) e PTAH (Hematoxilina fosfotingstica de Mallory) e
(PROPHET et al., 1992) e observados em microscopia optica.
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3.4 - Microbiologia

Amostras de colon e ileo de 111 suinos que apresentavam contetido de consisténcia
fluida foram coletadas e processadas para bacteriologia no Setor de Suinos da Faculdade
de Veterinaria da UFRGS. Apds sec¢ao nas areas proximais do duodeno e distal do reto, o
intestino foi removido para uma bandeja e examinado em todos os seus segmentos. O
contetdo intestinal foi semeado em meios de agar-sangue e MacConkey e incubado em
aerobiose, a 37°C. A leitura foi realizada por até 72 horas. As bactérias isoladas em cultivo
significativo foram submetidas a caracterizag¢do fenotipica de acordo com métodos padrdes
(COWAN, 1974).

Das amostras de Escherichia coli isoladas, foram consideradas significativas
aquelas que apresentavam B-hemolise e pureza de 40% ou mais na cultura. As amostras
que atendiam a esses critérios foram submetidas a soroaglutinagdo em ladmina com soros
polivalentes A, B e C para determinacdo dos grupos OK (SOJKA, 1965). Para
identificagdo de Brachyspira spp. foi realizado um exame direto do contetido fecal, usando

critérios sugeridos anteriormente (HARRIS et al., 1999).

3.5 - Técnica de imunoistoquimica

Os cortes de linfonodo mesentérico, pulmao, rim e intestinos de 56 animais foram
submetidos a técnica de imunoistoquimica (adaptada de SORDEN, 1999). Apds serem
secados a 60°C por 12 horas (minimo), os cortes foram desparafinados e tratados com 3%
de peréxido de hidrogénio em agua destilada por 20 minutos (diminui¢do da peroxidase
endogena), lavados em agua destilada por dois minutos, tratados com protease (Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO) a 0,005% por 15 minutos em cadmara imida e temperatura
ambiente e lavados com tampao tris fosfato (TBS tris/phosphate buffered saline) por 2
minutos em temperatura ambiente. Para a diminui¢do das ligagdes inespecificas, os cortes
foram tratados com leite desnatado (Molico®) na diluicdo de 5% por vinte minutos e
lavados por 2 minutos em TBS. Apos, acrescentou-se o anticorpo policlonal anti-PCV2
(Sorden et al. 1999) a 37°C por 45 minutos na diluicdo de 1:1000 em cdmara umida.
Posteriormente foram lavados em TBS por dois minutos e tratados com anticorpo
secundario biotinizado (DAKO LSAB 2 kit, DAKO Corp., Carpinteria, CA) por 15

minutos, lavados e tratados com o conjugado streptavidina-peroxidase (DAKO) por mais
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quinze minutos, lavados novamente ¢ submetidos ao cromogeno DAB (diaminobenzidina)
(DAKO) por 5-10 minutos. Os cortes foram lavados e contra-corados com hematoxilina
por 5-10 segundos. As laminas foram lavadas em 4gua destilada, desidratadas, clarificadas
em xilol e montadas com balsamo sintético. Como controle positivo foi utilizada uma
lamina de um caso anterior comprovadamente positivo € como controle negativo foi
utilizado PBS (phosphate buffered saline) no lugar do anticorpo anti-PCV2 durante a

realizagdo da técnica.



4 - RESULTADOS

4.1 - Avaliacao clinica

Os 523 suinos deste estudo tinham entre 2 ¢ 4 meses de idade, eram de ambos os
sexos e gerados por cruzamentos industriais. Os animais foram avaliados clinicamente
quanto ao estado corporal, alteracdes de pele e mucosas, articulares, sinais respiratorios,
neuroldgicos e digestivos. As principais queixas dos requisitantes foram diminui¢do do
ganho de peso, emagrecimento progressivo (Figura 1) e ocorréncia de sinais entéricos e

respiratorios.

Figura 1 - Inspecdo. Lote de suinos com suspeita de
circovirose. Emagrecimento acentuado.

A maioria dos animais apresentava caquexia que era especialmente evidente nos
animais mais jovens. Alguns animais mais velhos e com condi¢do corporal satisfatoria
eram descartados por baixo ganho de peso. Lesdes de pele compativeis com a sindrome de
dermatite nefropatia suina (SDNS) foram observadas em 39 animais e consistiam em
botdes crostosos circulares, eritematosos, de tamanho variavel entre 1cm de didmetro até

grandes placas coalescentes, distribuidas em sua maioria no trem posterior e perineo
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(Figura 2). Em alguns casos essas lesdes eram também generalizadas e disseminadas pelo
ventre, flanco, dorso, cabeca e orelhas. Inicialmente, essas lesOes circulares eram
pequenas, com margem eritematosa e salientes (Figuras 3 e 4). Nos casos com uma
semana ou mais de evolucdo, essas manchas se tornavam escurecidas e espessas, formando
placas necréticas (Figura 5), principalmente na regido perineal, que se desprendiam e

deixavam exposta uma grande area ulcerada.

Figura 2 - Suino. Pele. Sindrome de dermatite
nefropatia. Lesdes caracteristicas distribuidas pela
regido perineal e membros pélvicos.



Figura 3 - Suino. Pele. Sindrome de dermatite nefropatia. Note a
saliéncia e a margem eritematosa. Fase inicial.

Figura 4 - Suino. Pele. Sindrome de dermatite nefropatia.
Aspecto macroscopico das lesdes coalescentes.
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Figura 5 - Suino. Pele. Sindrome de dermatite nefropatia.
Aspecto macroscopico da lesdo na fase cronica. Formacdo de
placas necroticas.

Artrites e bursites eram comuns e frequentemente afetavam mais de uma
articulacdo por membro. Palidez das mucosas externas e pele foram mais freqlientes do
que ictericia, que foi observada em 15 animais e variou de casos leves (observaveis
somente com uma inspecdo acurada das mucosas externas) (Figura 6) até um

amarelamento acentuado e generalizado da superficie corporal.

Figura 6 - Suino. Circovirose. Mucosa ocular; ictericia discreta.
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As fezes fluidas (Figura 7) e de coloragdo marrom-clara nao tinham alteragdo de
odor. Frequentemente a diarréia fluia pelo perineo no momento da dessensibilizagao

elétrica.

Figura 7 - Suino. Circovirose. Diarréia com coloragdo marrom-
clara.

Tosse e espirros acompanhados de respiragdo abdominal taquipnéica (“batedeira”)
foram os sinais respiratorios observados. Cianose das mucosas externas acompanhava
casos respiratorios mais severos. Corrimento nasal serosos € muco-purulento também
foram observados. Sinais nervosos foram observados em 32 suinos e incluiram
incoordenagdo motora, andar cambaleante, pedalagem, opistdtono, nistagmo, deméncia e
desvio lateral da cabega (Figura 8). Esse ultimo, em muitos casos, esteve associado com

diferentes graus de otite purulenta.
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Figura 8 - Suino. Circovirose. Inclinagéo lateral da cabeca para o
lado da orelha pendente (otite).

Em alguns lotes, predominaram sinais clinicos e lesdes entéricas, enquanto que, em
outros, os sinais predominantes foram respiratorios ou nervosos. Associacdes entre eles

também foram vistas. Os achados clinicos estdo sumarizados na tabela 1.

Tabela 1 - Freqiiéncia dos principais sinais clinicos
observados nos 471 suinos com circovirose.

Alteracdes Frequéncia %

Caquexia 296 62,8
Sinais respiratorios 126 26,7
Diarréia 111 23,5
Alteragdes articulares 87 18,4
Palidez 59 12,5
Alteragdes de pele 39 8,2
Sinais nervosos 32 6,7

Ictericia 15 3,1
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4.2 - Avaliagdo macroscdpica

Na pele, areas hemorragicas se infiltravam em forma de cunha até a derme
profunda. Havia contetdo purulento discreto particularmente evidente apos
desprendimento das crostas de casos cronicos de SDNS.

As artrites apresentaram diferentes exsudatos, variando de consisténcia fluida até
grandes moldes organizados. A coloracdo do contetido variou de amarelo claro até
levemente esverdeada. Nos casos de bursite (Figura 9), o contetido era frequentemente
seroso translucido, mas em alguns casos era exsudato purulento. As bursites, com
localizacdao externa a capsula articular e consideravel mobilidade no tecido subcutaneo

foram alteracdes articulares freqiientes.

Figura 9 - Suino. Circovirose. Membro anterior. Bursite; puncédo
de liquido seroso transltcido na regido do carpo.

O espessamento e o aumento de volume tonsilares com evidencia¢do do padrao das
criptas eram comuns. Necrose multifocal com escasso exsudato purulento na superficie
epitelial também foi observada.

A avaliagdo dentaria foi efetuada em 280 animais, dos quais 58 apresentaram pelo
menos um abscesso dentario. Em alguns casos os abscessos se estendiam ao subcutaneo

mandibular e maxilar. Placas pseudomembranosas amarelo-brancacentas foram observadas
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na superficie da lingua, boca, esofago (Figuras 10 e 11) e por¢do aglandular do estdmago

de 19 animais.

Figura 10 - Suino. Boca e lingua. Circovirose. Candidiase muco-
cutanea; lesGes ulcerativas e placas amareladas.

Figura 11 - Suino. Circovirose. Esbfago toréacico;
pseudomembranas amareladas nos tercos distais.

Hiperqueratose do esofago toracico foi observada principalmente nos ter¢os médio

e distal.
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Os linfonodos apresentavam aumentos moderados de volume (Figura 12), edema
gelatinoso e evidenciagdo do padrao de vasos linfaticos associados. Ao corte, havia

protusdo das porcdes internas e derramamento de liquido incolor ou levemente citrino.

Figura 12 - Suino. Circovirose. Linfonodos inguinais;
linfoadenomegalia moderada.

Em 38 casos, os linfonodos estavam muito aumentados de volume, com
hemorragias de distribui¢do multifocal a coalescente e aspecto nodular. A superficie de

corte era brancacenta, seca (Figura 13) e com abscessos focais esporadicos.

Figura 13 - Suino. Linfonodo mesentérico. Circovirose. Regifes
brancacentas multifocais e coalescentes.
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Linfonodos com volume diminuido foram raros, especialmente alguns inguinais e
mesentéricos. Edema acentuado de mesentério acompanhou os casos de linfonodos
mesentéricos diminuidos. Extensas areas avermelhadas com aumento acentuado de volume

foram observadas em linfonodos periféricos e associadas com casos da SDNS (Figura 14).

Figura 14 - Suino. Linfonodo inguinal. Sindrome de dermatite
nefropatia. Aumento de volume e avermelhamento acentuados.

A superficie capsular dos linfonodos periféricos estava freqlientemente com
coloracdo amarelo-acastanhada.
Esplenomegalia moderada foi um achado comum e o aumento acentuado foi

observado em 7 animais, tendo também sido relacionado com a SDNS (Figura 15).

Figura 15 - Suino. Bago. Circovirose. Esplenomegalia acentuada
com infarto e escurecimento difuso.
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Infartos focais nos polos e bordos esplénicos (Figura 16), por vezes, causaram
atrofia do parénquima e aderéncias de omento com formag¢ao de camada branca delgada e
amarelada de material necrdtico (Figura 17). Em trés casos foi constatado infarto

generalizado.

Figura 16 - Suino. Bago. Circovirose. Infarto focal com aumento
do relevo e margem hiperémica.

Figura 17 - Suino. Bago. Circovirose. Diminui¢do de volume,
aderéncia de omento, irregularidade do parénquima e
amarelamento difuso.

Hiperplasia macroscopica evidenciando os centros linfoéides e configurando o
aspecto de “baco em sagu” foi também constatada. Ao corte notava-se a protusao da polpa
escura sobre a capsula.

Hiperqueratose do quadrilatero esofagico com coloragdo amarelada foi o achado

mais comum no estomago. Ulceragdes dessa por¢do variaram de grau leve a acentuado e,
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em alguns casos cronicos havia fibrose com auséncia de epitélio de revestimento e

depressao (Figura 18).

Figura 18 - Suino. Estdmago. Circovirose. Ulceragdo cronica,
depressdo acentuada do quadrilatero esofagico, e fibrose
acentuada.

Pontos brancos, salientes e multifocais de 3-5mm (méaximo) de diametro foram
constatados em poucos casos na regido glandular do estdmago. Pseudomembranas
amareladas observadas ao mesmo tempo na boca, lingua, esdfago e estomago (Figura 19)

ocorriam preferentemente em animais de um mesmo lote.

Figura 19 - Suino. Circovirose. Candidiase muco-cutanea.
Estébmago; formacdo de pseudomembrana e ulceracdo na regido
do quadrilatero esofagico;
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Jejuno e ileo apresentaram aspecto opalescente e reticular, e, em alguns casos,
congestao vascular (Figura 20). Evidenciacao de vasos linfaticos e edema de serosa foram
acompanhados de edema de mesentério. Usualmente ndo havia conteudo intestinal, mas
quando presente era frequentemente liquido ou pastoso e amarelado. O aumento das placas
de Peyer acompanhava o aumento dos nodulos linfaticos, mas, as vezes, se apresentavam
deprimidas e/ou ulceradas (Figura 21). Deposicdo de material fibrino-necrotico foi

evidente nos casos de enterite.

Figura 20 - Suino. Circovirose. Intestino delgado; aspecto leitoso
da serosa, retencéo de linfa e evidenciagdo vascular.

Figura 21- Suino. Circovirose. Intestino delgado. Placas de Peyer.
Acima; hiperplasia e congestdo. Abaixo: deposicdo de material
fibrino-necrotico.
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Evidenciacdo dos agregados linfoides era visualizado como pontos brancos
salientes na serosa e distribuidos multifocalmente. Em 39 casos, havia acentuado edema de
colon espiral, com coloragdo clara ou amarelada (Figura 22). Nesses casos, focos fibrino-
necroticos amarelados ou necrose difusa da mucosa do colon (Figura 23) foram
observados e, em alguns casos, acompanharam ulceragdes multifocais que atingiam
inclusive a serosa intestinal. Flocos e moldes de fibrina também foram observados.
Quando havia conteudo retal, este era liquido ou levemente pastoso, como no restante de

todo trato intestinal.

Figura 22 - Suino. Circovirose. Coélon; edema de mesocdlon e
ulceracao necrotica.

Figura 23 - Suino. Circovirose. Célon; colite fibrino-necroética
multifocal.
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As principais alteracdes hepaticas macroscopicas foram manchas avermelhadas
multifocais, difusamente distribuidas pela superficie capsular e de corte, conferindo a
viscera um aspecto “moteado” (Figura 24). Ictericia difusa (Figura 25) usualmente
acompanhada de diminui¢do de volume do 6rgdo e irregularidade da superficie capsular
foi observada em 26 casos. Congestio e aspecto de noz moscada foram freqiientes, sendo
que esta alteracdao estava sempre associada com pericardite fibrino-purulenta ou defeitos

congénitos do coragao.

Figura 24 - Suino. Circovirose. Figado; manchas avermelhadas
multifocais difusamente distribuidas.

Figura 25 - Suino. Circovirose. Figado; ictericia e diminuicéo do
parénquima (direita) em comparagdo com a viscera controle
(esquerda).
Coloragdes palidas e amareladas foram achados renais comuns. Aumento de

volume e edema periférico também foram observados. Pontos brancos multifocais (Fig.



43

26) e/ou coalescentes, conferindo a superficie cortical um aspecto pontilhado foram
detectados em aproximadamente 26% dos casos. Essas dareas brancas confluiam

radialmente para a regido medular e conferiam a regido cortical um aspecto estriado

(Figura 27).

Figura 27 - Suino. Circovirose. Rim; estrias radiais brancas na
regido cortical.

Aumento do volume renal (Figura 28) com pequenos pontos vermelhos
difusamente distribuidos pela superficie renal e na regido cortical (Figura 29) foi um

achado comum, principalmente em animais com a SDNS. Grande volume de liquido
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citrino, por vezes amarelado, fluia pela superficie de corte. Dilatagdo moderada da pelve

usualmente acompanhava essa alteracao.

Figura 28 - Suino. Circovirose. Rins; aumento de volume, palidez
e irregularidade da superficie cortical.

Figura 29 - Suino. Sindrome de dermatite nefropatia suina. Rim;
pontos vermelhos na superficie cortical. No detalhe; outro caso
acentuado da mesma alteracéo.

Embora facilmente visualizdvel durante a abertura da cavidade toracica, em alguns
casos, 0 timo estava ausente ou com tamanho muito reduzido.

O nao colabamento pulmonar (“pulmdo armado”) foi um achado constante e,
muitas vezes, foi acompanhando de moderada consolidagdo cranio-ventral e edema

interlobular de coloragdo citrina-amarelada (Figura 30). Abscessos miliares multifocais e
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abscessos unicos pulmonares também foram encontrados. Aderéncias pleurais e pleurite,
muitas vezes com presenca de fibrina na cavidade, foram achados comuns e associados

com infecc¢oOes bacterianas secundarias.

Figura 30 - Suino. Circovirose. Pulmao; ndo colabamento,
consolidages cranio-ventrais e edema interlobular.

Hidropericardio de coloragdo citrina ou amarelada, acompanhado de atrofia serosa
da gordura cardiaca (Fig.31) foram alterag¢des freqlientes. Aderéncias de saco pericardico e

pericardite fibrino-purulenta também foram achados habituais (Figura 32).

Figura 31 - Suino. Circovirose. Coracdo; atrofia serosa da
gordura.
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Figura 32 - Suino. Circovirose. Coragdo; pericardite fibrino-
purulenta.

Congestao moderada dos vasos do cortex cerebral e cerebelo foi o achado mais
freqliente no sistema nervoso. Edema com deposi¢do de fibrina superficial foi observado
em 11 casos e, as vezes, com herniacdo do cerebelo pelo forame magno. Em § casos, no
cerebelo havia petéquias superficiais (Figura 33) nas meninges e superficie de corte

(Figura 34). As principais lesdes macroscopicas foram listadas na tabela 2.

Figura 33 - Suino. Circovirose. Cérebro e cerebelo; petéquias na
superficie cerebelar.



Figura 34 - Suino. Circovirose. Seccdo transversal do cerebelo;
hemorragias e amarelamento gelatinoso da substancia branca na
regido superior.
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Tabela 2 - Freqiiéncia das principais lesdes macroscopicas
observadas na necropsia de 523 suinos com circovirose.

Alteracoes Frequéncia %

Linfoadenomegalia 405 77,4
Pulmao ndo colapsado (“armado”) 266 50,8
Consolidagdes pulmonares 259 49,5
Tonsilas aumentadas 177 33.8
Rins palidos/amarelados 175 33,4
Esplenomegalia 173 33,0
Rins com pontos brancos 138 26,3
Hiperqueratose do quadrilatero esofagico 124 23,7
Ascite 109 20,8
Edema interlobular 102 19,5
Hidropericéardio 95 18,1
Figado moteado 91 17,3
Hidrotoérax 75 14,3
Ulcera estomacal 67 12,8
Aderéncias toracicas/fibrina 61 11,6
Aderéncias abdominais/fibrina 59 11,2
Bursites 56 10,7
Edema mesentério/mesocélon 56 10,7
Ulceracao da mucosa intestinal 47 8,9
Aumento de volume renal 46 8,7
Crostas na pele 42 8,0
Artrites 38 7.2
Infarto de linfonodo 38 7,2
Sistema nervoso congestao 38 7,2
Pericardite 36 6,8
Rins com pontos vermelhos 30 5,7
Figado amarelado 26 4,9
Placas amareladas boca/es6fago/estomago 19 3,6
Infarto esplénico 18 3,4
Sistema nervoso edema 15 2,8
Sistema nervoso petéquias 14 2,6
Otite purulenta 9 1,7

48



49

4.3 - Avaliagdo microscopica

Pele

Havia dermatite hemorragica com vasculite necrosante na derme superficial
(Figura 35) e necrose fibrindide das arteriolas com neutrdfilos associados na derme
profunda nos casos de SDNS. Pustulas intra-epidérmicas foram observadas em alguns
cortes. Hemorragia ¢ edema foram visualizados na derme profunda. O infiltrado misto
dermal era composto predominantemente por infiltrado plasmocitario, neutrofilico e
linfocitario. Esse infiltrado foi mais intenso em torno dos vasos, mas também se estendia
de forma difusa pela derme e areas hemorragicas adjacentes. Nos casos mais cronicos,
necrose foi observada na derme e epiderme. As crostas superficiais eram compostas por

queratina e restos celulares necroticos.

Figura 35 - Suino. Sindrome de dermatite e nefropatia. Derme;
vasculite com infiltrado inflamatdrio misto (Obj. 20, HE).

Tonsila

Deplecgao linfoide com infiltrado linfoistiocitario difuso, variando de moderado a
acentuado foi o achado mais comum. Nos animais mais jovens, esse infiltrado era mais
facilmente visualizado nos centros linfoéides. Corpusculos de inclusdo e/ou células gigantes

foram também observados com regularidade. Outras lesdes freqiientes foram os abscessos
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de criptas e fibrose difusa acentuada com auséncia de centros linféides. Casos de

hiperplasia linféide também foram verificados, mas em menor numero.

Cavidade oral e esdfago

Nos casos onde o esdfago e a lingua apresentavam placas pseudomembranosas
amareladas, o epitélio pavimentar da lingua continha ulceragdo focalmente extensa,
necrose e infiltrado supurativo. Ulceragdo também foi observada na mucosa do esofago.
Essas lesdes estavam associadas com leveduras e pseudo-hifas PAS positivas (Figura 36).
Hiperqueratose, variando de leve a acentuada, foi verificada mais comumente nas secgdes

dos tergos distais do es6fago.

Figura 36 - Suino. Circovirose. Es6fago; necrose do epitélio,
infiltrado inflamatorio purulento e presencga de pseudo-hifas PAS
positivas (Obj. 40, PAS).

Linfonodo

Edema subcapsular e dilatagdo de vasos linfaticos periféricos foram achados
comuns. Hiperplasia linféide foi observada em 99 casos. Nos animais mais jovens € com
sinais inicias de SRM, o infiltrado linfoistiocitario e epitelidide era predominantemente
centrofolicular (Figura 37). Em outros casos, havia deplecdo centrofolicular mais severa
com corpusculos de inclusdo e/ou células gigantes mais freqiientes (Figura 38). Entretanto,

a presenca em um mesmo corte de células gigantes e/ou corpusculos de inclusdo, bem
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como de corpusculos de inclusdo dentro de células gigantes foram achados menos
freqiientes.

Grandes quantidades de corpusculos de inclusdo foram vistas nos centros
foliculares e arredores, mas também podiam ser observados, embora que em menor
quantidade, difusamente distribuidos. As células gigantes eram mais comuns na periferia
centrofolicular que apresentava arquitetura bastante comprometida. Porém, em alguns
casos, as células gigantes foram observadas na regido correspondente aos foliculos
linfoéides. Perda completa da arquitetura folicular e infiltrado linfoistiocitario difuso com
variados graus de intensidade ocorriam nos casos mais cronicos da doenga. Fibrose difusa
e hiperplasia reticulo-endotelial com perda da arquitetura folicular foram verificadas em
alguns casos. Necrose coagulativa focalmente extensa com fibrina e infiltrado neutrofilico
foram observados nos casos de aumento acentuado da viscera e normalmente eram
acompanhados por hemorragia em diversos graus. Trombose, degeneracdo vascular e

vasculite acompanhavam essa alteragao.

Figura 37 - Suino. Circovirose. Linfonodo; infiltrado histiocitario
centrofolicular (Obj. 10, HE). No detalhe; inclusdes intra-
citoplasmaéticas em forma de cacho de uva (Obj. 20, HE)
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Figura 38 - Suino. Circovirose. Linfonodo; Deplecao linfoide,
edema e células gigantes (Obj. 40, HE).

Baco

Infiltrado linfoistiocitario difuso moderado, acompanhado de deplecao linfoide foi
o achado mais freqiliente. Necrose coagulativa foi observada em 23 casos, e correspondia a
areas de infarto. Normalmente, mas ndo somente nesses casos, essa lesdo era acompanhada
por degeneracdo vascular e vasculite (Figura 39). Deposicdo de tecido fibroso com
consideravel quantidade de debris necréticos, hemossiderina e aderéncias de omento

apresentavam-se como resolu¢do da alteracdo isquémica.

Figura 39 - Suino. Circovirose. Baco; degeneracdo fibrindide da
artéria centrofolicular (Obj. 40, HE).

Estomago
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Hiperqueratose, em diversos graus de intensidade, foi a principal alteracdo.
Ulceragao, edema da submucosa e fibrose foram outras alteragdes comuns ¢ normalmente
eram acompanhadas de infiltrado inflamatério misto e grumos bacterianos. Todas essas
alteracdes ocorriam na regido do quadrilatero esofagico. Pseudo-hifas PAS positivas foram
vistas nos casos com pseudomembranas amareladas. Os pontos brancos salientes na
mucosa, relatados na regido glandular, eram compostos por infiltrado linfocitario e foram

considerados hiperplasia de agregados linfoides.

Intestino delgado

Hiperplasia das placas de Peyer com deplecdo linfocitaria e infiltrado
linfoistiocitério, as vezes contendo corpusculos de inclusdo e/ou células gigantes, foram os
achados mais freqiientes. Os padrdes de distribuicao das células gigantes e corpusculos de
inclusdo foram semelhantes ao descrito nos linfonodos. Infiltrado linfoistiocitario de
intensidade variavel foi visto na mucosa e submucosa. Dilatacio de vasos linfaticos
(Figura 40), na mucosa e submucosa, freqlientemente acompanhada de edema, também foi
um achado comum. Enterite fibrinonecrotica, localizada principalmente nas regides anti-
mesentéricas, correspondentes as placas de Peyer, foi observada em 5 animais. Linfangite
mista acompanhada de acentuado edema de mesentério e serosa intestinal foram

infreqlientes.

Figura 40 - Suino. Circovirose. fleo; dilatacio dos vasos linfaticos
nas vilosidades (Obj. 10, HE).

Intestino grosso
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Enterite linfoistiocitaria leve foi o achado principal. Colite fibrinonecrética com
infiltrado misto e grumos bacterianos na superficie ulcerada foram vistos nos casos com
correspondente lesdo macroscopica (Figura 41). Edema de mucosa e submucosa foram

acompanhados por diferentes graus de dilatacdo de vasos linfaticos.

Figura 41 - Suino. Circovirose. Célon; enterite fibrinonecroética
(Obj. 4, HE).

Figado

A alteragdo mais comum foi visualizada na regido periportal e consistia de
infiltrado mononuclear, variando de leve a moderado. Necrose individual de hepatdcitos
com megalocitose, picnose nuclear e cariorrexia foram observadas nos casos de hepatite
mononuclear difusa (Figura 42). Globulos eosinofilicos (corpos apoptdticos) foram
encontrados na propor¢ao direta das alteragdes macroscopicas descritas, ou seja, quanto
mais atrofiado era o parénquima, maior quantidade de globulos eosinofilicos era
observada. Retenc¢do biliar e proliferagdo de ductos biliares também acompanhavam essas

alteragoes.
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Figura 42 - Suino. Circovirose. Figado; infiltrado
linfoistiocitario, necrose individual de hepatécitos, picnose
nuclear e corpos eosinofilicos (Obj. 40, HE).

Rins

Nefrite intersticial multifocal linfoistiocitaria (Figura 43), algumas vezes com
células gigantes, dilatagdo e descamagao do epitélio tubular foram achados constantes em
casos de SRM. Especialmente nos casos de SDNS, glomerulite fibrino-exsudativa, com
presenga de infiltrado neutrofilico, necrose dos tufos glomerulares e reten¢do de liquido
proteindceo na capsula de Bowman foram os principais achados (Figura 44). Quase todos
os glomérulos foram afetados e, em alguns deles, havia fibrose. Esse achado normalmente
era acompanhado de fibrose intensa, vasculite com hemorragia das artérias arciformes,
dilatacdo de tubulos com reten¢do de liquido proteindceo e reabsor¢dao de goticulas

protéicas pelos tubulos da regido cortical.
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Figura 43 - Suino. Circovirose. Rim; nefrite intersticial
acentuada e dilatagdo de tibulos (Obj. 10, HE).

Figura 44 - Suino. Sindrome de dermatite e nefropatia. Rim;
glomerulite fibrino-exsudativa (Obj. 40, PTAH).

Timo
Mudancas na arquitetura foram observadas, incluindo o aumento do espago
perivascular e decréscimo da zona cortical. Substitui¢ao do parénquima por tecido adiposo

e infiltrado linfoistiocitario leve acompanhavam essa atrofia.
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Pulmao

Pneumonia intersticial linfoistiocitaria moderada com edema interlobular
acompanhados de broncopneumonia purulenta multifocal foram as principais alteragdes.
Congestao e hemorragia e, algumas vezes, pleurite fibrinopurulenta acompanhavam essas
alteracdes. Nestes casos, freqiientemente eram observadas grandes quantidades de
macrofagos nos espacos alveolares. Hiperplasia dos tecidos linfoides associados aos
bronquiolos também foi constatada em uma minoria dos casos. A presenca de células

gigantes ndo foi um achado freqiliente (Figura 45).

Figura 45 - Suino. Circovirose. Pulméo; pneumonia intersticial
com células gigantes e bronquiolite purulenta (Obj. 10, HE).

Coragao
Pericardite fibrinopurulenta com grumos bacterianos foi verificada em 38 casos
(Figura 46). Infiltrado mononuclear multifocal e fibrose do miocardio também foram

encontradas, mas €m poucosS casos.
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Figura 46 - Suino. Circovirose. Coracdo; pericardite fibrino-
purulenta com grumos bacterianos (Obj. 4, HE).

Sistema Nervoso

Meningoencefalite mononuclear e congestdo foram as principais alteragdes. Em
cinco casos, foram observadas meningite e vasculite mononuclear com edema e
hemorragia adjacentes e inimeros macrofagos contendo material proteinaceo PAS
positivo, em forma de globulos eosinofilicos. Essa vasculite foi observada em varias
seccoes do encéfalo, mas foi mais intensa e freqliente no cerebelo (Figura 47).

Meningoencefalite purulenta foi observada em 11 casos.

Figura 47 - Suino. Circovirose. Cerebelo; edema e vasculite
mononuclear com extravasamento de glébulos eosinofilicos e
hemécias (Obj. 40, HE).



As principais lesdes microscopicas estdo relacionadas na Tabela 3.

Tabela 3 - Freqiiéncia das principais lesdes microscopicas
encontradas em 523 suinos com circovirose.

Alteracdo/viscera n Frequéncia %
Linfonodos 514

Infiltrado linfoistiocitario 459 89,2
Deplecao centrofolicular 302 58,7
Edema 156 30,3
Dilatacao de vasos linfaticos 125 243
Células gigantes 102 19,8
Hiperplasia centrofolicular 99 19,2
Corpusculos de inclusdo 84 16,3
Infiltrado eosinofilico 75 14,5
Fibrose 68 13,2
Infiltrado neutrofilico 58 11,2
Necrose de coagulagao 37 7,1
Baco 507

Infiltrado linfoistiocitario 398 78,5
Deplegao centrofolicular 320 63,1
Hiperplasia centrofolicular 49 9,6
Células gigantes 33 6,5
Necrose de coagulagao 23 4,5
Figado 511

Hepatite portal mononuclear 246 48,1
Necrose individual de hepatdcitos 84 16,4
Hepatite mononuclear difusa 50 9,7
Globulos eosinofilicos 18 3,5
Intestinos 497

Infiltrado linfoistiocitario 374 75,2
Hiperplasia centrofolicular 177 35,6
Dilatacao de vasos linfaticos 169 34,0
Edema 156 31,3
Corpusculos de inclusdo 71 14,2
Infiltrado eosinofilico 60 12,0
Células gigantes 49 9,8
Enterite necrética 47 9,4
Deplecao centrofolicular 33 6,6
Rim 512

Nefrite intersticial 244 47,6
Dilatagao de tubulos 124 24,2
Descamacao epitélio tubular 54 10,5
Proteinuria 48 9,3
Fibrose 37 7,2
Glomerulite fibrino-exsudativa 34 6,6
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Células gigantes 27
Tonsila 468

Infiltrado linfoistiocitario 335
Deplecao centrofolicular 243
Abscessos de criptas 122
Hiperplasia centrofolicular 57
Corpusculos de inclusdo 46
Células gigantes 43
Infiltrado eosinofilico 38
Pulmao 511
Pneumonia intersticial 309
Pneumonia broncointersticial purulenta 158
Edema intersticial/interlobular 78
Hiperplasia de agregados linféides 42
Pleurite 37
Células gigantes 15
Coracéo 502
Pericardite fibrinosa 38
Fibrose 7
Infiltrado mononuclear multifocal 6
Cérebro 486
Congestao 68
Meningoencefalite mononuclear 64
Edema 20
Hemorragia 15
Meningoencefalite purulenta 11
Outras 523

Candida boca/esofago/estdomago 19
Dermatite necrotica e vasculite 26

5,2

71,5
51,9
26,0
12,1
9.8
9,1
8,1

60,4
30,9
15,2

4.4 - Avaliacdo microbioldgica
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Em 27 (24,3%), dos 111 leitdes com diarréia, foram isolados agentes bacterianos

patogénicos. Escherichia coli foi o mais prevalente (9,9%). Quatro das 11 cepas de E. coli

isoladas foram reagentes ao soro polivalente A. Bactérias do género Salmonella foram

detectadas em 6,3% das amostras. Espiroquetas morfologicamente classificadas como

pertencente ao gé€nero Brachyspira estiveram presentes em 9 (8,1%) casos. Finalmente, em

84 (75,67%) leitdes com diarréia ndo foram isolados agentes bacterianos patogénicos.

Entre esses, quatro apresentavam quadro de enterite necrotica no intestino delgado e 16 no

intestino grosso. A freqiliéncia de agentes patogénicos identificados nas amostras dos 111

leitdes com diarréia esta apresentada na tabela 4.
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Tabela 4 - Agentes bacterianos de diarréia
associados a circovirose suina.

Agente Frequéncia
Escherichia coli 11 9,9%
Salmonella 7 6,3%
Brachyspira 9 8,1%
Sem agente identificado 84  75,7%
Total: 111 100,0%

4.5 - Avaliacdo imunoistoquimica

Linfonodo

As marcacdes foram evidenciadas em histiocitos e células gigantes principalmente

nos centros foliculares dos linfonodos (Figura 48), mas também foram vistas em todas as

regioes.

Figura 48 - Suino. Circovirose. Linfonodo; marcacédo
centrofolicular positiva em mondcitos e histiécitos (Obj. 40,
Imunoistoquimica).
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Pulmao
As marcacdes mais evidentes foram no epitélio das glandulas peri-bronquiolares,
tecido linféide associado e macrofagos alveolares (Figura 49) espalhados por todo o

parénquima pulmonar.

Figura 49 - Suino. Circovirose. Pulméo; marcacgdo positiva em
macrdéfagos alveolares (Obj. 40, Imunoistoquimica).

Rim
Marcagdes positivas foram detectadas em mondcitos e no epitélio tubular das algas

de Henle e dos tubulos coletores (Figura 50). A marcagdo tubular era multifocal e

comumente esses tibulos estavam dilatados e com epitélio descamando para a luz.

Figura 50 - Suino. Circovirose. Rim; marcacdo positiva no
epitélio das alcas de Henle (Obj. 20, Imunoistoquimica).
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Os resultados dos exames imunoistoquimicos realizados em 56 amostras de

linfonodo, pulmao e rim estao apresentados na tabela 5.

Tabela 5 - Resultado dos exames imunoistoquimicos de
fragmentos de linfonodos, pulmdes e rins de 56 casos de
circovirose suina.

Numero de Casos Positivos Negativos Marcacéo Positiva

Linfonodo Pulmdao Rim

56 50 6 47 34 29
89,2% 10,7%  83,9% 60,7% 51,7%




5 - DISCUSSAO

Os achados clinicos dos animais deste estudo foram semelhantes aqueles
previamente descritos em suinos com circovirose (ALLAN & ELLIS, 2000; CLARK et al.,
2004; CHAE, 2005). O emagrecimento, principal sinal clinico da doenca, pode ter
etiologia multifatorial e provavelmente esta associado com o cardter multissistémico da
doenca. Alteragdes intestinais, hepaticas e renais possivelmente tém participagdo
importante nesse quadro de emagrecimento. A importancia do PCV2 como agente causal
de diarréia deve ser considerada em fungdo dos achados microbioldgicos e
histopatologicos (CHAE, 2004; KIM et al.,, 2004). Sugere-se que a ma absor¢do
ocasionada pela linfangectasia e alteragcdes circulatérias dos intestinos e linfonodos
regionais possa causar diarréia. Esta hipotese pode ser refor¢ada pelas caracteristicas das
fezes fluidas, tais como alteracao de coloragdo e odor inalterado, as quais sdo sugestivas de
enterites ndo bacterianas e isolamento bacteriano negativo.

A imunodepressao causada pelo PCV2 tem sido associada com fator predisponente
ou desencadeante de infec¢io bacteriana (SEGALES et al., 2004-b). A presenca de E. coli
nas categorias estudadas foi pouco comum, pois essa bactéria tem sido encontrada como
causa de diarréia em leitdes nas fases de maternidade e creche (SOJKA, 1965). Sete das 11
cepas nao reagiram a nenhum dos soros testados, o que pode indicar a emergéncia de
novas cepas da bactéria em nosso meio. Exames para a determinagdo dos fatores de
viruléncia (fimbrias e toxinas) estdo sendo conduzidos e poderdo contribuir para o
entendimento da patogenia da infec¢do nessa idade mais tardia. Salmonella spp. é causa
rara de diarréia em leitdes com defesas imunes normais, mas pode causar formas de
enterocolite ou septicemia em leitdes fracos ou imunodeprimidos. Entretanto, ndo foram
realizados exames para detectar Lawsonia Intracellularis, um dos agentes de diarréia mais
prevalentes na faixa etdria a que pertenciam os leitdes amostrados (McORIST &
GEBHART, 1999). Exames de imunoistoquimica estdo sendo realizados e possivelmente
indiquem um percentual maior de animais com infec¢do bacteriana associada ao quadro de
diarréia. Agentes bacterianos estiveram ausentes na maioria dos suinos com diarréia,

reforgando a hipdtese de envolvimento do PCV2.
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A palidez de carcaga foi consistentemente relacionada com ulcera géstrica e ascite,
hidrotorax e hidropericardio sdo fortes indicios de hipoproteinemia conseqiiente a lesao
hepética e mé absor¢do de nutrientes.

Diarréia refrataria a terapia antimicrobiana tem sido frequentemente descrita em
SRM (SEGALES et al., 1997; HARDING et al., 1998). A associagio deste quadro clinico
com alteragdes tais como linfangectasia e infiltrado granulomatoso sdo achados
caracteristicamente descritos na doenca de Johne (DRIEMEIER et al., 1999). Embora
esses achados histopatologicos ndo tenham sido amplamente descritos em SRM, foram
observados em muitos animais deste estudo. Apesar de causadas por agentes muito
diferentes, certamente tais lesdes estdo associadas com o quadro de emagrecimento tipico
em ambas as enfermidades.

A ictericia generalizada da carcaca pode ser associada com a intensidade de lesdo
hepatica (ROSELL et al., 2000), sendo mais acentuada nos casos em que foram observadas
diminui¢do no tamanho, ictericia e irregularidade da superficie capsular hepaticas. A
ictericia hepatica também teve correlagdo com os achados histopatologicos de necrose
individual de hepatdcitos e presenga de corpos apoptdticos. Avaliagdes imunoistoquimicas
individuais de cortes hepaticos com essa mesma alteracao histoldgica realizadas na rotina
do SPV revelaram estreita correlagdo entre a intensidade de lesdo e presenca de PCV2.
Infiltrado linfoistiocitario periportal foi o achado microscopico mais freqiiente no figado e
a importancia dessa alteracdo na patogenia das lesdes hepdticas e a sua contribui¢do no
emagrecimento progressivo ainda deve ser elucidada. As alteragdes hepaticas observadas
foram previamente associadas com PCV2 (ROSELL et al., 2000) que pode ser incluido na
lista de virus que causam hepatite em suinos.

A associagdo da intensidade das alteracdes renais verificadas nos exame de THQ
com a idade dos animais sugere diferentes estagios de evolugao. A descamacao discreta do
epitélio tubular, marcada positivamente na imunoistoquimica, era a Unica alteragao nos
casos iniciais. Subsequentemente, infiltrado linfoistiocitario preenchia o intersticio renal e
as marcagdes imunoistoquimicas eram mais proeminentes. Fibrose, esclerose glomerular,
presenga de edema e cilindros hialinos nos tibulos dilatados eram visualizadas nos animais
mais velhos e com lesdes macroscopicas de SRM menos evidentes. Nesse estagio, as
marcagdes imunoistoquimicas eram quase ausentes (CHIANINI et al., 2003; BANDARRA
et al., 2005). A hipoproteinemia de origem renal pode também estar associada com o

quadro de desnutricdo e perda de peso usualmente observado em animais infectados por
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PCV2. Conforme sugere o nome, casos de SDNS usualmente associam lesdes de pele com
lesdes renais (HELIE et al., 1995), entretanto em dois animais havia lesdes renais
caracteristicas sem nenhuma lesdo de pele e poderiam ser considerados casos atipicos de
SDNS (SEGALES et al., 2004).

Estudos associando sinais clinicos neurologicos com a infec¢do pelo PCV2 em
suinos desmamados tém sido relatados infrequentemente (CORREA et al., 2005).
Entretanto, tais sinais tém sido relatados em neonatos com tremores congénitos tipo A2
(STEVENSON et al., 2001). Vasculite mononuclear associada com a presenga do PCV2
(IHQ) em suinos com sintomatologia nervosa foi constatada neste estudo. Portanto, sinais
nervosos em animais com SRM podem ser associados com PCV2. Considerando que
varios animais apresentaram polisserosite, o isolamento bacteriano nesses casos de
encefalite deve ser preconizado. Encefalite nessa faixa etdria costuma ser causada por
Streptococcus suis e Haemophilus parasuis (DEWEY, 1999).

Agentes virais como o da doenga de Aujeszky, entre outros, ndo podem deixar de
ser considerados, porém ndo tém sido descritos na nossa regido. Sabendo que o PCV2
pode causar vasculite, a participagdo desse nas encefalites mononucleares encontradas nao
pode ser descartada. A associacdo de agentes virais e bacterianos também deve ser
considerada na patogenia dessas alteracdes nervosas. Globulos eosinofilicos sao
associados com extravasamento protéico (KURTZ & QUAST, 1982) e sdo achados
freqiientes em infecgdes por E. coli (KURTZ & SHORT, 1976). Tais angiopatias também
foram constatadas em animais deste estudo nos quais PCV2 foi detectado (IHQ), mas E.
coli ndo (CORREA et al., 2005). Portanto, sugere-se uma associagdo dessas lesdes com a
infecg¢do por PCV2.

Devido a alta prevaléncia de abscessos dentarios observada, sugere-se que possam
ter ocorrido falhas no manejo do corte dos dentes desses animais. Sabe-se que a SRM
causa imunodepressio (SEGALES et al., 2004-b), portanto, nio podemos deixar de
relaciona-la também com esse resultado. As infec¢des bacterianas oportunistas causadas
por patdégenos da microbiota fisiolégica, que em animais sadios ndo conseguiriam se
instalar com tanta facilidade, nesses suinos imunodeprimidos pelo PCV2 podem ter uma
importancia significativa. Estudos adicionais poderao avaliar essa correlagdo entre a SRM,
patdgenos ambientais e comensais e o alto indice de abscessos dentarios.

A presenca de PCV2 em linfonodos isolados tem sido associada com linfadenite

necrotica (KIM & CHAE, 2005), entretanto antigenos virais foram detectados nos
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linfonodos afetados e em outros 6rgdos concomitantemente. O mecanismo desta necrose
poderia ser semelhante ao da necrose encontrada em tumorac¢des de grande volume
(CULLEN et al, 2002). A interrup¢ao do fluxo sanguineo devido ao aumento excessivo
dos linfonodos, acumulo de linfa e a trombose associada com lesdo vascular podem causar
anoxia e diminuic¢do de aporte nutricional para o tecido linfatico.

Pneumonia necrosante proliferativa tem sido frequentemente associada com
infec¢do por PCV2 e com o complexo de doenga respiratoria suina (ELLIS et al., 1999-b),
mas nao foi observada nesses animais. Considerando que ndo héa descri¢des dos virus da
sindrome reprodutiva e respiratoria suina (PRRS) nem da influenza ou outros associados
com o complexo de doenca respiratoria suina no Brasil, sugere-se que aquelas lesdes
possam nao ter sido observadas pela auséncia dos patdogenos associados.

Miocardite multifocal tem sido descrita esporadicamente em suinos infectados por
PCV2 (CLARK et al., 2004) e tais alteracdes foram vistas em apenas seis animais nesse
estudo.

As comparagdes dos graus de intensidade e dos padrdes das lesdes observadas nos
linfonodos com a intensidade das reagdes positivas vistas na imunoistoquimica
possibilitaram observar associagdes entre a cronologia das alteragdes histopatoldgicas e a
evolugdo da doenca. Infiltrado linfoistiocitario e deple¢do dos centros foliculares
associados com intensas marcacdes [HQ representam alteracdes iniciais da doenga e perda
da arquitetura folicular com infiltrado linfoistiocitario difuso com células gigantes,
associados com escassas e difusas marcag¢des IHQ ocorrem nos casos cronicos da doenga.

Estudos epidemiologicos sobre a infeccao pelo PCV2 ainda devem ser efetuados,
no entanto a grande quantidade de animais afetados demonstra que a prevaléncia da

doenga em nosso meio ¢ alta.



6 — CONCLUSOES

A circovirose ¢ doenga multissistémica e afeta suinos de 2- 4 meses.

As lesdes de pele estdo associadas com a presenca de glomerulonefrite fibrino-
exsudativa.

As alteracdes histopatologicas sdo de doenga granulomatosa que afeta
principalmente os 6rgdos linféides.

As inclusdes virais ocorrem nos orgaos linféides em aproximadamente 15% dos
casos.

Outras doengas tais como a candidiase muco-cutanea foram encontradas em
associa¢do com a circovirose e indicam um carater imunodepressivo desta infecgdo viral.

Os infiltrados linfoistiocitarios em linfonodos foram responsaveis linfangectasia na
mucosa intestinal.

O virus estd consistentemente envolvido com as lesdes e sua deteccdo ¢
proporcional a quantidade de lesdes encontrada nos 6rgdos linféides.

Linfonodos mesentéricos mais aumentados de volume estdo associados com
necrose de coagulagao.

O circovirus causa lesdes com envolvimento vascular no cérebro, especificamente

no cerebelo.
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