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Apresentacao da doenca e o agente no Brasil

A circovirose suina € uma doenca infecciosa cujo agente é o circovirus suino
tipo 2 ou PCV2 e é considerada uma das principais enfermidades da suinocultura. A
circovirose ou doenca associada ao PCV2 (PCVAD ou PCVD), por ser causada por
um agente imunossupressor, deixa 0s suinos mais vulneraveis a outros agentes de
doencas respiratorias e entéricas (CIACCI-ZANELLA, 2015). Seu controle é reali-
zado por meio da correcdo de fatores de risco e utilizacdo de vacinas (ZANELLA;
MORES et al. 2016).

A sindrome multissistémica do definhamento suino (SMD) € uma das manifes-
tacdes clinicas mais prevalente e severa da infeccédo pelo PCV2. A doenca, caracte-
rizada por definhamento e lesbes severas no tecido linféide foi diagnosticada no
Brasil em 1999 (CIACCI-ZANELLA; MORES, 2003) e rapidamente foi observada em
todas as areas de producao intensiva de suinos, sendo a infeccdo por PCV2 hoje
endémica na suinocultura tecnificada.

O PCV2 é um dos patégenos mais importantes em suinos, causa perdas
econdmicas devido a elevada mortalidade, atraso na producao ou pela ocorréncia de
infeccbes secundarias associadas ao virus, que faz parte do complexo de doencas
respiratérias dos suinos, agravando os quadros de pneumonias. O PCV2 pode ser
classificado em cinco gendétipos diferentes, incluindo PCV2a, PCV2b, PCVZ2c,
PCV2d e PCV2e, dos quais PCV2a é o mais antigo (OPRIESSNIG; XIAO, et al.
2017). O PCV2c s¢ foi identificado em tecidos de suinos arquivados da Dinamarca e
uma recente amostra de suinos ferais do Brasil e € considerada de menor impor-
tancia. Por volta de 2003, ocorreu uma grande mudanca de genoétipo de PCV2a para
PCV2b. As epidemias graves de PCV2 ligadas a introducdo de PCV2b ocorreram na
América do Norte durante 2005/2006 e posteriormente levaram a introducdo e uso
em grande escala de vacinas PCV2 em suinos (OPRIESSNIG; XIAO, et al. 2017).
Todavia, o0 PCV2b emergiu globalmente, sendo associado a surtos mais severos de
circovirose, tornando-se o genaotipo prevalente em suinos no mundo inteiro. Mesmo
com o surgimento do genotipo PCV2b, varios estudos demonstraram a eficacia das
vacinas comerciais frente ao novo virus. No Brasil, vacinas comerciais, baseadas no
genodtipo PCV2a, sao utlizadas na maioria dos rebanhos, tanto no plantel de
matrizes como em leitdes ao desmame e tem sido eficazes no controle dos
gendtipos PCV2a e PCV2b (CIACCI-ZANELLA, 2015).

Em 2012, um novo virus variante do genétipo PCV2b — denominado posterior-
mente mPCV2b foi isolado em rebanhos de suinos vacinados dos Estados Unidos
(OPRIESSNIG; XIAO et al. 2013), sendo demonstrado que essa estirpe viral era
quase idéntica a um virus identificado inicialmente na China entre 2004 e 2008
(GUO, et al. 2010). Consequentemente investigou-se a presenca do novo virus em
casos de aparente falha vacinal e realizados experimentos visando avaliar a eficacia
das vacinas frente ao novo virus encontrado (OPRIESSNIG, et al. 2014; GERBER,
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et al. 2013). No Brasil ndo foi diferente. A partir de 2012, um novo variante ou estirpe
de PCV2 (mPCV2) também foi detectado em suinos e tem sido associado a casos
de falhas vacinais (CIACCI-ZANELLA, 2015). Os animais vacinados contra o PCV2
apresentavam sinais clinicos tipicos de circovirose, com diagnéstico laboratorial
confirmado para o PCV2, sendo o virus identificado nestes casos como sendo do
gendtipo b. Analises genbmicas indicaram adi¢des ou substituicdes de nucleotideos
gerando modificagcdes no genoma do virus, denominado mPCV2, e que por sua vez
levaram a mudancas em aminoacidos localizadas em epitopos responsaveis pela
ativacdo do sistema imune. De fato, essa variante possui 3 amino-acidos extras no
final da ORF2 (proteina do capsideo viral). As taxas evolucionarias do PCV2 séo
maiores que as esperadas para um virus DNA, o que historicamente tem se compro-
vado pelo surgimento de diferentes genétipos (PCV2a, PCVb, etc.). Assim, diferen-
tes populacdes de PCV2 circulam numa mesma granja € em um mesmo animal,
podendo infectar tanto animais vacinados quanto animais néo vacinados. De fato, foi
especulada a possibilidade de que de futuro se possam gerar virus mutantes devido
a pressao de vacinacdo (DVORAK; YANG et al. 2016). Portanto é chave uma moni-
torizacdo genotipica adequada para avaliar a eficiéncia das vacinas. Também ha
discusséo sobre o papel da vacinacdo na modulacdo da variabilidade genética do
PCV2 e a necessidade de atualizar as vacinas atuais.

Mesmo que estudos sobre a eficacia das vacinas comerciais baseadas no
PCV2a indiqguem falha das vacinas na protecdo da infeccdo para o mPCV2,
atualmente denominado PCV2d, elas evitam a manifestacdo clinica da doenga. Para
o controle da circovirose € importante a implementacdo de medidas de biossegu-
ridade nas granjas de suinos, manutencdo do equilibrio imunoldgico dos rebanhos,
baixa carga microbiana (viral), assim como devem ser observadas as boas praticas
de conservagcdo e administracdo das vacinas, evitando a ocorréncia de falhas
vacinais e consequente maior severidade da doenca.

O PCV2 infecta suideos domésticos e silvestres e pode estar presente em
rebanhos com diferentes padrées sanitarios e sistemas de producdo. Desde a
descricdo inicial da SMD, outras infecgcdes ou sindromes foram identificadas e
associadas a infeccdo pelo PCV2. Dentre estas ja foram descritas a sindrome da
dermatite e nefropatia (SDN) e as doencas entéricas, respiratérias e reprodutivas
(SEGALES, 2012).

A SMD acomete, predominantemente, leitdes entre cinco e 12 semanas de
idade, embora a doenca ja tenha sido descrita em leitdes com quatro a 24 semanas
de idade. A morbidade e mortalidade variam de 70-80% e 4-30%, respectivamente,
de acordo com a granja, fase em que o surto aparece e de acordo com o tipo de
manejo empregado na criacdo. As taxas de mortalidade na creche e crescimento-
terminacéo triplicam em relacdo as médias normais da granja, e em varios rebanhos
essas taxas podem normalizar em alguns meses.

A maioria dos suinos afetados morre em menos de oito dias, e os demais
sobrevivem, mas a maioria dos suinos evolui para um estado de definhamento
extremo, sem possibilidade de recuperacéo clinica. A SMD é considerada atualmen-
te uma doenca multifatorial e varios co-fatores infecciosos e nao-infecciosos ou
fatores de risco causadores de estresse como densidade elevada, variacdes
térmicas acentuadas, frio, baixa qualidade do ar, mistura de leitdes com idades e
leitegadas diferentes podem exacerbar os sinais e a gravidade da doenca (SEGA-
LES, 2012).
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A excrecdao viral e transmissao pode se dar por varias rotas (nasal, oral e fecal),
sendo a via oronasal a rota mais frequente de transmissao (ROSE; OPRIESSNIG, et
al. 2011). Os circovirus sdo muito resistentes as condicbes ambientais e aos
desinfetantes. Portanto, o contato direto ou indireto com suinos infectados, instala-
cOes, equipamentos, pessoal contaminado e fomites também podem transmitir o
agente. O DNA do PCV2 pode ser detectado intermitente no sémen de machos
infectados por pelo menos 50 dias depois da inoculagdo (BLOMQVIST; PERSSON,
et al. 2011). Nao existem diferencas entre os diferentes genétipos (PCV2a ou
PCV2b) nas caracteristicas de excrecao viral.

Dentre os diversos sinais clinicos observados nos leitdes de rebanhos infecta-
dos com o PCV2, o emagrecimento rapido e progressivo é o sinal mais tipico
(GRAU-ROMA; HIJULSAGER, et al. 2009). Evidencia-se também, apatia, anorexia,
pelo opaco, dispneia, conjuntivite, palidez e ictericia da pele e mucosas, sinais de
pneumonia, diarreia e finalmente caquexia. Entretanto, a forma subclinica pode
ocorrer em muitos rebanhos afetados, onde nestes leitbes observa-se apenas de-
sempenho insuficiente e maior ocorréncia de outros problemas sanitarios, especial-
mente diarreia e pneumonia (SEGALES, 2011). Na area reprodutiva, o PCV2 tem
sido associado a ocorréncia de mumificacdo fetal, natimortos, nascimento de leitdes
fracos e abortos, tanto em condi¢cdes experimentais como em nivel de campo
(PENSAERT; SANCHEZ, et al. 2004; BRUNBORG; JONASSEN, et al. 2007). Em
trabalho realizado no Brasil investigando essas falhas reprodutivas, dentre os
agentes infecciosos que causam problemas reprodutivos, o PCV2 foi o agente mais
frequente associado aos quadros patologicos dos leitdes (RITTERBUSCH; SA
ROCHA, et al. 2011).

No Brasil ndo ha relatos, mas o PCV2 também foi implicado como causador de
doenca entérica, sendo que o diagndstico era caracterizado por diarreia, lesao de
enterite granulomatosa e deplecéo de tecido linfoide (placas Peyer) e deteccdo do
agente no intestino. Todavia, por ser um agente imunossupressor, atualmente se
considera que os problemas entéricos sdo parte do quadro sistémico da circovirose.
Assim, os transtornos entéricos ocorrem devido a imunossupressao e consequente
manifestagdo de patdégenos entéricos “secundarios”, ou pela enterite granulomatosa
que poderia alterar a permeabilidade da parede intestinal e levar a quadros de
diarreia (BARO; SEGALES, et al. 2015). Com a introduc&o da vacinacdo, em que se
observa na maioria das vezes apenas a doenca subclinica, os problemas entéricos
sdo causados possivelmente por outros patégenos concomitantes como E. coli,
Salmonella spp, dentre outros (BARO; SEGALES, et al. 2015)

Da mesma forma, apresentacao clinica da circovirose pode variar muito entre
rebanhos em funcéo de outras enfermidades que podem ocorrer simultaneamente.
Entre elas citam-se: a doenca de Aujeszky (DA), a Sindrome Reprodutiva e
Respiratéria dos Suinos (PRRS), a doenca de Glasser, a parvovirose suina, a
meningite por Streptococcus suis, a salmonelose, a colibacilose, colites, hepatose
dietética e broncopneumonia purulenta. Dentre estas, a PRRS parece ser a mais
importante, uma vez que a SMD é mais frequente e severa em rebanhos infectados
pelo PRRSV (SEGALES, 2011).

As lesbes macroscopicas incluem a hipertrofia de linfonodos, atrofia do timo e
pulmdo nado colabado (edema pulmonar), as vezes com pequenas areas disse-
minadas de hepatizacdo (SEGALES, 2011). Entretanto, estas lesbes nem sempre
estdo presentes e, portanto, ndo podem ser utilizadas como Unico indicador da SMD.
O enfartamento dos linfonodos representa um estagio precoce da infeccdo que
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regride e posteriormente os mesmos podem aparecer com tamanho normal ou
hipotréfico. Outros 6rgdos podem apresentar lesdes como o figado (ictericia), rins
(pontos brancos) e pele (manchas avermelhadas e arredondadas). Além destas, no
Brasil, as polisserosites e as colites s&o as lesdes concomitantes mais frequentes.

As alteracfes mais consistentes no exame histopatologico sdo encontradas
nos tecidos linfoides (linfonodos, baco, timo, tonsilas e placas de Peyer), no pulmao
e nos rins. No pulmdo ha espessamento da parede alveolar por proliferacdo das
células septais e infiltracdo de linfécitos e histiocitos que também aparecem ao redor
de vasos, brénquios e bronquiolos (pneumonia intersticial). No tecido linfoide ocorre
perda da estrutura arquitetdnica do tecido, deplecéo linféide em diferentes graus de
severidade, necrose de células linfoides, especialmente nos centros foliculares,
infiltracdo de histiocitos, as vezes com formacdo de granulomas e presenca de
células multinucleadas. Os rins apresentam areas focais de nefrite/glomerulonefrite,
especialmente por infiltracdo linfo-histiocitaria (SEGALES 2011).

Controle, vacinas, falhas e comparativo da importancia da
circovirose suina hoje e 10 anos atras

O controle da circovirose suina pode ser dividido entre antes e depois da
vacinacdo de suinos com vacinas comerciais para o PCV2. Antes das vacinas
estarem disponiveis, as estratégias de controle tinham como foco minimizar a infec-
cao de suinos por agentes secundarios (ou de outras doencas) e corrigir/eliminar os
fatores de risco associados a ocorréncia da doenca (LOPEZ-SORIA; SEGALES, et
al. 2005). No Brasil também se popularizou o0 uso de um macerado de 6rgaos,
inativado por formalina e administrado nos suinos como uma vacina autdgena
anteriormente ao registro de vacinas comerciais. Atualmente existem quatro vacinas
comerciais registradas no Brasil. Uma das vacinas disponiveis € indicada para uso
em porcas e marras e quatro vacinas séo indicadas para a vacinacao de leites. A
vacinacao das fémeas confere protecao aos leitdes através da transferéncia passiva
de anticorpos. Todas as vacinas sao inativadas e baseadas no genétipo PCV2a.

Embora geralmente se vacinem leitdes entre 3-4 semanas de vida, 0 momento
ideal para a vacinacdo seria aquele que combine baixos niveis de anticorpos
maternos (AM) com o desenvolvimento de imunidade protetora frente a PCV2
através da vacina antes do aparecimento da infecgdo natural. Cada granja deve
desenvolver o seu proprio programa de vacinacdo de acordo com os desafios, a
imunidade das porcas e dinamica de infeccdo (OLIVER-FERRANDO; SEGALES, et
al. 2016). As vacinas indicadas para uso em leitdes devem ser aplicadas antes da
fase de maior exposi¢cdo ao agente, sendo que algumas preparacées recomendam
duas aplicacdes e outras vacinas possuem recomendacado para aplicacdo de dose
Gnica. A taxa de rebanhos suinos vacinados para PCV2 no Brasil varia entre 80-98%
e varios estudos realizados a campo demonstraram que as vacinas utilizadas sao
eficientes no controle da circovirose.

Existe o questionamento da interferéncia de que os altos niveis de AM no
momento da vacinagcdo podem provocar uma resposta humoral inferior a vacinagéo
(interferéncia com a seroconversao). Estudos tem demonstrado que por referéncia,
esta interferéncia observa-se quando os titulos de anticorpos sdo > que 10 log2
IPMA (ensaio de imunoperoxidase em monocamada). Contudo, a resposta celular
imune induzida pelas vacinas nao parece ser afetada pelos niveis de AM. Com a
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finalidade de evitar a referida interferéncia ou para ter uma maior eficacia da vacina,
dever-se-ia atrasar a vacinacdo dos leitdes (OLIVER-FERRANDO; SEGALES, et al.
2016). Esta situacao poderia dar-se, especialmente, quando se aplica um protocolo
vacinal em porcas e leitbes.

A vacinacao de porcas e/ou marrds € eficiente quando se pretende reduzir a
pressdo de infeccdo das matrizes, aumentar os niveis de anticorpos de fémeas de
reposicao, para reduzir falhas reprodutivas e aumentar os niveis de anticorpos
maternos dos leitbes.

Desta forma, para delinear um programa de vacinacéo e escolha do produto
para o rebanho deve se levar em conta alguns pontos, sendo o produto para leitdes
ou para porcas/ leitoas. Esses pontos incluem a interferéncia de anticorpos mater-
nos, a maturidade imunoldgica do leitdo, a dindmica da infec¢cdo no rebanho, a
ocorréncia de problemas reprodutivos e fatores que possam causar imunossupres-
s&o (OLIVER-FERRANDO; SEGALES, et al. 2016).

Depois do registro e ampla utilizacdo das vacinas comerciais para o PCV2 no
Brasil, quando bem utilizadas, a infeccédo e a doenca foram controladas e os indices
produtivos melhorados. Assim, a ampla e continua utilizacdo destas vacinas deu
lugar, na maioria das explora¢des, a um cenario de infec¢do subclinica por PCV2,
conseguindo-se, finalmente, lotes seronegativos a idade de abate. Todavia, praticas
inerentes a aplicagdo da vacina (meia dose, troca de marcas de fabricantes, tempe-
ratura de acondicionamento, aplicacdo em parte do lote) possivelmente fazem com
que o virus (de todos gendétipos) continue circulando e causando doenca. Em ne-
cropsias de casos variados ja se nota novamente aumento de linfonodos e em
alguns casos ha lesbes tipicas de infeccdo com PCV2. Observa-se também o
agravamento de casos de salmonelose na creche e apresentacdo tardia na
terminacédo por imunidade insuficiente. Contudo, o quadro visto hoje ndo se compara
com aquele antes do surgimento das vacinas. Em todos 0s casos, a vacinacao
contra o PCV2 €, na maioria dos cenarios, economicamente rentavel. As principais
alteracdes na apresentacdo clinica nos ultimos anos sdo por falha ou mesmo
vacinacdo incompleta de todos os leitdes, mas as vacinas (quando bem usadas) sédo
eficientes.

Em resumo, desde a introducdo de vacinas (que sdo muito efetivas contra o
PCV2), a presengca e a carga viral diminuiram muito na populacdo suinicola.
Atualmente os suinos tém uma carga viral menor e nao se detecta virus por PCR na
maioria das exploragbes, 0 que sugere que a vacinagao continua conseguiu que
algumas exploragbes negativassem o PCV2 com o tempo. Apesar de que o
mecanismo pelo que a vacinagcao controle a infeccdo nao esteja totalmente claro, o
seu uso continuo tem reduzido fortemente, abaixo de niveis detectaveis, a
prevaléncia de PCV2 em suinos. Ao mesmo tempo, conclui-se que a maioria dos
suinos continuam infectados por PCV2 em niveis inferiores ao limite de sensibilidade
da PCR, j4 que mais de 70% das explora¢cdes tém animais com anticorpos anti-
replicase induzidos pela infec¢do natural. A infeccdo também explicaria os casos de
circovirose associados a interrup¢cdes da vacinacao. Portanto, a vacinagao continua
a ser importante para proteger os animais contra a circovirose.

Comparado com 10 anos atras, a circovirose hoje é uma doenga controlada,
incluindo a infec¢d@o subclinica. Todavia, assim como em demais paises produtores
de suinos, no Brasil mesmo com a vacinagdo quase massiva, ainda se diagnostica
infeccdo por PCV2 e existe o risco de ressurgir. Dentre 0s pontos criticos para
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infeccdo se agravar estdo os fatores de ambiéncia, mistura de lotes, superlotacéo,
falhas no vazio sanitario e alta pressdo de infeccdo. Embora ndo seja a principal
doenca da suinocultura brasileira atualmente, a circovirose continua sendo uma
doenca multifatorial e nem todos os fatores que desempenham um papel no
desenvolvimento da doenca estdo completamente conhecidos. Por muito tempo
procurou-se um agente desconhecido ou “agente X" que poderia ser um virus
(torguetenovirus, parvovirus, ou outros virus DNA circular de fita simples) ou outro
microrganismo. Deste modo, é necessaria uma constante monitoria que inclua:
medidas de manejo com correcdo de fatores de risco, protocolos de vacinacao
adequados, controle de infec¢cdes concomitantes, pesquisas sobre o PCV2, a

genética do suino e interacdes patdgeno-hospedeiro.
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