VII SINSUI — Simpésio Internacional de Suinocultura
Porto Alegre, RS ~15 a 18 de Maio de 2012 I

PERFIL IMUNOLOGICO DO PARVOVIRUS SUINO FRENTE A
DIFERENTES DESAFIOS SANITARIOS

IMMUNOLOGICAL PROFILE OF PORCINE PARVOVIRUS UNDER DIFFERENT
SANITARY CHALLENGES

Danielle Gava™ & Ivo Wentz’

1Embrapa Suinos ¢ Aves, CNPSA, Complexo de Laboratérios de Sanidade e Genética
Animal, Concordia — SC.

2Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina Veterinaria, Setor
de Suinos, Porto Alegre — RS.

* Autor para correspondéncia: danielle.gava@cnpsa.embrapa.br

Resumo

No processo produtivo da suinocultura, os aspectos relacionados a eficiéncia
reprodutiva sdo fundamentais, pois determinam o desempenho econdmico da cadeia,
traduzido pelo nimero de leitdes desmamados por fémea por ano. O parvovirus suino
(PPV) apresenta grande importancia, principalmente em fémeas ndo-imunes, por causar
perdas reprodutivas significativas. Além disto, a infeccdo do rebanho brasileiro com o
circovirus suino tipo 2 (PCV2), propiciou a manifestagdo de outras enfermidades nas
criagdes comerciais. Neste novo cenario, a parvovirose suina passou a ser a principal
virose associada ao PCV2, apesar do uso continuo de vacinas inativadas. No Brasil, a
vacinagdo de matrizes para PPV é pratica comum desde a década de 80, porém ndo ha
dados recentes sobre o perfil sorologico de nossas criagdes. Ademais, a variabilidade
genética do PPV € pouco conhecida e, apenas recentemente, foram descritas variagdes

nos genomas de amostras de campo, inclusive em regides imunodominantes do virus.
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Introducio

O Brasil € um importante produtor mundial de alimentos e o agronegocio é um
dos principais segmentos da economia nacional. Atualmente o Brasil é o quarto maior
produtor € também o quarto maior exportador de carne suina (ABIPECS, 2010). O
nimero de animais abatidos por matriz alojada aumentou 12,5% nos tltimos trés anos,
com o numero de suinos terminados passando de 19,2 para 21,6 por matriz ao ano
(ABIPECS, 2010).

Fatores como a produtividade e os aspectos reprodutivos s3o os que interferem
diretamente no nimero de leitdes produzidos. Dentre os que influenciam o niimero de
leitdes nascidos destacam-se: o niimero de ovulagdes, a taxa de fecundagio e as perdas
gestacionais (morte embriondria e fetal). Atualmente, € possivel alcancar um valor
médio de 16 a 18 ovula¢des na nulipara, o que poderia resultar em 11 a 12,5 leitdes
nascidos vivos, considerando perdas apds a ovulagdo de 5% na taxa de fecundacio,
mortalidade embrionaria de 20%, mortalidade fetal de 5% e natimortalidade de 5%
(MORRISON et al. 2002, BORTOLOZZO & WENTZ. 2006).

A exigéncia pela maximizagdo destes numeros bem como o grande desafio -
sanitario do inicio da década de 2000, marcado pela infecgdo pelo circovirus suino tipo
2 (PCV2), exigiram reflexdes a respeito da suinocultura no modelo atual e futuro em
relagdo ao potencial de produgdo (CIACCI-ZANELLA & MORES. 2000, CIACCI-
ZANELLA & MORES. 2003). Atualmente, as principais doengas que afetam os
rebanhos suinos sdo multifatoriais e virais (MORAES & COSTA. 2007, ROEHE et al.
2007). Dentre estas, a parvovirose suina possui grande importincia econdmica, pois
leva a redugdo do desempenho reprodutivo, principalmente de nuliparas, caracterizado
por morte embriondria com reabsor¢do seguida de retorno ao estro ou leitegadas
pequenas, fetos mumificados e natimortos (JOHNSON & COLLINGS. 1971,
MENGELING. 1999, ROEHE et al. 2007). A determinagdo do perfil imunolégico do
rebanho € de grande valia, pois a partir deste, medidas direcionadas de prevencéo

podem ser realizadas, diminuindo o impacto da enfermidade no plantel.
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Parvovirus Suino
(I Classificacio e caracterizac¢io viral

A parvovirose possui como agente etiolégico o PPV, cujo isolamento e
associagdo as falhas reprodutivas foram descritos primeiramente por Cartwright & Huck
(1967). De acordo com o Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV), a familia
Parvoviridae € composta por duas subfamilias (Parvovirinae e Densovirinae). A
subfamilia Parvovirinae ¢ dividida em cinco géneros, Parvovirus, Erythrovirus,
Dependovirus, Amdovirus, Bocavirus, e recentemente outros dois géneros foram
propostos: Hokovirus e Cnvirus (HIJIKATA et al. 2001, FAUQUET & FARGETTE.
2005, LAU et al. 2008). Dentro do género Parvovirus estdo: parvovirus de galinha
(ChPV), virus da panleucopenia felina (FPLV), parvovirus canino (CPV), virus da
enterite das martas (MEV), parvovirus dos méos—peladas (RPV), virus minuto dos
camundongos (MMYV) e parvovirus suino (PPV) (HORWITZ. 1996, FAUQUET &
FARGETTE. 2005, MORAES & COSTA. 2007). Até o presente momento, somente um
sorotipo de PPV foi identificado, entretanto existem diferencas de patogenicidade entre
isolados de campo (MARTINS SOARES et al. 2003, ZEEUW et al. 2007, STRECK et
al. 2011b). Todavia, recentemente, outros virus pertencentes a esta subfamilia, capazes
de infectar suinos, foram descritos, como o parvovirus suino 2 (PPV2) (HIJIKATA et
al. 2001), hokovirus suino (PPV3 ou PHoV) (LAU et al. 2008, CHEUNG et al. 2010) e
bocavirus-/ike (PPV4 ou PBoV1 e PBoV2) (BLOMSTROM et al. 2009, CHEUNG et
al. 2010), porém a correlagdo com alguma doenga, patogenicidade, possivel persisténcia
¢ prevaléncia destes virus permanecem incertos.

Os membros da familia Parvoviridae sio virus pequenos, esféricos, com
capsideo icosaédrico ¢ compostos por uma molécula de DNA linear de fita simples. O
genoma apresenta duas grandes fases abertas de leitura (Open Reading Frames - ORFs),
sendo que a primeira (ORF1) compreende a metade esquerda (5°) e codifica para
proteinas nfo estruturais (non structural - NS), NS-1, NS-2 ¢ NS-3. A NS-1 est4
associada 4 replicagfo do genoma viral e a NS-2 com a formacdo do capsideo, controle
da expressdo génica e também participa da replicacdo do genoma. A proteina NS-3

amnda ndo tem fungéio conhecida, contudo, acredita-se que estd igualmente relacionada a
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replicagdo viral. A segunda ORF (ORF2) estd na metade direita (3°) do genoma e
codifica para as trés proteinas do capsideo, (viral protein - VP), VP1, VP2 e VP3. As
duas ultimas possuem epitopos que induzem a formacdo de anticorpos neutralizantes e
pequenas diferencas nestas proteinas podem determinar o tropismo por diferentes
tecidos e hospedeiros. Além disto, possuem na superficie estruturas caracteristicas,
como protuberancias, depressdes e cilindros, que conferem fungdes bioldgicas, como
reconhecimento e ligagdo a receptores celulares e caracteristicas imunogénicas (RANZ
etal. 1989, HORWITZ.1996, MORAES & COSTA. 2007).

Uma caracteristica marcante do PPV ¢ a dependéncia de células na fase S do
ciclo celular para sua replicagdo. A infecgdo por este virus afeta principalmente 6rgios
que apresentam células com altas taxas de multiplicagdo, como, as células embrionarias,
c€lulas da medula 6ssea e células precursoras do epitélio intestinal (MENGELING,
1999). Em cultivos celulares in vitro, multiplica-se principalmente em células renais e
testiculares dé suinos, com indugdo de efeito citopatico (MIRANDA et al. 1992,
ORAVEERAKUL et al. 1992). Por apresentar grande estabilidade no ambiente,
podendo manter infectividade durante meses, o PPV ¢ também um importante
contaminante em laboratérios e em produtos de origem suina utilizados na satde
humana. Todavia, em estudo realizado com trabalhadores em contato direto com suinos,

com pessoas sauddveis e imunodeprimidas, o PPV ndo foi capaz de infectar humanos

(WATTANAVIJARN et al. 1985).
(II) Epidemiologia e patogenia

A infecgdo pelo PPV estd amplamente distribuida na populacio suina de todo o
mundo, tanto doméstica quanto selvagem, sendo raras as granjas livres do virus
(MENGELING. 1972, RUIZ-FONS et al. 2006). No Brasil, estudos soroldgicos em’
suinos provenientes de granjas comerciais indicam que o virus j4 est4 estabelecido no
Pais ha pelo menos duas décadas, causando problemas reprodutivos (MARTINS et al.
1984, GOUVEIA et al. 1984). Outros trabalhos relataram que a soroprevaléncia do PPV
em granjas comerciais € superior a 80% (BERSANO et al. 1993, RODRIGUEZ et al.
2003), demonstrando que o virus circula no plantel de suinos brasileiro. A introdugéo do

virus no rebanho pode ocorrer principalmente pela aquisicdo de reprodutores infectados.
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A transmissdo pode ser através de contato oronasal com animais infectados ou a partir
de suas secre¢bes e excregles, tendo o sémen, fetos e envoltorios fetais como
importantes fontes de disseminagdo (GRADIL et al. 1990). Acredita-se que o manejo
utilizado, especialmente em relagfo as condigdes de isolamento dos animais e o nivel de
higiene, possa ser o principal responsavel pela maior ou menor disseminacdo viral
dentro do plantel.

Apés a penetragdo, o virus replica-se em tecidos linféides, medula dssea e
criptas intestinais. A viremia ocorre 2-4 dias ap6s a infecgdo e persiste por 2-3 dias. A
infecgdo pode ser cronica, com replicacdo do virus em células intestinais e excre¢ao nas
fezes por longos periodos, contribuindo para a contaminagio ambiental (MENGELING,
1999). Em fémeas, apds a viremia, o virus atravessa a placenta e infecta o concepto,
contudo, ainda ndo estd claro como o virus consegue ultrapassar a barreira
transplacentaria (LAGER et al. 1992). Fisicamente, devido ao seu tamanho, o PPV nio
conseguiria ultrapassar esta barreira sem auxilio, embora, observou-se que fetos com
menor desenvolvimento fazem com que suas placentas sofram um alargamento entre as
juncdes celulares, permitindo maior passagem de nutrientes e moléculas. Especula-se
que a passagem do virus da mée para o concepto poderia ser realizada também através
de fluidos sanguineos ou linfaticos, de células, como linfécitos e macrofagos, ou por
replicagdo progressiva dos tecidos que isolam o concepto (MENGELING et al. 2000,
KRAKOWKA et al. 2000). Embora a replicacdo viral em macrofagos nunca foi
observada, mondcitos periféricos e macréfagos sdo capazes de fagocitar o virus,
permanecendo com a particula viral por longos periodos (KRAKOWKA et al. 2000).

As fémeas ndo imunes s3o suscetiveis a infecgdo em qualquer fase da gestagdo e,
como consequéncia desta infec¢do, a transmissdo transplacentiria pode acarretar em
morte embrionaria ou fetal, levando ao retorno do estro ou ao nascimento de leitdes
mumificados e/ou natimortos (MENGELING. 1999, ROEHE et al. 2007). Devido a
lenta difusgio viral pela placenta, muitas vezes, somente uma parte da leitegada pode ser
afetada. Este evento leva a apresentacdo de fetos em diferentes estdgios de
desenvolvimento, ocasionando leitegadas irregulares, tanto em relacio ao
desenvolvimento fetal quanto ao numero de leitdes paridos (MENGELING & CUTLIP.
1976, TOO & LOVE. 1986). |
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Caso a infec¢do ocorra até os 30 dias de gestacdo, pode haver morte parcial oy
total dos embrides. Os embrides sdo reabsorvidos e observa-se retorno ao estro (regular
ou irregular). Se sobreviverem mais de quatro embrides até o 12° dia de gestagio, a
mesma pode ser mantida, apesar do tamanho reduzido da leitegada (MENGELING,
1979)-. Apds o 30° dia de gestacdo, ha deposi¢do de calcio nos ossos fetais, impedindo a
reabsor¢do. Ocorrendo infecgdo entre 30 e 70 dias de gestagdo, acontece a morte dos
fetos, onde os tecidos moles sdo reabsorvidos, mas o tecido 0sseo ndo, levando a
mumificacdo e, possivel prolongamento da gestagdo (MENGELING et al. 1975,
LENGHAUS et al. 1978). Apds os 65-70 dias de gestagdo, os fetos geralmente tornam-
se imunocompetentes, sendo capazes de responder a infecgdo. Neste caso, o virus &
eliminado e anticorpos especificos podem ser detectados no soro (MENGELING. 1999,
ROEHE et al. 2007). Outra possibilidade para a baixa infectividade do PPV em fetos no
ultimo tergo da gestagdo seria uma menor atividade de mitose, resultando em maiores
dificuldades para a replicagdo do virus (MENGELING et al. 2000).

A ampla distribui¢do do agente também levanta a possibilidade de alguns suinos
serem persistentemente infectados e excretarem o virus periodicamente. Além disto, ha
a sugestdo da ocorréncia de animais portadores imunotolerantes, que nascem infectados,
mas sem anticorpos. No entanto estes casos sdo raros e ainda ndo comprovados

(JOHNSON & COLLINGS, 1971).
Imunidade frente ao Parvovirus suino
(I) Sistema imune e seus componentes

O sistema imune € o responsdvel pela elaboragdo da resposta imunolégica,
composta por mecanismos de defesa especificos e inespecificos, que visam combater o
agente agressor. Apds identificar os invasores, o sistema imune, principalmente através
dos linfocitos, tenta neutralizar os efeitos prejudiciais das moléculas isoladas ¢ destruir
os microorganismos (TIZARD, 2002). Os linfécitos sdo agrupados em duas populagdes
principais: linfécitos B, responséveis pela producdo de anticorpos (imunidade humoral),
e linfécitos T, responsaveis pela resposta imune mediada por células (imunidade

celular). A imunidade humoral mediada por anticorpos, produzidos pelos plasmdcitos,
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representa um dos mecanismos mais eficientes de defesa do organismo animal diante de
um determinado antigeno (BOURNE. 1976, TIZARD. 2002). Na espécie suina, foram
descritas quatro classes de imunoglobulinas (Igs) - IgM, IgG, IgA e IgE - sendo as trés
primeiras mais conhecidas e importantes. A IgG € a Gnica que apresenta subclasses, que
sio: I1gG1, 1gG2, IgG3, IgG4, IgGS e IgG; e a IgA ocorre na forma monomeérica ou
dimérica (BUTLER et al. 2009). A imunidade celular por sua vez, ¢ mediada por
linfocitos T auxiliares (Th - CD4") e linfécitos T citotécicos (Tc - CDS8"). Os Th
secretam varias citocinas, que estimulam a atividade de outras células envolvidas na
- resposta imunoldgica. Os linfécitos Tc reconhecem e destroem células infectadas e
também secretam algumas citocinas. Esses mecanismos envolvidos na imunidade
especifica (humoral e celular) s3o complementares e atuam conjuntamente no combate

as infecgdes viricas (TIZARD. 2002, BUTLER et al. 2009, SALMON et al. 2009).

(IT) Imunoglobulinas nos suinos

A composi¢do de Igs no colostro difere consideravelmente do leite. Altas
concentracdes de Igs (IgM, IgG e IgA) s3o encontradas nas primeiras amostras de
colostro apds o parto. Quase 100% de IgG, 85% de IgM e 40% de IgA presentes no
colostro s3o derivadas do soro da fémea (BOURNE. 1976, SALMON et al. 2009), ja no

- leite, 70% de IgG e 90% de IgM e IgA sdo sintetizadas localmente na glandula maméria
(BOURNE & CURTIS, 1973). A presen¢a de IgA pode ser devida tanto ao transporte
de IgA monomérica ou dimérica pelo sangue, quanto pela migracdo de c€lulas B
sensiveis a IgA na glandula mamaria, as quais sdo transformadas e eliminadas pelo leite
(SALMON et al. 2009).

A participagdo relativa dessas Igs cai rapidamente com o transcorrer da lactagdo -
e a IgG predominante no inicio (76% do total) passa para cerca de 11% aos 21 dias de
lactagdo. Por sua vez, a IgA emerge como a principal Ig aos 14 dias de lactagdo
(BOURNE. 1976, KLOBASA et al. 1985). Em média, as concentragdes de IgG, IgM e
IgA no colostro sdo da ordem de 95.6; 9,1 e 21,2 mg/mL, respectivamente. Vinte e
quatro horas apds, estas concentragdes caem para 14,2; 2,7 € 6,3, as quais atingem, aos
sete dias de lactago, valores estaveis, em torno de 1,5, 1,8 e 4,8 respectivamente para

IgG, IgM e IgA (KLOBASA et al. 1987, KLOBASA et al. 1987b).
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A diferenca na composicdo de Igs é explicada pelas distintas fun¢des do colostro
¢ do leite. O colostro € fonte de anticorpos circulantes para o neonato, enquanto o leite
provém prote¢do local de anticorpos para a mucosa intestinal (WAGSTROM et al.
2000). Esta drastica redugdo da concentragdo de anticorpos no colostro justifica a
necessidade de viabilizar a maior ingestdo possivel pelos leitdes logo nas primeiras
horas apds o parto. Além disso, a capacidade de absor¢io dos neonatos também ¢
rapidamente diminuida e, em torno de 48 horas apds o nascimento, a capacidade de
absor¢do de Igs ja ¢ praticamente nula, devido & diminuicdo da permeabilidade
intestinal iniciada pelo consumo de proteina e glicose (BROWN et al. 1961, GASKINS
& KELLEY. 1995).

A absorg¢do de Igs ocorre por endocitose e subsequente movimento transcelular
das macromoléculas pelo epitélio intestinal. Todas as classes de anticorpos sdo
transportadas através do epitélio dos vilos, enquanto que o epitélio das criptas absorve
somente IgM e IgA (BUTLER et al. 1981). As Igs colostrais absorvidas entram
primeiro no sistema linfitico intestinal, e s6 entdo atingem a circulagdo. A IgA &
resecretada na superficie das mucosas, principalmente para os tratos digestivo e
re'spiratc’)rio, enquanto que a IgM e IgG fardo parte dos anticorpos sanguineos. Em torno
de 24 horas ap6s a ingestdo do colostro, linfocitos de origem maternal estdo presentes

no figado, pulmio, linfonodos, bago e trato gastrointestinal do neonato (BOURNE,

1976).
(IIT) Como o leitdo adquire imunidade

Os fetos suinos estio muito bem protegidos da estimulagdo antigénica externa,
em func¢do da caracteristica epitélio-corial da placenta materna, na qual seis camadas de
tecidos separam a circulagdo materna da fetal. Essa barreira fisica de protecdo, no
entanto, impede a transferéncia de Igs da mée para o feto via placenta; assim, o leitdo
nasce hipo ou agamaglobulinémico, sendo extremamente dependente da aquisigﬁokde
imunidade passiva (SALMON. 1984, SALMON et al. 2009). Essa imunidade ¢
conferida pela ingestdo de Igs colostrais; além disto, fagdcitos (neutrdfilos e

macrofagos), linfécitos (B e T), células epiteliais, dentre outros, também sio
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passivamente adquiridos e podem contribuir para a imunidade do leitdo recém-nascido
(EVANS et al. 1982, GASKINS & KELLEY. 1995, SALMON. 1999).

Os leitdes podem adquirir a imunidade passiva recebendo anticorpos da mée via
colostro principalmente nas primeiras 24 a 36 horas apés o nascimento. O
desenvolvimento e as alteracdes que ocorrem no intestino de recém-nascidos
influenciam a aquisi¢do de anticorpos maternos e a absor¢do maxima de Igs ocorre de 4
a 12 horas apds o nascimento, declinando rapidamente apds esse periodo devido a
diminui¢do da permeabilidade intestinal (BROWN et al. 1961, BUTLER et al. 1981,
GASKINS & KELLEY. 1995). A sobrevivéncia do leitdo n3o depende somente da
ingestdo dessas macromoléculas, mas também da sua propria capacidade para utiliza-
las, reagindo rapidamente a um desafio. Essa capacidade de rea¢do do leitdo, no entanto,
¢ bastante limitada, principalmente em virtude da imaturidade do sistema imunolégico,
que passa por mudangas nas primeiras semanas de vida, incluindo o aumento do nimero
circulante de neutroéfilos e aumehto da habilidade de resposta aos estimulos externos
(BAILEY et al. 2005, BUTLER et al. 2009).

A presenca de anticorpos passivos no soro dos leitdes suprime a produgio de
anticorpos endégenos, e o nivel de supressdo parece ser diretamente proporcional 3
quantidade de anticorpos adquiridos (KLOBASA et al. 1981, BOERSEMA et al. 1998).
Entretanto, apesar da formac@o de anticorpos contra antigenos especificos ocorrer
somente apds a queda de anticorpos passivos, a indugdo de memoria acontece na
presenga destes (BOERSEMA et al. 1998, TIZARD. 2002). Esta barreira formada pela
imunidade passiva diminui com o passar do tempo, e ocorre em periodos diferentes para
cada agente infeccioso. De um modo geral, os titulos de anticorpos colostrais
permanecem altos até cerca de duas a trés semanas de idade, e a infec¢do do leitdo por
diferentes patdgenos ocorre principalmente a partir do momento da queda da imunidade
passiva, na auséncia de anticorpos protetivos (BOURNE. 1976, SALMON. 1999,
BUTLER et al. 2009). |

Deve-se considerar ainda, que o processo de imunidade passiva ¢ resultado de
desafios imunolégicos que a mie sofreu, sejam eles oriundos de vacinagio ou exposi¢cao
a patégenos (Figura 1). Assim, porcas mais velhas tendem a produzir colostro com
maior concentragio e melhor padrio qualitativo de Igs, se comparadas as primiparas

(KLOBASA et al. 1985, KLOBASA et al. 1987%). Ao comparar a transferéncia de IgA e
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IgG via colostro, entre primiparas ¢ fémeas OP 3, as fémeas OP 3 apresentaram maior
quantidade de Igs no colostro € no soro da progénie, e os leitdes, filhos de fémeas OP 3,
tiveram menor taxa de mortalidade na creche ¢ maior ganho de peso (BURKEY et al.
2008). Apesar destas diferencas, de um modo geral, os niveis de Igs no colostro podem
ser até trés vezes maiores que aqueles encontrados no soro das fémeas, e os niveis de
Igs no soro dos leitdes podem ser maiores que os encontrados no soro das mies

(BOURNE & CURTIS, 1973).
(IV) Resposta imune frente a infec¢io por Parvovirus suino

A resposta imune ao PPV € pouco conhecida em seué detalhes. Em infec¢bes
experimentais, foi observado que células mononucleares periféricas proliferam em
contato com o PPV e atingem um plat6 de resposta apos 90-120 dias. A agdo das células
T citotoxicas e demais linfocitos ainda ndo apresenta resposta significativa neste
periodo (LADEKJAER-MIKKELSEN & NIELSEN, 2002). Apds o primeiro contato
com o agente, quando ocorrem re-infecgdes, o sistema de resposta imunoadquirido
passa a ter importancia. Entre as células efetivas e importantes para o processamento do
antigeno estdo células B, macrofagos e, por fim, as células dendriticas que sdo descritas
como as mais eficientes para capturar e processar particulas de PPV. As células T
citotéxicas (CD8") reconhecem estes antigenos processados e realizam parte do controle
sobre a infecgdo viral através da liberagdo de toxinas, impedindo a disseminagio de
células infectadas (RUEDA et al. 2004).

Com relagdo a imunidade passiva, os leitdes absorvem grande quantidade de
anticorpos anti PPV através do colostro, cujos titulos decaem progressivamente. Em
infec¢des pos-natais, anticorpos anti PPV sdo detectados a partir de sete dias ap6s a
infecgdo, atingindo niveis maximos em uma a duas semanas ap6s, podendo persistir por
meses ou at€ anos (JOHNSON et al. 1976, PAUL et al. 1982). Este periodo de duragio
de anticorpos ndo estd bem determinado e nfo se sabe se eles sdo decorrentes da
imunidade passiva, de infec¢do priméria ou de sucessivas infec¢des (Figura 1).

Gava (2011) realizou um estudo em nuliparas a fim de determinar a resposta de
anticorpos para PPV apds a vacinagdo, avaliar a transferéncia de imunidade passiva e

estimar a queda de anticorpos colostrais para PPV na leitegada. A maioria das fémeas
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(85,83%) tiveram anticorpos para PPV antes da vacinagdo, mas depois da vacina, todas
as fémeas soroconverteram. Aos sete dias de idade a maioria dos leitdes apresentaram
anticorpos para PPV e em torno dos 57 dias de idade somente 35,29% dos leitdes eram
positivos, alcangando a nulidade de anticorpos para PPV aos 87 dias de idade. A meia-
vida estimada dos anticorpos colostrais foi 29,80 dias. A correlacdo entre o soro dos
leitdes e da fémea no momento do parto foi r=0,77 (P<0,001) e com o colostro o valor
de r foi 0,72 (P<0.001). Além disto, houve diferenca somente no numero de

mumificados entre o primeiro e segundo parto (P<0,001).
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FIGURA 1- Resposta imunologica passiva e ativa, correlacionada com tftulos
de anticorpos, nas diferentes fases de producdo de suinos.

O PPV ¢ capaz de infectar todas as categorias da produgdo de suinos, contudo as
fémeas nuliparas, que ndo possuem imunidade para o virus, sdo as que apresentam
maior risco de infec¢do seguida de problemas reprodutivos. Em fémeas pluriparas, com
prévio contato ao agente, o efeito do virus passa a ser reduzido ou nulo (TOO & LOVE.
1986, MENGELING. 1999). As fémeas nuliparas podem estar protegidas pela presenca
de anticorpos maternos até trés a sete meses de idade, conforme variagdo individual
(JOHNSON et al. 1976, PAUL et al. 1982). Desta forma, enquanto algumas fémeas
¢stdo desprotegidas pela auséncia de anticorpos maternos, outras, que ainda apresentam
anticorpos maternos, podem ficar desprotegidas pela neutralizagdo do antigeno vacinal
ocasionada pelos anticorpos maternos. Em qualquer uma destas situacdes, as fémeas
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nuliparas estardo suscetiveis & infec¢do, devido a auséncia de resposta humoral
(ORAVAINEN et al. 2005).

Existe uma grande controvérsia quanto ao titulo de anticorpos para PPV
considerado protetor. Acredita-se que apenas titulos maiores ou iguais a 80 protegem os
animais da infec¢dio (PAUL et al. 1980). Contudo, outros autores afirmam que titulos
menores que 80 ndo protegem contra a infec¢do, mas podem proteger contra a infecgdo
transplacentdria e consequente transtorno reprodutivo em fémeas vacinadas. Foi
demonstrado em animais vacinados desafiados por via oral e nasal com PPV, que titulos
a partir de 10 ja fornecem protegdo (MENGELING, 1979). Cabe salientar que a
infecgdo natural produz titulos mais altos do que a vacinacdo. Johnson et al. (1976),
através de infeccdo experimental, observaram que infecgdes com virus de campo
originam imunidade duradoura, com persisténcia de titulos altos (> 1024) de 15 meses
até quatro anos.

Streck et al. (2011°) avaliaram o titulo de anticorpos e a presenca do virus em
diversos animais de diferentes fases de produc@o e estatus sanitario. Foi verificado que o
percentual de animais positivos era similar em leitdes doentes, saudaveis e em fémeas
de reprodugéo. Dentre as diferentes ordens de parto (OP), diferentemente do esperado, a
OP4 foi a que apresentou maiores titulos de anticorpos bem como percentual de
detecgdio viral. O fato de detectar o virus em leitdes possui importincia, pois esta
categoria pode ser responsavel pela manuten¢do do virus no plantel. Somado 2 isto,
fémeas vacinadas apresentaram titulos de anticorpos variados bem como muitas foram
positivas por PCR, mostrando que o titulo de anticorpos para PPV é independente da
presenca de anticorpos.

Gava (2011) associou a resposta a vacinagdo ao titulo de anticorpos. Fémeas que
ndo apresentaram titulos de anticorpos apresentaram uma tendéncia (P=0,0593) de
maior numero de natimortos. Em outro estudo, Gava (2011) verificou se diferentes
titulos de anticorpos para PPV determinavam diferente protegdo. N&o houve correlacdo
com o titulo de anticorpos para PPV com o nimero de natimortos nem de mumificados.
Além disto, ndo foi observada diferenga no percentual de natimortos nem de
mumificados nas trés diferentes classes de titulos de anticorpos. Quando o titulo de

anticorpos destas fémeas foram comparadas de acordo com sistema de reposicdo e
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correlacionado com dados reprodutivos, houve diferenca entre as trés granjas no titulo

de anticorpos (P<0,05) bem como no niimero de nascidos totais e nascidos vivos.
(V) Vacinas: o que mudou?

As primeiras vacinas desenvolvidas, ainda durante a década de 70, foram
realizadas com o virus inativado (SUZIKI & FUJISAKI. 1976, JOO & JOHNSON.
1977, MENGELING et al. 1979). Nos anos posteriores, a cepa NADL-2 passou a ser
amplamente utilizada para a elaboragdo da vacina inativada, embora atualmente o tipo
de cepa utilizada pela empresas farmacéuticas ¢ considerado um segredo comercial e ha
poucas informacdes publicadas (BROWN et al. 1987, PYE et al. 1990, ZEEUW et al.
2007). Ainda assim, as mudangas ocorridas na tecnologia para obtengdo do antigeno,
adjuvantes e conservantes nas vacinas inativadas possivelmente sejam as principais
modifica¢Oes realizadas (WRATHALL et al. 1984, MOLITOR et al. 1985, ROIC et al.
2006, MA et al. 2011).

Outras apresentagcdes de vacinas tem sido desenvolvidas, como particulas
recombinantes expressas em sistema baculovirus (ANTONIS et al. 2006), recombinante
expressando a proteina VP2, produzida em Lactobacillus casei (YIGANG & YIJING,
2008) e uma vacina hibrida (PPV e PCV2) (PAN et al. 2008). Apesar da tecnologia
empregada nestes estudos, a vacina inativada continua sendo largamente utilizada
devido a sua maior margem de seguranca. No Brasil, sé existem comercialmente
vacinas inativadas, podendo ser monovalente ou combinada com ahtigenos.

Apesar do PPV ser um virus DNA, com menores taxas de mutacdo, foi
verificado que cepas vacinais ndo apresentavam completa capacidade de neutralizagdo
frente 4 cepas de virus isolados na Europa (ZEEUW et al. 2007). Mutacdes no gene
VP1 e NS1 também foram detectadas no Brasil, Alemanha, Austria e Suica. Além disto,
as mutagdes ocorridas em cepas brasileiras levaram a formag@o de um novo cluster, que
diferem amplamente das cepas de referéncia Kresse ¢ NADL-2, usadas em vacinas.
Essas mutagdes no gene NS1 vem ocorrendo a 100 anos e do gene VP1 entre os ultimas
10-30 anos (STRECK et al. 2011b). Isso leva & repensar a eficiéncia da vacina utilizada,

que € a mesma ha aproximadamente 30 anos. Falhas na vacinacio podem ocorrer, mas
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sdo de dificil identificacdo devido a amplitude de fatores envolvidos, que vao desde a

fabricagdo, conservagio e aplicacdo da vacina (ORAVAINEN et al. 2005).

Conclusdes

O manejo utilizado, especialmente em relagdo as condi¢des de isolamento e o
nivel de higiene, podem ser responsaveis pela maior ou menor disseminacdo viral na
granja. O principal fator responsavel pela introducéo do virus no plantel € a aquisigdo de
reprodutores, devido a isto deve-se ter especial atencdio com a origem das fémeas de
reposi¢cdo bem como a origem do s€émen (JOHNSON et al. 1976, CUTLER et al. 1982).
O ponto mais importante ¢ garantir a imunidade da fémea no momento da cobertura, a

fim de evitar os trantornos reprodutivos.
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