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Atotal of 97 pigs, which had presented wasting, lymphadenomegaly, respiratory distress and
pale or icteric mucosa, was necropsied over a 6-month period. Macroscopic lesions were
characterized mostly by enlarged lymph nodes, non collapsed and round edged lungs with cranio-
ventral areas of consolidation and interlobular edema. Kidneys had increased size, were pale, and
presented numerous scattered white spots projecting from surface to the cortical area. Some
kidneys also showed small red spots similar to petechial hemorrhage over the cortex. Main
microscopic lesions were lympho-histiocytic infiltration in lymph nodes, lungs, and kidneys.
Immunohistochemical probing with polyclonal antisera to type Il swine circovirus stained positively

in 50 out of the 56 cases tested (89.2%).
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RESUMO.- No periodo de janeiro a julho de 2004, foram realiza-
das 97 necropsias de suinos que apresentaram subdesenvolvi-
mento, aumento generalizado de linfonodos, palidez ou ictericia
de mucosas e, ocasionalmente, problemas respiratorios. As prin-
cipais lesoes macroscopicas encontradas incluiram aumento ge-
neralizado de linfonodos, pulmoes nao colapsados com bordos
arredondados e areas de consolidagao, especialmente cranio-ven-
trais, além de edema de septos interlobulares. Os rins estavam
palidos, aumentados de volume e com pontos brancos que,
difusamente distribuidos na superficie, infiltravam em forma de
estrias até a zona cortical. Alguns apresentavam pequenos pontos
vermelhos, semelhantes a petéquias, difusamente distribuidos no
cortex renal. O achado histologico comum foi a presenga, em
graus variaveis, de infiltrados linfo-histiocitarios em linfonodos,
pulmoes e rins. O teste imuno-histoquimico utilizando anticorpo
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policlonal anti-circovirus suino tipo 2 foi positivo em amostras
provenientes de 50 (89,2%) entre 56 suinos examinados.

TERMOS DE lNDEXACAO: Circovirus, SMDLD, PCV2, imuno-
histoquimica, suino.

INTRODUCAO

O circovirus suino tipo 2 (PCV2) é um virus icosaédrico, nao-
envelopado, DNA fita simples com forma circular por ser ligado
em suas extremidades (Chae 2004). O PCV2 tem sido incriminado
como o principal agente etiologico da sindrome multissistémica
do definhamento do leitao desmamado (SMDLD) (Bolim et al.
2001). A primeira descricao da SMDLD ocorreu em 1991, oeste
canadense (Harding 1996). No final da década de noventa, o
PCV2 foi associado as lesoes de animais afetados (Clark 1997) e
diferenciado das amostras virais apatogénicas contaminantes
de linhagens PK-15 de cultivo celular (Hamel et al. 1998). Nesse
periodo, foi sugerida a nomenclatura de circovirus suino tipo 1
(PCV1) para as amostras apatogénicas e circovirus suino tipo 2,
para as amostras virais ligadas a SMDLD e doengas associadas
(Allan et al. 1998). Desde entao, a SMDLD tem sido descrita em
paises produtores de suinos em todo o mundo e apresenta cara-
ter emergente (Allan & Ellis 2000, Sobestiansky et al. 2002).
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No ano de 2001, a SMDLD foi reproduzida em suinos gnotobio-
ticos com a administrag¢ao intranasal e subcutanea de inoculo
contendo unicamente o PCV2 (Bolin et al. 2001). Sabe-se hoje, no
entanto, que outros agentes, tais como o parvovirus suino (PPV) e
o virus da sindrome respiratoria e reprodutiva suina (PRRSV), além
de diversos outros virus e bactérias potencializam os casos natu-
rais da SMDLD (Ellis & Rose 2004). A enfermidade acomete princi-
palmente suinos entre 7 e 15 semanas de idade (Harding 2004).
No Brasil, a primeira descri¢ao dessa sindrome foi feita em 2000,
no Estado de Santa Catarina (Ciacci-Zanella 2000), em 2002, na
regiao sudeste (Franga et al. 2005) e, no Rio Grande do Sul, foi
descrita primeiramente em 2003 (Pescador et al. 2003).

Outras condi¢oes clinicas e patologicas, como sindrome
dermatite nefropatia suina, complexo de doenca respiratoria,
tremor congénito tipo All, problemas reprodutivos e entéricos
sao hoje relacionados ao PCV2 (Kim 2004, Segalés et al. 2004).
Acredita-se que a transmissao do PCV2 ocorra de forma vertical
e horizontal, no entanto, estudos adicionais devem ser realiza-
dos para elucidar melhor essa questao (Segalés et al. 2004). O
fato do virus também ser encontrado no sémen pode colaborar
para uma rapida disseminacao (Ellis & Rose 2004). A transmissao
vertical pode ser um mecanismo primario de disseminagao
(Harding 2004). As células alvo do virus sao as células apresenta-
doras de antigeno e os macréfagos (Chianini et al. 2003). A infla-
macao granulomatosa dos tecidos linféides pode ser explicada
pela liberagao de quimiocinas em resposta a infec¢ao viral, po-
rém o mecanismo completo desse recrutamento histiocitario
ainda permanece obscuro (Chae 2004).

O crescimento da suinocultura como atividade econémica
envolveu um manejo intensivo, esquema nutricional complexo e
o uso de selecao genética visando principalmente a reproducao.
Esses fatos, juntamente com a concentracao de rebanhos em
areas geograficas restritas, tém sido incriminados como fatores
agravantes nos casos de circovirose suina (Sobestiansky et al.
2002). Atualmente nao existe um tratamento eficaz contra a
circovirose suina. Melhorias no manejo, principalmente na par-
te sanitaria da maternidade e creche com a pratica de um regime
“todos dentro/todos fora” de vazio sanitario e na diminui¢ao de
fatores estressantes como lota¢ao excessiva de baias e ma venti-
lacao reduzem significativamente o ntimero de casos da SMDLD
(Ciacci-Zanella & Mores 2001, Ellis & Rose 2004).

O objetivo deste trabalho foi descrever os achados clinico-
patoldgicos de casos suspeitos de circovirose em suinos prove-
nientes de granjas do estado do Rio Grande do Sul e associa-los
com exame imuno-histoquimico de deteccao de PCV2.

MATERIAL E METODOS

Foram necropsiados 97 suinos hibridos provenientes de diversas granjas
do Estado do Rio Grande do Sul, com idades entre 5 e 15 semanas, de
ambos os sexos, no periodo de 1° de janeiro a 31 de julho de 2004.
Esses animais apresentaram sinais clinicos compativeis com a SMDLD
que consistiam principalmente de refugagem, apatia e eventualmente
tosse, diarréia, anemia e lesoes cutaneas. Fragmentos de pele,
linfonodos, baco, intestinos, figado, estobmago, rins, pulmao, coracao
e sistema nervoso central foram coletados, fixados em formalina
tamponada a 10% e processados de acordo com os métodos
convencionais para exames histologicos e corados com hematoxilina-
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eosina (HE) e coloragoes de Ziehl-Neelsen e Gram pelo método Brown-
Hoops e PAS Acido Periédico de Schiff (Prophet et al. 1992) foram
adotadas em alguns casos.

Fragmentos de linfonodos, pulmao e rim de casos em que foram
observadas lesoes compativeis a SMDLD na histologia, ou quando
requisitados pelos veterinarios, foram submetidos ao exame imuno-
histoquimico utilizando-se a técnica de avidina-biotina peroxidase
(Dako). Anticorpo policlonal anti-PCV2 (Sorden et al. 1999) foi
empregado a uma dilui¢ao de 1:1000. Utilizou-se como recuperador
antigénico Protease XIV (Sigma) e DAB (tetra-hidrocloreto de 3,5-
diamino-benzidina) (DAKO) como cromégeno.

RESULTADOS

Os suinos necropsiados apresentavam baixo desempenho cor-
poral (Fig.1), alguns deles com visivel estado de caquexia e pali-
dez de mucosas. A caquexia foi considerada quando era notado
evidenciacao dos processos espinhosos na coluna espinhal. Os
principais achados macroscopicos e microscopicos foram ob-
servados em linfonodos, ba¢o, rins, pulmoes, figado, intestinos
e estbmago. Macroscopicamente os linfonodos (Fig.2) e baco
estavam aumentados de tamanho. Tanto os linfonodos inguinais

Fig. 1. Circovirose suina. Suinos apresentando mal estado corporal
conseqiiente a enfermidade.

Fig. 2. Linfonodos inguinais aumentados de volume, achado constan-
te de necropsia, na circovirose suina.
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como os linfonodos mesentéricos apresentaram, em alguns ca-
sos, aumento de volume acentuado difuso com congestao, he-
morragia e areas multifocais coalescentes com contetido de as-
pecto caseoso. Areas focais de infarto proeminente e areas fo-
cais de depressao amarelada com aderéncias de omento foram
visualizadas no baco. Os rins, além de aumentados em volume,
estavam palidos e apresentavam pontos brancos de tamanhos
variaveis distribuidos aleatoriamente na superficie capsular e
que infiltravam, em forma de estrias, a regiao cortical.
Frequientemente havia pequenos pontos vermelhos, semelhan-
tes a petéquias, distribuidos na superficie subcapsular estenden-
do-se por toda zona cortical. Diminui¢cao do parénquima hepati-
co, manchas vermelho-escuras e, em alguns casos, ictericia fo-
ram as alteracoes hepaticas mais freqiientes. A serosa intestinal
apresentava leve edema, as vezes, conferindo a viscera um as-
pecto opalescente. Edema difuso de mesentério e evidenciacao
dos vasos linfaticos pelo seu aspecto branco opalescente e
varicoso foram outros achados significantes. No estomago, fo-
ram visualizadas areas de hiperqueratose e ulceracoes de graus
variados, principalmente na zona do quadrilatero esofagico. Os
linfonodos gastricos eram facilmente encontrados e também
apresentavam, na maioria dos casos, aumento considerado de
volume e edema que freqiientemente se estendia para o pancre-
as evidenciando os septos interlobulares. O nao colabamento
pulmonar foi um achado comum, freqiientemente acompanha-
do de hidrotérax amarelo-citrino, arredondamento dos bordos,
edema interlobular (Fig.3) e evidenciacao dos linfonodos
traqueobronquicos e mediastinicos. Areas de consolidagio, pre-
dominantemente de distribuicao cranio-ventral foi um achado
concomitante em varios casos. Apenas quatro suinos apresenta-
ram lesoes cutdneas que estavam distribuidas aleatoriamente
pelo flanco, abdomen, membros anteriores e posteriores, cabe-
ca e orelhas. As lesoes eram circulares com aproximadamente
1cm de diametro, muitas vezes coalescentes, apresentando-se
bem delimitadas por halo avermelhado com elevacoes da
epiderme em forma de crostas.

Lotes de animais provenientes de uma mesma granja apre-
sentavam lesoes semelhantes, diferindo das lesoes observadas

Fig. 3. Pulmao nao-colapsado e com acentuado edema interlobular,
na circovirose suina.

Quadro 1. Freqiiéncia das principais lesoes macroscépicas a
necropsia em 97 suinos com circovirose suina

Lesoes macroscopicas Freqiiéncia %
(n=97)

Linfonodos aumentados 78 80,4
Pulmoes nao-colapsados 64 65,9
Linha vertebral marcada 43 44,3
Baco aumentado 32 32,9
Rins aumentados 31 31,9
Figado manchado 29 29,8
Ascite 28 28,8
Rins com pontos brancos 26 26,8
Ulceragao gastrica 22 22,6
Congestao cerebral 19 19,5
Serosite 17 17,5
Enterite 15 15,4
Edema mesentério 14 14,4
Infarto esplénico 9 9,2
Lesoes pele 4 4,1

em lotes de animais provenientes de outras propriedades. Fo-
ram observados lotes distintos com polisserosite, enterite, hepa-
tite e pneumonia bacteriana secundaria associada. As principais
lesoes macroscopicas e suas freqiiéncias foram listadas no Qua-
dro 1.

Nos o6rgaos linféides, os achados histopatoldgicos consisti-
am principalmente em deplecao de linfocitos e edema com per-
da da arquitetura folicular e presenca de um infiltrado
linfohistiocitario ou granulomatoso de intensidade variavel. Es-
ses infiltrados foram mais evidentes nos seios subcapsulares e
medulares e em foliculos linféides, comumente acompanhados
de células gigantes e corptsculos de inclusao intracitoplas-
maticos basofilicos de tamanhos e nimeros variados (Fig.4). As
inclusoes eram PAS positivas e destacavam-se nesta coloragao.
Os casos de aumento acentuado de linfonodo e bago com areas
escuras ou deprimidas, revelaram na histopatologia trombose
de vasos e focos de necrose de coagulagao. Nos rins, nefrite
intersticial com infiltrado mononuclear difuso, variando de leve
amoderado, dilatagao de tabulos, fibrose difusa e gotas hialinas
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Fig. 4. Linfonodo com infiltrado linfohistiocitario, alguns contendo
corpusculos de inclusao intracitoplasmaticos basofilicos de ta-
manhos e nlimeros variados, na circovirose suina. HE, obj.40.
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nos tibulos foram os achados mais freqiientes. Em poucos ca-
sos, glomerulite fibrino-exsudativa com presenca de hemacias e
plasma no espaco glomerular, juntamente com fibrose intersticial
acentuada também foram constatadas. Infiltracao linfohistio-
citaria periportal de intensidade variada, necrose individual de
hepatocitos e presenca de corpos apoptoticos foram, nessa or-
dem, as alteracoes histologicas comuns no figado. O intestino
delgado apresentou principalmente hiperplasia linféide das pla-
cas de Peyer, dilatacao dos vasos linfaticos, infiltrado
linfohistiocitario ou granulomatoso e infiltragao mononuclear
na submucosa. Em alguns casos, células gigantes e corptsculos
de inclusao intracitoplasmaticos basofilicos também foram en-
contrados associados ao tecido linfoide. Pneumonia intersticial
com infiltrado misto, predominantemente histiocitario difuso,
de intensidade variavel, foi observada em 75 animais. Nos casos
onde havia lesao cutanea, a epiderme apresentava degeneracao
hidropica do epitélio e puastulas intra-epidérmicas. Na derme,
infiltrado linfohistiocitario multifocal associado a necrose e
vasculite foram os achados comuns nesses casos.

Nao foram observadas bactérias alcool acido resistentes na co-
loragao de Ziehl-Neelsen e também nenhuma bactéria foi encontra-
dana coloragao de Gram dos casos negativos a imuno-histoquimica.
As principais lesoes microscopicas estao listadas no Quadro 2.

0 exame imuno-histoquimico foi realizado em 56 casos sus-
peitos da SMDLD, resultando em 50 (89,2%) casos positivos (Qua-
dro 3). A marcacao foi evidenciada em histiocitos e células gi-

Quadro 2. Freqiiéncia das principais les6es microscopicas a
necropsia em 97 suinos com circovirose suina

Lesoes macroscopicas Freqiiéncia %
(n=97)
Linfonodo
Infiltrado histiocitario 73 75,2
Presenca de células gigantes 27 27,8
Presenca de inclusoes 31 31,9
Edema 57 58,7
Pulmao
Broncopneumonia purulenta 46 47,4
Pneumonia intersticial 75 77,3
Figado
Hepatite periportal 39 40,2
Necrose indiv. hepatdcitos 12 12,3
Rim
Nefrite intersticial 35 36,0
Dilatacao de taibulos 27 27,8
Proteintria 10 10,3
Fibrose difusa 16 16,5
Glomerulite fibrino-exsudativa 3 3,09
Intestino delgado
Dilatagao de linfaticos 31 31,9

Quadro 3. Resultado dos exames imuno-histoquimicos de
fragmento de linfonodos, pulmao e rim de 56 casos de suinos
com circovirose suina

Namero  Positivos  Negativos Marcagao positiva por 6rgao
de casos Linfonodo Pulmao Rim

56 50 6 47 34 29
89,2% 10,7% 83,9% 60,7% 51,7%
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Fig. 5. Circovirose suina. Imuno-histoquimica anti-PCV2. Marca¢ao
positiva em células gigantes e histiocitos de linfonodo. Avidina-
biotina peroxidase, obj.40

gantes (Fig.5) principalmente nos centros foliculares dos
linfonodos, epitélio das glandulas peri-bronquiolares, macréfagos
alveolares e no epitélio tubular das al¢as de Henle e dos tibulos
coletores renais. A marcacao de antigeno viral estava sempre
associada com lesoes histologicas nos 6rgaos.

DISCUSSAO

Os achados clinicos e patologicos sao compativeis com os des-
critos em casos da SMDLD. Marcagao positiva na imuno-
histoquimica foi observada em 89,2% dos casos avaliados e com-
prova o envolvimento do virus. A quantidade de marcagao posi-
tiva é proporcional a intensidade da doenca clinica e também
esta relacionada com as alteracoes histopatologicas encontra-
das em suinos infectados pelo PCV-2 (Krakowka et al. 2005). E
importante salientar que esse resultado é influenciado pela
metodologia de amostragem, onde foram selecionados, na mai-
oria dos casos, animais com sinais clinicos evidentes da SMDLD.
Animais recentemente infectados ou em fase terminal da doenga
podem apresentar lesoes microscopicas moderadas ou ausen-
tes e, conseqiientemente, pequenas quantidades de antigeno de
PCV2 podem ser detectadas nos tecidos linfoides (Segalés et al.
2004). Os resultados negativos na imuno-histoquimica podem
ser explicados pela variagao dos sinais clinicos e faixa etaria dos
animais analisados neste estudo que incluiu animais caquéticos
em fase de crescimento e animais em fase de terminagcao com
apenas retardo no crescimento. Em casos avan¢ados da SMDLD,
os sinais clinicos e lesoes histologicas podem ser bem evidentes,
no entanto, o DNA viral pode estar ausente.

Avasculite necrosante tem sido observada em uma varieda-
de de o6rgaos, inclusive na derme, sendo responsavel pela
isquemia e necrose, induzindo lesoes macroscopicas e micros-
copicas na pele. A vasculite necrosante tende a afetar artérias de
tamanho pequeno a médio, assim como capilares, com necrose
na tanica intima e média. Um infiltrado inflamatorio misto nas
paredes das artérias também é observado (Segalés & Domingo
2000). O mecanismo dessa vasculite pode estar relacionado com
a hipersensibilidade do tipo Il (Segalés 2004). Animais que apre-
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sentam vasculite sistémica com auséncia de lesoes de pele e rins
sao considerados casos atipicos da sindrome dermatite
nefropatia suina (Segalés 2004). As lesoes de pele normalmente
sao notadas inicialmente nos membros posteriores e abdomen,
mas podem progredir para o torax, flanco ou orelhas (Harding &
Halbur 2002). Essas lesoes cutaneas tendem a coalescer e po-
dem ter distribui¢ao generalizada em animais gravemente afeta-
dos. Com o tempo, as lesoes ficam cobertas por crostas escuras
e desbotam gradualmente (Segalés & Domingo 2000).

A caquexia e 0 atraso no crescimento dos animais examinados
podem estar relacionados com a proteintria causada pela lesao
renal e com a hiperplasia linféide e linfangectasia encontradas nos
intestinos analisados. Os achados histopatologicos intestinais po-
deriam explicar, pelo mecanismo de ma absor¢ao, as diarréias ob-
servadas nesses casos. Essas alteracoes podem comprometer as
defesas antimicrobianas e predispor a infeccoes bacterianas secun-
darias (Kim 2004). O quadro de anemia observado em alguns dos
animais pode ser relacionado com a perda de sangue e estar forte-
mente associado as ulceragcoes gastricas encontradas (Harding
2004). Os achados histopatoldgicos caracterizam uma doenca
granulomatosa sistémica e sao comparaveis com outras enfermida-
des observadas em bovinos tais como intoxicacao por polpa citrica
(Gava et al. 1999) e ervilhaca Vicia spp (Barros et al. 2001). O diag-
nostico diferencial das lesoes histologicas de circovirose deve ser
feito em suinos, principalmente frente ao complexo micobacteriose
einfeccoes por Rhodococcus equi (Thoen 1999).

0 diagnostico definitivo dessa sindrome é baseado na pre-
senca dos sinais clinicos compativeis com a doenga, achados de
lesoes microscopicas caracteristicas em orgaos linfoides e na
detec¢ao de antigeno ou acido nucléico de PCV2 em tecidos
através de métodos como imuno-histoquimica e a hibridizagdo in
situ (Chae 2004). A analise histolégica combinada com a
mensuracao da infeccao viral pela técnica de imuno-histoquimica
reflete apuradamente o andamento da relagao virus-hospedeiro
(Krakowka et al. 2005). Nos casos descritos, os principais sinais
clinicos e as lesoes macroscopicas e microscopicas foram carac-
teristicas em diversos 6rgaos e semelhantes as citadas na litera-
tura (Segalés 2004).
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