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RESUMO

Relacdo entre otites bacterianas e infec¢éo pelo circovirus tipo 2 (PCV2) em suinos

Autor: William Asanome
Orientador: Prof. Dr. David Emilio Santos Neves de Barcellos

A Sindrome Multissistémica do Definhamento do Suino (SMDS) ¢ uma doenca
emergente ¢ mundialmente distribuida, que tem trazido sérios prejuizos econdmicos
para a industria suinicola. O Circovirus Suino tipo 2 (PCV2), agente causal da doenga,
provoca lesdes principalmente nos tecidos linfoides, e sugere-se que produza
imunossupressdo, predispondo o hospedeiro a infec¢des virais, bacterianas e fingicas
secundarias. Neste trabalho, ¢ descrito um estudo da prevaléncia e bacteriologia das
otites purulentas em suinos apresentando a SMDS, bem como em animais de baixo
desenvolvimento e de crescimento normal. No total, foram examinados 385 suinos com
idades entre 60 e 130 dias. De 242 animais com a SMDS, 57 (23,5%) apresentaram
lesdes purulentas no ouvido médio. Dentre 119 animais de baixo desenvolvimento,
apenas 1 (0,7%) apresentou a lesdo. Nao foram detectadas lesdes macroscopicas no
ouvido médio dos 24 animais com crescimento normal (controles). Os agentes isolados
com maior freqiiéncia das lesdes foram Arcanobacterium pyogenes, Streptococcus o—
hemoliticos e Pasteurella multocida, encontrados em, respectivamente, 37 (43%), 32
(37,2%) e 24 (27,9%) dos 86 ouvidos submetidos a bacteriologia. A alta prevaléncia de
lesdes purulentas no ouvido médio de animais com a SMDS sugere que a infec¢do pelo
PCV2 pode tornar o suino mais suscetivel as otites bacterianas. Por outro lado, a
prevaléncia reduzida das lesdes em suinos de baixo desenvolvimento sugere que a otite
ndo representa uma causa importante de mau desempenho em suinos nas fases de
crescimento ¢ terminagdo. O isolamento do A. pyogemes, de Streptococcus -
hemoliticos e da P. multocida na maioria das lesdes estd de acordo com relatos
anteriores, confirmando a importancia desses organismos como agentes causais da otite
média em suinos.

Palavras-chaves: otite média; PCV2; Sindrome Multissistémica do Definhamento do
Suino; baixo desenvolvimento; bacteriologia.



ABSTRACT

Relationship between bacterial otitis and porcine circovirus type 2 (PCV2) infection
in pigs

Author: William Asanome
Advisor: Prof. Dr. David Emilio Santos Neves de Barcellos

Postweaning Multisystemic Wasting Syndrome (PMWS) is an emerging disease
disseminated globally that causes severe losses to the pig industry. Porcine circovirus
type 2 (PCV2) is the causal agent of the disease and causes lesions mainly in lymphoid
tissue and it is suggested that it can cause immunosuppression, predisposing the host to
viral, bacterial and mycotic infections. In the present work we describe a study on
prevalence and bacteriology of purulent otitis in pigs with PMWS, as well as in pigs
with attrition and pigs with normal growth. A total amount of 385 animals were
examined, with ages ranging from 60 to 130 days. Among 242 pigs with PMWS, 57
(23,5%) showed purulent lesions in the middle ear. Among 119 pigs with attrition, only
1 (0,7%) presented the lesion. In 24 control pigs, middle ear lesions were not detected.
The agents most frequently isolated from the lesions were Arcanobacterium pyogenes,
a—hemolytic Streptococci and Pasteurella multocida, found respectively in 36 (43%), 32
(37,2%) and 24 (27,9%) of 86 ears bacteriologically examined. The high prevalence of
purulent lesions found in middle ear of PMWS affected pigs suggests that PCV2
infection can increase susceptibility of swine to bacterial otitis. On the other hand, the
small prevalence of lesions in piglets with attrition suggests that otitis does not
represent a significant cause for depressed growth in pigs from growing and finishing
ages. The isolation of A. pyogenes, a-hemolytic Streptococci and P. multocida from
most lesions agrees with previous reports, confirming the importance of these
organisms as causal agents in the etiology of otitis media in pigs.

Keywords: otitis media;, PCV2, Postweaning Multisystemic Wasting Syndrome;
attrition; bacteriology.
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1 INTRODUCAO

A suinocultura ¢ uma atividade que vem se intensificando e profissionalizando
de maneira crescente. Anualmente observa-se uma melhoria progressiva nos indices de
produtividade e o lucro com a atividade esta se tornando cada vez mais dependente da
obten¢do de resultados zootécnicos superiores e progressivamente melhores. O bom
desenvolvimento dos suinos ¢ um processo multifatorial e nesse contexto a sanidade
representa um dos pilares basicos para garantir um bom e uniforme crescimento dos
animais. Entre os problemas sanitarios para a suinocultura destaca-se a infec¢do pelo
Circovirus Suino tipo 2 (PCV2), que foi diagnosticada pela primeira vez no Rio Grande
do Sul por Pescador e Barcellos (2003). Acredita-se que essa infec¢do, que produz
lesdes principalmente no tecido linféide, possa resultar em imunossupressdo,
favorecendo infecgdes secundarias por diversos agentes infecciosos bacterianos, virais e
fungicos. Na Faculdade de Veterinaria da UFRGS vem sendo desenvolvida uma linha
de pesquisa objetivando analisar as infec¢des associadas a circovirose, como, por
exemplo, o estudo da relagdo entre a infecgdo viral e infecgdes dentarias (KOLLER et
al., 2006). Uma ampliagdo desses estudos objetivou analisar a presenga de otite em
leitdes com diagnostico positivo para circovirose, em leitdes de baixo desenvolvimento

e em leitdes clinicamente normais e sera descrita a seguir.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Otite média em suinos

2.1.1 Anatomia e fisiologia do ouvido

O ouvido ¢ um orgdo que atua em duas fungdes, a audi¢do e o equilibrio. Na
fung¢do auditiva ele ¢ responsavel pela recepcdo e transducdo do estimulo sonoro,
gerando impulsos nervosos em direcdo as regioes apropriadas do cérebro. Participam
dessa funcdo o pavilhdao auricular, meato acustico, membrana timpanica, cavidade
timpanica e ossiculos, coclea e 6rgao de Corti. Para desempenhar o papel de equilibrio,
as estruturas envolvidas incluem os canais semicirculares, o utriculo e o saculo. Todos
esses componentes estdo distribuidos em trés regides: ouvido externo, ouvido médio e
ouvido interno (BANKS, 1991).

As estruturas que fazem parte do ouvido externo sdo o pavilhdo auricular e o
meato acustico externo. O pavilhdo auricular ¢ formado por estruturas cartilaginosas,
principalmente elasticas, recobertas por pele e fixadas por musculos estriados. Sua
fun¢ao ¢ a de recolher as ondas sonoras. O meato acustico externo ¢ a extensao tubular
do pavilhdo auricular, e possui superficie revestida por pele tipica, com numerosas
glandulas sebaceas e ceruminosas (BANKS, 1991).

O ouvido médio compreende a membrana timpanica, a cavidade timpanica, os
ossiculos (martelo, bigorna e estribo) e a tuba auditiva. No interior do ouvido médio, a
vibracdo do ar resulta em movimentos da cadeia de ossiculos. Esses estimulos
mecanicos sdo conduzidos até o ouvido interno, onde sdo transformados em impulso
nervoso. A membrana timpanica ¢ formada por trés camadas: uma externa, com epitélio
semelhante ao do ouvido externo, mas desprovido de anexos; uma média, formada por
fibras coldgenas e as quais estd ligado o martelo; e uma interna, formada por epitélio
continuo ao da cavidade timpanica (BANKS, 1991).

A cavidade timpanica ¢ revestida por uma membrana mucosa fina e delicada,
formada por epitélio pavimentoso ou cubico. Na abertura da tuba auditiva, estdo
presentes células prismaticas ciliadas. A cavidade contém trés ossiculos, o martelo, a
bigorna e o estribo, que sdo ligados uns aos outros por articulagdes diartrosicas e
estabilizados por musculos estriados. O martelo estd imerso na membrana timpanica,

enquanto o estribo estd ligado a janela oval, que comunica o ouvido médio com o
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ouvido interno (BANKS, 1991; PRACY ef al., 1998). A parte ventral da cavidade ¢
denominada bula timpanica, estrutura internamente concava e formada por numerosas
laminas 6sseas (GANDHI, 1986).

A tuba auditiva liga a cavidade timpanica a nasofaringe. Essa estrutura
cartilaginosa tem cerca de 3 cm de comprimento e ¢ revestida internamente por epitélio
respiratorio (epitélio pseudo-estratificado prismatico ciliado). Na lamina propria,
proximo a entrada da nasofaringe, hd numerosas glandulas serosas e sero-mucosas, além
de foliculos linfoides (BANKS 1991; PRACY et al., 1998). A tuba auditiva tem trés
funcdes fisioldgicas basicas: regulacdo da pressdo do ouvido médio em relagdo a
pressao atmosférica; protecdo contra secrecdes e pressoes oriundas da nasofaringe;
drenagem das secregdes produzidas no ouvido médio para a nasofaringe
(BLUESTONE, 1996).

O ouvido interno esta situado no interior da por¢do petrosa do osso temporal e
contém os 6rgaos responsaveis pela audicao e pela orientagdo do corpo no espago. A
estrutura complexa de inimeras cavidades formadas dentro do osso temporal ¢
denominada labirinto 6sseo, dentro do qual estd contido o labirinto membranoso. O
estreito espagco que separa os dois labirintos € preenchido pela perilinfa, liquido que
entra em contato com o espaco subaracnoideo pelo ducto perilinfatico. O labirinto
membranoso € composto por sacos e canais interligados, preenchidos de endolinfa, e
que incluem o utriculo, o saculo, o ducto endolinfatico, os canais semicirculares, o
ductus reuniens e ducto coclear. Este ultimo contém o 6rgdo de Corti, que possui células
especializadas na transdugdo das ondas sonoras. O saculo, o utriculo e os canais
semicirculares t€ém estruturas celulares que respondem ao movimento e a gravidade,
sendo responsaveis pela manutencdo do equilibrio corporal (BANKS, 1991). Os ramos
vestibular e coclear do nervo vestibulo-coclear, bem como o nervo facial, adentram a
caixa craniana em direcdo ao cérebro pelo meato acustico interno (GODINHO e

GETTY, 1986).

2.1.2 Importancia econdomica da otite média

Com excecdo de um relato, ndo hd na literatura qualquer estudo que faca
referéncia a perdas econdmicas significativas relacionadas a otite média em suinos. Duff
et al. (1996) descreveram um surto de otite média e otite interna em uma granja

comercial de 800 matrizes, localizada no leste do Reino Unido. Cerca de 400 animais



11

foram afetados pela doengca num periodo de 12 meses. Os sinais clinicos incluiam
torcdo da cabeca, andar em circulos e falta de equilibrio, que refletiam na dificuldade
dos animais em encontrar comedouros e bebedouros. Nao foram notados inapeténcia ou
aumento de temperatura. Antes da institui¢do do tratamento com antimicrobianos,
estimou-se que cerca de 10% dos suinos afetados tenham sido sacrificados devido ao
retardo no crescimento, € os animais apresentando sinais clinicos que eram mantidos

levavam de duas a trés semanas a mais para atingirem o peso de abate.

2.1.3 Epidemiologia

A maior parte dos dados referentes a epidemiologia da otite média em suinos ¢
proveniente de estudos realizados entre os anos de 1987 e 1989, por Shimada et al.
(1992). Nesse periodo, os autores avaliaram lesdes macro e microscopicas de 237
suinos com idades entre 1 dia e 1 ano, provenientes de oito granjas de rebanhos
comerciais localizadas no oeste do Japdo. Os animais apresentavam sinais clinicos
variados e inespecificos, sendo sacrificados por apresentarem progndstico desfavoravel
ou retardo no crescimento. Dos animais examinados, 163 (68,8%) apresentaram otite,
dos quais 151 (63,7%) tinham lesdes no ouvido médio, 53 (22,4%) no ouvido externo e
39 (16,5%) no ouvido interno. Vinte e trés animais apresentavam meningite. A
inflamacao da tuba auditiva foi o achado mais comum entre os animais com menos de 1
semana de idade, ao passo que a otite média severa prevaleceu na faixa etariade 1 a 4
meses. A partir dessa idade, lesdes cronicas predominaram (SHIMADA et al., 1992).

Relatos esporddicos em diversos paises, como Marrocos, Tunisia, Austrélia,
Russia, Alemanha (HIPOLITO, LAMAS, GODOY, 1958), Estados Unidos, (OLSON,
1981), Franga (DESROSIERS, 1985), Japao (SHIMADA et al., 1992) e Reino Unido
(DUFF et al., 1996) levam a crer que a otite média ¢ uma patologia endémica e de
distribuicdo mundial. A estreita relacdo da otite média com pneumonias bacterianas e
rinite atrofica (OLSON, 1981; SHIMADA et al., 1992; DUFF et al., 1996) sugere que
ela também ¢, assim como as doengas respiratorias, de natureza multifatorial, com
freqiiéncia e severidade dependentes de caracteristicas dos agentes, da imunidade do
rebanho e das condi¢des ambientais de criacao.

Os dados referentes ao lado em que se encontram as lesdes sdo variados. No
estudo de Shimada et al. (1992) e de Harlizius, Kluczniock, Bollwahn (1996), houve a

predominancia de lesdes bilateriais, que estiveram presentes em 75,5% e em 72% dos



12

casos examinados, respectivamente. Ja Olson (1981) e Hipdlito, Lamas, Godoy (1958)
relataram um maior numero de lesdes unilaterais, mas o numero de casos avaliados por
esses autores foi pequeno (28 e 8 casos, respectivamente). Nos relatos de casos isolados
descritos por Duff et al. (1996) e Desrosiers (1985), foram encontradas lesdes
unilaterais, mas este Gltimo autor ndo realizou exames histoldgicos e, portanto, ndo se

pode afirmar que a lesdo estava restrita a um tnico lado.

2.1.4 Etiopatogenia

A etiopatogenia da otite média no suino ainda ndo ¢ completamente
compreendida. Embora existam apenas evidéncias indiretas sobre a via de infecc¢do,
sugere-se que, na maioria dos casos, ela seja resultante da ascensdo de bactérias da
nasofaringe pela tuba auditiva.

Em concordancia com essa teoria, a analise histoldgica de lesdes encontradas em
suinos com otite média sugere que a inflamag¢do da tuba auditiva precede as alteracdes
em outras partes do ouvido. Shimada et al. (1992) relataram a inflamag¢ao aguda da tuba
auditiva como a alteracdo mais comum entre os animais com menos de 1 semana de
idade. Ja em animais com idades entre 1 e 4 meses, lesOes mais severas foram
observadas, envolvendo, além da tuba auditiva, cavidade timpanica, bula timpanica e,
em alguns casos, ouvido externo, ouvido interno e cérebro. Lesdes cronicas foram
observadas em animais com mais de 4 meses de idade (SHIMADA et al., 1992).

Por outro lado, achados microbioldgicos também dao suporte a idéia de infecgao
do ouvido médio via ascendente. A variedade de organismos que tém sido isolados
dessas lesdes coincide com a microbiota encontrada na nasofaringe, que inclui
Pasteurella multocida, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., corineformes do grupo
E, Fusobacterium necrophorum, Pseudomonas aerugionosa, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Arcanobacterium pyogenes e Mycoplasma hyorhinis (HIPOLITO,
LAMAS, GODOY, 1958; OLSON, 1981; DESROSIERS, 1985; SHIMADA et al.,
1992; MORITA et al., 1995; DUFF et al., 1996; HARLIZIUS, KLUCZNIOCK,
BOLLWAHN, 1996). Além disso, a otite média ¢ freqiientemente encontrada em
animais com pneumonia (SHIMADA et al., 1992; DUFF et al., 1996) e rinite atréfica
(OLSON, 1981), de forma que parece haver uma relacdo entre doengas respiratorias e a
ocorréncia de infecgdo no ouvido, assim como ja foi relatado em outras espécies

(FRANCOZ et al., 2004).
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Ao mesmo tempo, esses achados implicam a necessidade de haver algum fator
predisponente para o estabelecimento da infec¢do no ouvido médio, ja que a maioria
dessas bactérias faz parte da microbiota de animais saudaveis. Nesse aspecto, o papel do
Mycoplasma hyorhinis ja foi avaliado. Esse agente foi isolado a partir de lesdes no
ouvido médio de suinos naturalmente infectados (MORITA et al., 1995). Ainda, quando
inoculado via intratimpanica em leitdes livres de patdogenos especificos (SPF), resultou
em lesdes inflamatorias auto-limitantes no ouvido médio, com danos no epitélio ciliado
da tuba auditiva (MORITA et al., 1998). Diante desses achados, foi levantada a hipotese
de que o M. hyorhinis atuasse como agente primario, causando danos temporarios no
funcionamento do aparelho mucociliar da tuba auditiva e, dessa forma, permitindo a
ascensdo e o estabelecimento de outros agentes na cavidade timpanica (MORITA et al.,
1999). Entretanto, o modelo de infeccdo experimental proposto por Morita et al. (1999)
ndo foi capaz de comprovar essa hipétese. A inoculagdo intranasal do Mycoplasma
hyorhinis em suinos SPF foi, por si so, capaz de causar inflamacao de grau leve a
moderado na tuba auditiva e, eventualmente, na cavidade timpanica. A inoculacdo
simultanea desse agente com a P. multocida induziu alteracdes semelhantes, mas a P.
multocida nao foi reisolada da cavidade timpanica. J4 a inoculagdo apenas da P.
multocida nao resultou em lesdes no ouvido ou aparelho respiratdrio € o organismo nao
foi isolado do ouvido médio. Os autores fizeram a ressalva de que o tempo entre o
desafio e a eutanasia para avalia¢do das lesdes (7 dias) possa ndo ter sido suficiente para
a ascensdo e estabelecimento da P. multocida na cavidade timpanica.

Em humanos, a otite média ¢ uma das doengas infecciosas mais comuns entre
criangas (NOKSO-KOIVISTO, HOVI, PITKARANTA, 2006) ¢ a sua patogenia tem
sido estudada extensamente. Acredita-se que infecgdes respiratdrias virais tenham um
papel fundamental para o desenvolvimento da otite média, causando disfungdes da tuba
auditiva e permitindo o estabelecimento de infecgdes secundarias por bactérias como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis (WEST,
2002). Os mecanismos exatos pelos quais as infeccdes virais facilitam o
estabelecimento da otite média ndo sdo conhecidos, mas sugere-se que a inflamagao da
mucosa respiratdria resulte em obstrucao da tuba auditiva e em conseqiiente pressao
negativa no ouvido médio, que passa a aspirar conteido da nasofaringe (WINTHER et
al., 2002). O virus Sincicial Respiratéorio (RSV) tem sido o mais freqiientemente

associado as infecgoes do ouvido médio humano (NOKSO-KOIVISTO, HOVI,
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PITKARANTA, 2006). Em contrapartida, ndo existem estudos relacionando infecgdes
respiratorias virais a ocorréncia de otite média no suino.

Outras vias de infec¢ao do ouvido médio no suino parecem ndo ser importantes.
De acordo com Pracy et al. (1998), o conduto auditivo externo do suino ¢ relativamente
longo e tortuoso; a anatomia dessa estrutura poderia constituir, portanto, uma proteg¢ao
contra a perfuragio da membrana timpanica e, conseqiientemente, contra o
estabelecimento de otite média via ouvido externo. Além disso, apesar de estudos em
outras espécies terem indicado uma estreita correlacio entre a presenca de ectoparasitas
no ouvido externo e a ocorréncia de otite média e interna, parece nao haver evidéncias
de que isso também aconteg¢a no suino (HARLIZIUS, KLUCZNIOK, BOLLWAHN,
1996).

Uma vez estabelecida, a infec¢do do ouvido médio pode se estender para o
ouvido externo, pela lise da membrana timpanica, ¢ para o ouvido interno, pela lise das
janelas oval e vestibular (OLSON, 1981). Meninges, cérebro e cerebelo podem ser
atingidos por continuidade, através dos nervos vestibulococlear (OLSON, 1981;
SHIMADA et al., 1992), facial e trigémio (HIPOLITO, LAMAS, GODQOY, 1958), ou
através da perilinfa, que é drenada para o espago subaracnéideo pelo ducto perilinfatico
(SHIMADA et al., 1992). Embora a extensdo da infec¢do do ouvido médio para o
ouvido interno e sistema nervoso seja considerada comum (SHIMADA et al., 1992),
Madsen et al. (2001) constataram que a otite interna ¢ uma seqiiela freqiiente da
meningite estreptococica. O estudo realizado por esses autores revelou que, dos 28
casos confirmados de menigitite, 20 apresentavam otite interna, mas apenas 2 tinham

lesdes histoldgicas sugestivas de complicagdes de otite média.

2.1.5 LesoOes

Na tuba auditiva, observa-se aumento do numero de células caliciformes e
infiltragdo de neutrdfilos, podendo haver, em casos cronicos, espessamento da mucosa
devido a proliferagdo de tecido fibroso e a extensa infiltragdo de linfocitos. A
inflamacao frequentemente envolve a abertura nasofaringeal da tuba (SHIMADA et al.,
1992; MORITA et al., 1995).

Na demais partes do ouvido médio, as alteragdes incluem espessamento da
membrana mucosa, com acumulo de linfécitos e exsudagdo supurativa. Em alguns

casos, ocorre lise dos ossiculos e da parede 6ssea da cavidade timpanica e da bula. E
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comum a proliferacdo de tecido fibroso nessas areas, o que pode ser observado
macroscopicamente sob a forma de um estreitamento dos espagos entre os septos 0sseos
da bula timpanica. O epitélio da mucosa da cavidade timpanica pode estar descamado
em algumas éareas, com exposicdo da ldmina propria. Eventualmente, hd lise da
membrana timpanica e, dessa forma, pode ser encontrado exsudato purulento no canal
do ouvido externo (OLSON, 1981; SHIMADA et al., 1992).

As alteracdes no ouvido interno, quando presentes, consistem em infiltracao de
neutréfilos e exsudagdo serofibrinosa na coéclea e no vestibulo (OLSON, 1981;
SHIMADA et al., 1992), podendo ocorrer a destruigdo do o6rgdo de Corti e da
membrana de Reissner (DUFF et al., 1996).

Microscopicamente, as lesdes nervosas associadas a otite interna e média
incluem meningite e meningoencefalite supurativa. Os nervos envolvidos apresentam
extensas areas de peri e epineurite supurativa. Macroscopicamente, podem ser
observados abscessos ao longo dos nervos afetados € em suas origens, no tronco

cerebral (SHIMADA et al., 1992; HIPOLITO, LAMAS, GODOY, 1958).

2.1.6 Sinais clinicos

A otite restrita ao ouvido médio nao resulta em sinais clinicos aparentes. Nao ha
observacdo de inapeténcia ou aumento de temperatura, e o animal afetado permanece
alerta e ativo (HIPOLITO, LAMAS, GODOY, 1958; DESROSIERS, 1985; DUFF et
al., 1996).

Entretanto, quando héd envolvimento do ouvido interno, observam-se sinais da
sindrome vestibular, caracterizada por tor¢ao da cabega, andar em circulos e tendéncia a
queda para o lado afetado (HIPOLITO, LAMAS, GODOY, 1958; OLSON, 1981;
SHIMADA et al., 1992; DUFF et al., 1996). Paralisia do focinho, ptose palpebral e do
pavilhdo auricular, nistagmo, decubito lateral ¢ movimentos de pedalagem também
podem ser constatados (HIPOLITO, LAMAS, GODOY, 1958; OLSON, 1981) e sao

indicativos de extensdo da lesdo para o sistema nervoso.

2.2 Sindrome Multissistémica do Definhamento do Suino (SMDS)

2.2.1 Historico
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A Sindrome Multissistémica do Definhamento do Suino (SMDS) ¢ uma
enfermidade emergente, causada pelo Circovirus Suino tipo 2 (PCV2). A SMDS foi
primeiramente identificada em 1991 e descrita em 1996, em um rebanho de alto padrao
sanitario, situado na regido oeste do Canada (HARDING e CLARK, 1997). O termo
SMDS foi proposto na ocasido para descrever a condigdo clinica dos Ieitdes
examinados, que caracterizou-se por definhamento e palidez na fase de creche e por
apresentacdo de lesdes em multiplos oOrgdos, especialmente nos tecidos linfoides
(HARDING et al., 1998). Além da SMDS, o PCV2 tem sido associado a varias outras
doengas e sindromes do suino, incluindo a sindrome dermatite-nefropatia (PDNS), o
complexo de doencas respiratorias do suino (PRDC), falhas reprodutivas, enterite
granulomatosa e linfadenite necrosante (CHAE, 2005).

Apesar de apenas recentemente a SMDS ter emergido no mundo como doenca
significativa na producao de suinos, estudos retrospectivos de tecidos arquivados na
Espanha (RODRIGUEZ-ARRIOJA et al., 2003), no Reino Unido (GRIERSON et al.,
2004), no Brasil (ZANELLA et al., 2004), na Suica (STAEBLER et al., 2005), no Japao
(MORI et al., 2000) e na Tailandia (KIATIPATTANASAKUL-BANLUNARA et al.,
2004) demonstraram, ja no final da década de 1980 e inicio da década de 1990, lesdes
caracteristicas da SMDS associadas a presen¢a abundante do antigeno e/ou 4acido
nucléico do PCV2. Também em estudos retrospectivos, anticorpos séricos contra o virus
foram detectados em amostras datadas de 1969, na Bélgica, de 1973, na Irlanda do
Norte, e de 1985, no Canada e na Espanha (STAEBLER et al., 2005).

Os possiveis motivos que levaram a emergéncia da doenga no cenario mundial
ainda permanecem em debate. A disseminacdo global da doenca apods sua primeira
descri¢ao, em 1996, sugere que o virus pode ter sofrido mutagdes para formas mais
virulentas, ou que a susceptibilidade do hospedeiro possa ter aumentado devido a
presenca de co-fatores e/ou praticas adotadas na suinocultura moderna (BOLIN e
ALLAN, 2002). Entretanto, até hoje, todos os isolados de PCV2 submetidos a
caracterizagdo por seqiienciamento genético, incluindo amostras virais originadas de
areas geograficas distintas e de diferentes manifestacdes clinicas, mostraram-se
virtualmente idénticos, com similaridade acima de 94% (KRAKOWKA et al., 2003).
Além disso, a SMDS ja foi experimentalmente reproduzida com um isolado de 1993,
obtido de um animal clinicamente sadio de um rebanho da Suécia (HASSLUNG et al.,

2005). Por outro lado, estudos epidemiolédgicos nao foram capazes de identificar, até o
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presente momento, quaisquer co-fatores, incluindo novos agentes infecciosos e praticas
da industria moderna, que possam, em particular, ter aumentado a predisposicdo dos

rebanhos & SMDS nos ultimos anos (HASSLUNG et al., 2005).

2.2.2 Importancia economica

De todas as doengas causadas pelo PCV2, a SMDS ¢ a que tem produzido maior
impacto econdmico na producdo de suinos. Estima-se que as doencas relacionadas ao
PCV2 custem cerca de 600 milhdes de Euros por ano para a Unido Européia. As perdas
diretas sdao resultantes de mortalidade nas fases de creche e recria/terminagdo, ¢ de
leitdes que ndo atingem peso de abate. Perdas indiretas sdo provenientes de uso
aumentado de antibidticos na tentativa de controlar infec¢des bacterianas concomitantes
e de mudangas nas praticas de manejo na tentativa de minimizar o impacto da SMDS no

rebanho (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005).

2.2.3 Etiologia

O PCV2 pertence a recentemente estabelecida familia Circoviridae, composta
por virus pequenos, icosaédricos, ndo envelopados, com DNA circular e de fita tnica. O
PCV2 constitui, juntamente com o Circovirus Suino tipo 1 (PCV-1), o género
Circovirus (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). O PCV-1 ¢ um contaminante
persistente de linhagens celulares de rim suino (PK-15) e ¢ considerado nao patogénico
(CHAE, 2004). Outros membros da familia Circoviridae sdo os virus da anemia
infecciosa das galinhas e o virus da doenca das penas e do bico dos psitacideos
(ZANELLA e MORES, 2003).

Atualmente, o PCV2 ¢ reconhecido como o agente causal da SMDS. A
informagdo esta embasada na demonstragdo do 4cido nucléico e do antigeno do PCV2
em quantidades abundantes em lesdes de suinos apresentando a SMDS, no isolamento
viral e no éxito em reproduzir experimentalmente a doenca na auséncia de outros
agentes (ALLAN et al., 2004; CHAE et al., 2004; SEGALES, ALLAN, DOMINGO,
2005).

2.2.4 Epidemiologia
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Posteriormente ao primeiro relato, em 1996, a SMDS ja foi diagnosticada na
Asia, América do Sul, América do Norte, Europa e Nova Zelandia (LAVAL, 2004). No
Brasil, o primeiro registro da doenca foi no estado de Santa Catarina, em 2000
(CIACCI-ZANELLA e MORES, 2003). No estado do Rio Grande do Sul, a SMDS foi
diagnosticada pela primeira vez por Pescador e Barcellos (2003). Atualmente, a SMDS
tem sido identificada nos rebanhos dos principais estados produtores de suinos do pais,
onde ela poder ser considerada uma doenga endémica (ZANELLA, 2005).

A faixa etdria mais comumente afetada pela SMDS situa-se entre 2-4 meses
(SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). No entanto, nota-se que a epidemiologia da
doenga tem apresentado modificagdes desde sua primeira descrigdo, evidenciadas por
uma maior amplitude de faixa de idade atingida. Existem relatos da doenca em leitdes
com 2 dias ¢ com até 6 meses de idade (LAVAL, 2004; ZANELLA et al., 2006).

A SMDS tem atingido granjas de praticamente todos os tipos de producao,
incluindo unidades de ciclo completo e unidades produtoras de leitdes de tamanhos
variados (normalmente com mais de 30 matrizes), e granjas de segundo e terceiro sitios,
como crechérios e terminadores, e de sitios multiplos (ZANELLA e MORES, 2003;
LAVAL, 2004). As taxas de morbidade observadas nas granjas atingidas situam-se
geralmente entre 4 e 30%, e a taxa de letalidade tipica ¢ de 70-80%, mas as perdas
podem variar dependendo da granja e do lote (LAVAL, 2004). Alguns fatores de risco
causadores de estresse como densidade elevada, baixa qualidade do ar e misturas de
lotes com idades diferentes podem exacerbar os sintomas e a gravidade da doenca
(ZANELLA, 2005). Dos animais que sobrevivem, a maioria evolui para definhamento
extremo, sem possibilidade de recuperagdo (ZANELLA e MORES, 2003). As taxas de
mortalidade encontradas variam entre 4 ¢ 20% (SEGALES, ALLAN, DOMINGO,
2005). A maioria dos leitdes afetados € proveniente de poucas leitegadas, o que sugere
um papel importante da porca na epidemiologia da doenga (MADEC et al., 2000;
LAVAL, 2004).

A transmissdao do PCV2 por via oronasal ¢ provavelmente a mais freqliente; por
sinal, essa tem sido a forma utilizada com €xito na maioria dos trabalhos que descrevem
a infecgdo experimental da SMDS em suinos (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005).
Estudos realizados em granjas comerciais demonstraram que a maioria dos suinos
apresenta soroconversdo para o PCV2 entre 2 e 4 meses de idade, indicando que a
transmissdo horizontal do virus ocorre de maneira eficiente (KRAKOWKA et al., 2003;

SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). A associacdo do PCV2 com abortos e
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natimortos indica que a transmissdo vertical transplacentaria também pode ser
importante (ZANELLA e MORES, 2003). A presenga do DNA do PCV2 ja foi
demonstrada no sémen de machos suinos infectados, mas a transmissdo do virus por
inseminacdo artificial ¢ monta natural ainda necessita de comprovagio (SEGALES,

ALLAN, DOMINGO, 2005).

2.2.5 Sinais clinicos e lesoes

A faixa etdria mais comumente atingida ¢ de 8 a 16 semanas. O principal sinal
clinico da doenga ¢ a perda progressiva de peso, mas com freqiiéncia também sao
observados dispnéia, aumento de linfonodos inguinais superficiais, palidez, diarréia e,
ocasionalmente, ictericia (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). Infeccdes
concomitantes ocorrem com freqiiéncia em rebanhos afetados pela SMDS, incluindo
doencga de Aujeszky, Sindrome Reprodutiva e Respiratéria Suina (PRRS), infecgdo pelo
parvovirus, doenca de Glédsser, meningite estreptococica e pneumonias bacterianas
(SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005).

O aumento dos linfonodos ¢ a alteracdo macroscopica mais proeminente em
estagios iniciais da doenca e ¢ observado principalmente nos inguinais superficiais,
mesentéricos, mediastinicos e submandibulares (ROSELL et al, 1999).
Ocasionalmente, os linfonodos apresentam dreas de necrose multifocais,
macroscopicamente visiveis (SEGALES, ROSELL, DOMINGO, 2004). O timo
normalmente apresenta-se atrofiado (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). Pulmdes
ndo colapsados, com dareas de consolidacdo cranio-ventral e apresentando edema
interlobular também sdo achados bastante freqlientes, bem como ulceragdo na area
aglandular do estomago (ROSELL et al., 1999; SEGALES, ROSELL, DOMINGO,
2004; CORREA et al., 2006). O figado pode apresentar-se sem alteragdes ou aumentado
de tamanho, palido, com consisténcia firme e com superficie irregular. Em casos mais
avancados da doenca, pode ainda apresentar-se flacido, reduzido de tamanho e com
coloragdo alaranjada, alteragdes que normalmente coincidem com a manifestacdo de
ictericia generalizada (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). Alguns animais podem
apresentar rins com multiplos pontos brancos na superficie (SEGALES, ROSELL,
DOMINGO, 2004; CORREA et al., 2006) e intestinos, principalmente ileo e colon, com
parede afinada e contetido liquido (DARWICH, SEGALES, MATEU, 2004). Edema da
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serosa ¢ do mesentério intestinal, com evidenciacao de seus vasos linfaticos, também ja
foi descrito (CORREA et al., 2006).

As lesdes histopatologicas nos orgdos linféides de animais com a SMDS sdo
bastante caracteristicas. Um grau varidvel de deplegdo linfocitdria com perda da
arquitetura folicular ¢ visto em praticamente todos os animais apresentando a doenga,
achado que ¢ acompanhado de uma infiltragdo multifocal ou difusa e de grau leve ou
intenso, de histiocitos e/ou células gigantes multinucleadas. Em um grande numero de
casos, inclusdes citoplasmaticas de tamanhos variados, esféricas, basofilicas e bem
demarcadas do PCV2 sdo vistas em histiocitos e em células dendriticas (SEGALES,
ROSELL, DOMINGO, 2004). No timo, atrofia cortical ¢ um achado proeminente
(SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). Ocasionalmente, em animais severamente
afetados, podem ser vistas lesdes de necrose coagulativa nos linfonodos (DARWICH,
SEGALES, MATEU, 2004).

Nos pulmdes, observa-se pneumonia intersticial com infiltrado mononuclear,
composto predominantemente por macrofagos e linfocitos. Outras lesdes freqiientes
incluem broncopneumonia purulenta dos lobos anteriores ou pneumonia necrotica,
atribuidas a infecgdes bacterianas concorrentes (SEGALES, ALLAN, DOMINGO,
2005). No figado, as alteragdes encontradas incluem infiltrado linfo-histiocitario
periportal, necrose individual de hepatocitos e presenca de corpos apoptdticos
(SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005; CORREA et al., 2006). Nos rins, observa-se
nefrite intersticial, com zonas de proliferacdo de fibroblastos ao redor dos focos
inflamatérios (CHAE, 2004). No intestino delgado pode haver dilatagdo linfatica, que se
estende das vilosidades, passando pelas camadas submucosa, muscular e serosa e
atingindo vasos linfaticos do mesentério e linfonodos. Aparentemente, nesses casos, ha
uma obstrucao do fluxo de linfa, o que causa encurtamento das vilosidades e diminui¢ao
da profundidade das criptas (DRIEMEIER, 2006). Outras lesdes microscopicas que
podem ser detectadas correspondem a presenga de infiltrados inflamatérios linfo-
histiocitarios em virtualmente todos os tecidos (SEGALES, ROSELL, DOMINGO,
2004).

2.2.6 Patogenia

A patogenia tem sido tema de grande parte das pesquisas desenvolvidas nos

ultimos anos a respeito da SMDS, mas respostas definitivas para muitos de seus
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aspectos ainda ndo foram obtidas. No entanto, ndo existem dividas de que a interagao
do PCV2 com o sistema imune desempenha papel determinante na expressao da doenga
(MCCULLOUGH et al., 2003).

Embora a infec¢do pelo PCV2 seja hoje considerada necessaria para o completo
desenvolvimento da SMDS, outros elementos parecem influenciar a severidade da
doencga, de forma que a sua reprodugdo tem sido obtida de forma mais consistente e
repetivel com a utilizagcdo de co-fatores infecciosos e ndo infecciosos (ALLAN et al.,
2004; SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). A doenga clinica severa ja foi obtida
experimentalmente em leitdes gnotobidticos ou privados de colostro quando a
inoculagdo do PCV2 foi associada ao Parvovirus Suino (PPV) ou ao virus da Sindrome
Reprodutiva e Respiratéria Suina (PRRSV) (ALLAN et al., 2004). De fato, a associagdo
do PCV2 com esses e com outros agentes virais e bacterianos tem sido observada com
freqiiéncia no campo, em rebanhos apresentando a SMDS (ELLIS et al., 2004).

Igualmente, a doenca pdde ser reproduzida com éxito em leitdes gnotobidticos
submetidos, simultaneamente, a infec¢do pelo PCV2 e a inje¢do com um
imunoestimulador potente (KRAKOWKA et al., 2001). Esses resultados sdo reforgados
por dados oferecidos por experimentos realizados a campo, com animais naturalmente
infectados pelo PCV2, em que se observou que a estimulagdo nao especifica do sistema
imune por uma vacina ou por droga imunomoduladora pode potencializar a expressao
da doenga durante um surto de SMDS (KYRIAKIS et al., 2002).

Os mecanismos pelos quais outros virus ou a imunoestimulagdo podem
desencadear o desenvolvimento da SMDS em suinos infectados pelo PCV2 ainda
permanecem desconhecidos. Especula-se que a estimulagdo antigénica por agentes
infecciosos e ndo infecciosos possam aumentar o nimero de células em fase S do ciclo
celular, que apresentam em seu nucleo polimerases indispensaveis para a replicagcdo do
PCV2 (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005; DARWICH, SEGALES, MATEU,
2004).

Ainda ndo foram identificados os tipos celulares que sustentam a replicagdo do
PCV2 in vivo. As ferramentas que t€m sido utilizadas para esses estudos incluem a
imuno-histoquimica com anticorpos monoclonais especificos para o nucleocapsideo e
para a proteina Rep (enzima replicase) do PCV2, e a hibridizacdo in situ com uma
variedade de sondas especificas para o acido nucléico do virus (KRAKOWKA et al.,

2003).
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Os antigenos ¢ o acido nucléico do virus ja foram detectados em uma grande
variedade de células, mas esses materiais virais sdo encontrados principalmente no
citoplasma de histiocitos, células gigantes multinucleadas e outras células da linhagem
monocitica, tais como macrofagos alveolares, células de Kupfer e células dendriticas
foliculares de tecidos linféides (DARWICH, SEGALES, MATEU, 2004). A presenga
do PCV2 nas células da linhagem monocitica parece ser o resultado, essencialmente, de
acimulo de particulas virais por endocitose, € ndo um resultado de replicacdo ativa
nessas células. Estudos in vitro mostraram que o titulo de particulas infectantes, o
nimero de moléculas de DNA e os intermediarios de replicacdo viral ndo aumentam
durante a infeccdo dessas células, ao contrario do que ¢ observado quando o PCV2 ¢
inoculado em cultivos celulares da linhagem PK15 (VINCENT et al., 2003; GILPIN et
al.,2003).

Considerando a falta de indicios de replicagdo do PCV2 em células da linhagem
monocitica, a interagdo do virus com outros tipos celulares ainda precisa ser estudada. A
presenca do PCV2 no nucleo celular tem sido detectada com mais freqiiéncia em
hepatocitos e outras células epiteliais, sugerindo que essas células podem ser os locais
primarios para replicacdo do virus. Reforcam essa idéia a observacdo de um carater
epiteliotropico em outros virus da familia Circoviridae e o fato de uma linhagem celular
do tipo epitelial (PK15) ser a que melhor permite a replicagdo in vitro do PCV2
(DARWICH, SEGALES, MATEU, 2004).

Apesar da aparente auséncia de replicacdo em células da linhagem monocitica,
estudos in vitro mostraram que o PCV2 mantém, por varios dias ou até semanas, a sua
infectividade quando associado a macrofagos e células dendriticas (VINCENT et al.,
2003; GILPIN et al., 2003). Essa associagdao prolongada e estavel implica a existéncia
de um mecanismo pelo qual o virus € capaz de evadir ou inibir sua degradagdo
endossomal (VINCENT et al., 2003; GILPIN et al., 2003). Ainda, sugere uma forma
eficiente de disseminagdo do PCV2 pelo organismo do hospedeiro, considerando a
grande capacidade migratoria apresentada pelas células dendriticas (GILPIN et al.,
2003). Por outro lado, de acordo com estudos in vitro, ndo hé indicios de que o PCV2
cause, em cé€lulas dendriticas, modulacdo de moléculas de superficie celular, inducao de
apoptose, ou transmissdo da infec¢do para linfocitos T cultivados simultaneamente
(VINCENT et al., 2003). Essa interacdo também ndo traz prejuizos para as células

dendriticas no que diz respeito a sua diferenciacdo, a sua produgao de citocinas e a sua
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capacidade de processamento e apresentacdo de antigenos para linfocitos T (VINCENT
et al., 2005).

A infiltracdo de histiocitos e células gigantes multinucleadas nos tecidos
linféides parece ser um dos eventos iniciais durante a infec¢do pelo PCV2, e essa
alteragdo coincide com a linfadenopaia macroscopica (SEGALES, ROSELL,
DOMINGO, 2004). O mecanismo através do qual ocorre o recrutamento de mondcitos e
desenvolvimento da lesdo granulomatosa ainda ndo ¢ compreendido, mas sugere-se que
a presenga do virus provoca a expressao de MCP-1 (quimiocina atrativa de macréfagos)
nos tecidos linfoides (CHAE, 2004). A medida que as lesdes nesses tecidos progridem,
observam-se deplecao linfocitaria sistémica severa e lesdes inflamatorias e
proliferativas em outros tecidos, como pulmao, figado, rins e intestino (SEGALES,
ROSELL, DOMINGO, 2004; KRAKOWKA et al., 2003). A insuficiéncia hepatica
progressiva ¢ normalmente a causa da morte em suinos com a SMDS, o que ¢

observado tanto em casos naturais como experimentais da doenga (KRAKOWKA et al.,

2003).

2.2.7 PCV2 e imunossupressao

A imunossupressao do hospedeiro ¢ uma conseqiiéncia comum a determinadas
doencas virais, e alguns dos mecanismos responsaveis por esse efeito sdo bem
conhecidos. De um modo geral, a imunossupressao induzida por virus pode resultar da
replicacdo do agente em células do sistema imune ou em locais onde essas cé€lulas se
concentram, ou ainda, da resposta imune normal do hospedeiro contra o invasor. Mais
especificamente, os virus podem agir interferindo na apresentacdo de antigenos,
induzindo apoptose, inibindo ou desregulando o sistema de sinalizagdo por citocinas e
inibindo componentes do sistema complemento (SEGALES e CLARK, 2002).

Uma caracteristica comum aos virus da familia Circoviridae é a sua associagao
com lesdes nos tecidos linfoides e imunossupressio (ZANELLA e MORES, 2003).
Embora inumeras evidéncias reunidas a partir do estudo de animais com a SMDS
sugiram também um carater imunossupressor para 0 PCV2 (SEGALES et al., 2004), os
mecanismos pelos quais esse virus pode atuar prejudicando as defesas imunologicas do
hospedeiro ainda ndo foram completamente esclarecidos.

Dentre os aspectos clinicos que dio suporte ao cardter imunossupressor do

PCV2 esta o fato de que tem sido observada com freqiiéncia a presenga de outras
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doencgas concomitantes em rebanhos com a SMDS, tais como a Sindrome Reprodutiva e
Respiratoria Suina, doenga de Aujeszky, infec¢do por parvovirus, Influenza suina,
salmonelose, doenca de Gldsser, meningite estreptococica, colibacilose pds-desmame e
pneumonias bacterianas (RODRIGUEZ-ARRIOJA et al., 1999; ROSELL et al., 1999;
ELLIS et al., 2000; MADEC et al., 2000; KIM et al., 2001; PALLARES et al., 2002;
SEGALES et al., 2002; SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). Além disso, um dos
achados mais sistematicamente relatados nas primeiras descricdes da doenca era a
presenca de infecgdes bacterianas recorrentes, ndo responsivas ao tratamento com
antimicrobianos (SEGALES et al., 1997, HARDING et al., 1998; MADEC et al.,
2000).

A ocorréncia de infecgdes por patdogenos oportunistas em animais com a SMDS
fornece evidéncia adicional ao possivel estado de imunossupressdo induzido pelo
PCV2. Hé na literatura relatos de co-infecgdes por Pneumocystis carinii (SANCHES,
2007), Chlamydia spp. (CARRASCO et al., 2000), Aspergillus spp. (SEGALES et al.,
2003), Cryptosporidium parvum (NUNES et al, 2003) e Candida albicans
(ZLOTOWSKI et al., 20006).

Por outro lado, as lesdes nos tecidos linféides e as alteragdes nas populagdes
celulares do sistema imune observadas em animais com a SMDS sdo os mais fortes
indicios de que o PCV2 induz um estado de imunossupressdo. As lesdes iniciais nos
tecidos linfoides correspondem a uma inflamag¢do granulomatosa, com infiltracdo de
histiocitos e/ou células gigantes multinucleadas de forma multifocal ou difusa. A essa
alteragdo, segue-se caracteristicamente a deplecdao linfocitaria de graus variados nas
zonas centrofoliculares e parafoliculares, com reducdo ou perda completa de linfocitos
B e diminui¢do de linfocitos T, afetando principalmente as células CD4+ e, em menor
escala, células CD8+ (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005; DARWICH,
SEGALES, MATEU, 2004). Em animais afetados severamente, normalmente todos os
orgaos linfoides apresentam a lesdo, incluindo linfonodos, tonsilas, placas de Peyer,
bago e timo (DARWICH, SEGALES, MATEU, 2004).

Esses achados coincidem com a alteragdo nas populagdes de células circulantes,
caracterizada pela diminuicao de linfocitos B e T, de células NK e de granulodcitos
maduros, e aumento de monocitos (SEGALES e CLARK, 2002; MCCULLOUGH et
al., 2003). A forma pela qual a infeccdo pelo PCV2 leva a deplecao linfocitaria ainda
permanece obscura. O efeito do virus sobre esse tipo celular parece ocorrer de forma

indireta, pois o antigeno do PCV2 ¢ raramente encontrado em linfocitos, tanto em casos
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naturais como experimentais da doenca (SEGALES et al., 2004). Analises in vitro
demonstraram que a cultura conjunta de mondcitos infectados pelo PCV2 e linfocitos
ndo resulta em apoptose em qualquer um desses tipos celulares (VINCENT et al.,
2003). Pesquisas mais recentes sugerem que a deplecdo linfocitaria ¢ provavelmente
resultado da reducdo da atividade proliferativa de linfocitos no timo e em outros 6rgaos
linféides secundarios (MANDRIOLI et al., 2004).

Suinos afetados pela SMDS apresentam ainda um perfil alterado de expressao de
citocinas nos tecidos linféides, sugerindo uma disfuncdo de linfocitos T. Esse
desequilibrio ¢ caracterizado por aumento da expressao de mRNA de IL-10 no timo e
por diminuicao da expressdao de IL-2, IL-4 e IL-12 em orgdos linféides secundarios
(SEGALES ¢ MATEU, 2006).

Foi também observada a existéncia de um efeito imunomodulatério do PCV2
sobre células especializadas em producdo de interferon (NIPC, Natural Interferon
Producing Cells) (VINCENT et al., 2005). Em condi¢gdes normais, as NIPC respondem
a presenca de determinados componentes de DNA de agentes virais e bacterianos
(oligonucleotideos CpG) com a produ¢do de quantidades abundantes de Interferon-alfa
(IFN-a) e Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a), elementos com fungdes importantes
na imunidade, tais como atividade antiviral direta, maturacao de células dendriticas
(CD), ativagdo de células NK e promog¢do de respostas especificas em células B e T
(COLONNA, KRUG, CELLA, 2003). Estudos in vitro mostram que as NIPC, quando
infectadas pelo PCV2, tornam-se refratarias as sinalizag¢des de perigo, ndo respondendo
com a producdo de IFN-a e TNF-a e, conseqlientemente, afetando indiretamente a
maturagdo de CD. Considerando o papel chave desempenhado pelas CD na ligacdo das
respostas imunes humoral e celular (BANCHEREAU e STEINMANN, 1998), ¢
provavel que o efeito do PCV2 sobre as NIPC resulte em uma menor capacidade do

organismo do hospedeiro em lidar com outras infec¢cdes (VINCENT et al., 2005).

2.2.8 Diagnostico

Para que seja estabelecido o diagnéstico definitivo da SMDS, trés itens sdo
considerados indispenséaveis: 1) observacdo de sinais clinicos, tais como retardo no
crescimento e refugagem, freqiientemente acompanhados de dispnéia e aumento de
linfonodos e, ocasionalmente, de ictericia; 2) presenga de lesdes histopatologicas

caracteristicas (deple¢do linfoide com inflamagdo granulomatosa e, em alguns casos,
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presenca de corpusculos de inclusdo); 3) detec¢ao de quantidades moderadas a altas do
PCV2 nas lesdes dos orgaos linfoides e de outros tecidos (SORDEN, 2000).

Para a deteccdo do PCV2 nos tecidos, tém sido empregadas as técnicas de
imuno-histoquimica (IHQ) e hibridizagdo in situ (HIS), que permitem a andlise da
arquitetura histologica em relacdo a presenga do agente (CHAE, 2004). Ambos os testes
sao realizados em cortes histologicos preparados a partir de tecidos fixados em
formalina e emblocados em parafina. Anticorpos mono ou policlonais tém sido
utilizados para a IHQ, e varias sondas foram desenvolvidas para a deteccdo do acido
nucléico do PCV2 (SORDEN, 2000). Em geral, a IHQ ¢ mais rapida e econdmica que a
HIS, mas a HIS ¢ menos suscetivel as alteragdes estruturais causadas pela fixacado em
formalina (CHAE, 2004).

O diagnoéstico diferencial vai depender dos sinais clinicos dominantes
observados em cada rebanho examinado. Nessa lista devem ser incluidas todas as
doengas e condi¢des que causem retardo no crescimento/refugagem, como PRRS,
doenca de Glésser, peste suina classica, colibacilose pos-desmame, disenteria suina,
colite espiroquetal, enteropatia proliferativa suina, pneumonia micopldsmica e

intoxicagdo por carbadox/olaquindox (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005).
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TITULO: Relagdo entre otites bacterianas e infeccdo pelo Circovirus tipo 2 em
suinos.

RESUMO: Neste trabalho, foi estudada a prevaléncia e a bacteriologia das otites
purulentas em suinos apresentando trés condi¢des clinicas distintas: Sindrome
Multissistémica do Definhamento dos Suinos (SMDS), baixo desenvolvimento (porém
sem apresentacao de sinais clinicos da SMDS) e crescimento normal. No total, foram
examinados 385 animais com idades entre 60 e 130 dias. De 242 animais com a SMDS,
57 (23,5%) apresentaram lesdes purulentas no ouvido médio. Dentre os 119 animais de
baixo desenvolvimento, apenas 1 (0,7%) apresentou a lesdo. Nao foram detectadas
lesdes macroscopicas no ouvido médio dos 24 animais com crescimento normal. Os
agentes isolados com maior freqiiéncia foram Arcanobacterium pyogenes, Streptococci
a—hemoliticos e Pasteurella multocida, encontrados em, respectivamente, 36 (43%), 32
(37,2%) e 24 (27,9%) dos 86 ouvidos submetidos a bacteriologia. A alta prevaléncia de
lesdes purulentas no ouvido médio de animais com a SMDS indica que a infec¢ao pelo
PCV2 pode tornar o suino mais suscetivel as otites bacterianas. A prevaléncia reduzida
dessas lesdes em suinos de baixo desenvolvimento, sem a manifestacao clinica da
SMDS, sugere que a otite média ndo representa uma causa importante de mau
desempenho em leitdes nas fases de crescimento e terminagdo. O envolvimento do 4.
pyogenes, de Streptococcus o-hemoliticos e da P. multocida na maioria das lesdes
apontam a importancia desses organismos como agentes causais da otite média em

suinos.
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TITLE: Relationship between bacterial otitis and Porcine Circovirus type 2 infection
in pigs

ABSTRACT: In the present work, we describe a study on prevalence and bacteriology
of purulent otitis in pigs with 3 different clinical conditions: Postweaning Multisystemic
Wasting Syndrome (PMWS), pigs with attrition and pigs with normal growth. A total
amount of 385 animals were examined, with ages ranging from 60 to 130 days. Among
242 pigs with PMWS, 57 (23,5%) showed purulent lesions in the middle ear. Among
119 pigs with attrition, only 1 (0,7%) presented the lesion. In 24 control pigs, middle
ear lesions were not detected. The agents most frequently isolated from the lesions were
Arcanobacterium pyogenes, a—hemolytic Streptococci and Pasteurella multocida, found
respectively in 36 (43%), 32 (37,2%) and 24 (27,9 %) of 86 ears bacteriologically
examined. The high prevalence of purulent lesions found in middle ear of PMWS
affected pigs indicates that PCV2 infection can increase susceptibility of swine to
bacterial otitis. The small prevalence of lesions in piglets with attrition suggests that
otitis does not represent a significant cause for depressed growth in pigs from growing
and finishing ages. The isolation of A. pyogenes, a-hemolytic Streptococci and P.
multocida from most lesions emphasizes the importance of these organisms as causal

agents of otitis media in pigs.

Index terms: ofitis media; PCV2, Postweaning Multisystemic Wasting Syndrome;

attrition; bacteriology.
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INTRODUCAO

A Sindrome Multissist€émica do Definhamento do Suino (SMDS) é uma
enfermidade emergente, identificada primeiramente em 1991, em um rebanho de alto
padrio sanitario do Canadda (HARDING e CLARK, 1997). Hoje, a doengca tem
distribuicdo mundial e é considerada endémica em muitos paises produtores de suinos
(CHAE, 2004), incluindo o Brasil, onde tem causado sérios prejuizos econdmicos
(ZANELLA e MORES, 2003). O agente etiologico da SMDS é o Circovirus Suino tipo
2 (PCV2), que também tem sido associado a outras sindromes/doencas, como a
Sindrome da Dermatite e Nefropatia (PDNS), o Complexo de Doengas Respiratérias
dos Suinos (PRDC), falhas reprodutivas, enterite granulomatosa e linfadenite necrosante
(CHAE, 2005).

A faixa etdria mais comumente atingida pela SMDS ¢é de 8 a 16 semanas.
Clinicamente, a doenga ¢ caracterizada por perda progressiva de peso, dispnéia,
aumento de linfonodos inguinais superficiais, palidez, diarréia e, ocasionalmente,
ictericia (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). As principais lesdes ocorrem nos
tecidos linfoides, onde se observam graus variaveis de deplegdo linfocitaria, perda da
arquitetura folicular e infiltragdo multifocal ou difusa de histiocitos e/ou células
gigantes multinucleadas (SEGALES, ROSELL, DOMINGO, 2004).

Infecgdes virais e bacterianas concomitantes ocorrem com freqiiéncia em
rebanhos afetados pela SMDS (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005), o que indica,
juntamente com outros aspectos patologicos e imunoldgicos observados em animais
com a doenga, um estado de imunossupressio induzido pelo PCV2 (SEGALES et al.,
2004). Em estudos desenvolvidos na Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, infec¢des bacterianas associadas a SMDS também tém sido

notadas com freqiiéncia, incluindo pneumonias, artrites, doenga de Glésser, colibacilose,
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salmonelose, abscessos dentarios e infecgdes purulentas do ouvido médio. Este ultimo
achado, usualmente pouco investigado na rotina de exame macroscopico de suinos,
motivou o presente trabalho.

As doengas do ouvido do suino tém recebido pouca atencdo veterinaria por
envolverem orgdos de dificil acesso ao exame e por, aparentemente, ndo estarem
associadas a perdas econOmicas significativas. Ha indicativos patologicos e
microbiolégicos de que a infeccdo do ouvido médio seja resultado da ascensdo de
bactérias do trato respiratorio superior através da tuba auditiva (SHIMADA et al.,
1992). Em concordancia, os organismos que tém sido isolados dessas lesdes incluem
bactérias comumente encontradas na nasofaringe de animais saudaveis ou com doenga
respiratéria, como Pasteurella multocida, Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,
corineformes do grupo E, Fusobacterium necrophorum, Pseudomonas aerugionosa,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Arcanobacterium pyogenes € Mycoplasma hyorhinis
(HIPOLITO, LAMAS, GODOY, 1958; OLSON, 1981; DESROSIERS, 1985;
SHIMADA et al., 1992; MORITA et al., 1995; DUFF et al., 1996, HARLIZIUS,
KLUCZNIOCK, BOLLWAHN, 1996). Por extensdo a partir do ouvido médio, a
infecgdo pode atingir estruturas do ouvido interno e do sistema nervoso, causando
sindrome vestibular, que ¢ caracterizada por inclinacdo da cabeca para o lado
correspondente a lesdo, andar em circulos, falta de equilibrio, nistagmo e ptose
palpebral e auricular (HIPOLITO, LAMAS, GODOY, 1958; OLSON, 1981;
DESROSIERS, 1985; SHIMADA et al., 1992; DUFF et al., 1996, HARLIZIUS,
KLUCZNIOCK, BOLLWAHN, 1996).

O objetivo deste trabalho foi estudar a prevaléncia e os agentes bacterianos

envolvidos nas infec¢des purulentas do ouvido médio em trés grupos distintos: suinos
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apresentando a SMDS; suinos de baixo desenvolvimento, porém sem sinais clinicos da

SMDS; e suinos clinicamente normais.

MATERIAIS E METODOS

Foram necropsiados 385 suinos, oriundos de 66 granjas localizadas no estado do
Rio Grande do Sul, Brasil. Duzentos e quarenta ¢ dois animais, com idades variando
entre 60 e 100 dias, apresentavam sinais clinicos da SMDS, que incluiam mé condi¢ao
corporal, atraso no crescimento, linfonodos inguinais superficiais aumentados, dispnéia,
diarréia e palidez cutdnea. Dentre estes, trés demonstravam sinais de sindrome
vestibular, com tor¢do de cabeca, ptose palpebral, andar em circulos, desequilibrio e
queda freqiiente (Figura 1). Foram investigados outros dois grupos, compostos por,
respectivamente, 119 animais apresentando baixo desenvolvimento, porém sem
definhamento caracteristico da SMDS, e 24 com crescimento normal (controles). Nestes
dois ultimos grupos, as idades variavam entre 85 ¢ 130 dias e ndo foram notados sinais
clinicos evidentes da SMDS ou de sindrome vestibular.

O exame macroscopico dos animais foi realizado apds eutanasia por
atordoamento elétrico, seguido de sangria. Fragmentos de pele, linfonodos, bago,
intestinos, figado, estomago, rins, pulmio, coragdo e sistema nervoso central foram
coletados, fixados em formalina tamponada a 10% e processados por métodos
convencionais para histologia, utilizando as colora¢des por hematoxilina-eosina (HE) e
Acido Periddico de Schiff (PAS) (PROPHET et al. 1992). O exame de imuno-
histoquimica para detec¢cdo do PCV2 foi realizado pela técnica descrita por Corréa et al.
(2006). O exame do ouvido médio foi realizado através de dois cortes no cranio com
serra manual: o primeiro, no plano horizontal, na por¢do ventral das bulas timpanicas; o

segundo, transversal do cranio, alguns milimetros a frente da abertura dos condutos



32

auditivos externos. Com esses acessos, buscou-se verificar a existéncia de exsudato
purulento no interior da cavidade e/ou bula timpanica. Quando presente, foi coletado
assepticamente e cultivado em agar-sangue de carneiro 5% e em agar MacConkey, a
37°C, em atmosfera aerobica. O crescimento foi avaliado por até 96 horas e a
identificagdo dos organismos isolados foi realizada segundo métodos padrdes
(BARROW e FELTHAM, 1999). A relagdo entre a presenca de otites purulentas e a

SMDS foi analisada pelo teste do x*.

RESULTADOS

LesBes macro e microscopicas gerais

Dentre os animais apresentando sinais clinicos da SMDS, todos apresentavam
lesdes compativeis com as da infec¢do com o PCV2, predominado as alteragdes nos
orgdos linfoides, pulmio, rins e figado. Na andlise macroscopica, os linfonodos
apresentaram-se aumentados de tamanho e, em alguns casos, congestos ou
hemorragicos. Microscopicamente, as lesdes nesses 6rgaos e em outros tecidos linfoides
caracterizaram-se por deplecdo linfocitaria e infiltrado linfo-histiocitario ou
granulomatoso de graus variaveis, com presenca freqiiente de inclusdes basofilicas, de
tamanhos variados ¢ PAS positivas no citoplasma de células gigantes multinucleadas.
Nos casos de congestdo e hemorragia de linfonodos, observou-se necrose de
coagulacdo, alteracdo que também foi notada no bago, quando este se apresentava
aumentado e com areas de infarto no exame macroscopico. Na maioria dos casos, 0s
pulmdes mostraram-se ndo colapsados, com edema interlobular e com éreas de
consolidacdo cranio-ventrais, lesdes que coincidiram histologicamente com pneumonia
intersticial e broncopneumonia purulenta, respectivamente. Nos rins, as lesdes mais

salientes foram aumento de tamanho e superficie com pontos brancos, achados que
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corresponderam, na histologia, a nefrite intersticial. As alteragdes no figado incluiram
reducdo de tamanho, presenca de manchas vermelho-escuras no parénquima e,
eventualmente, ictericia. Hepatite periportal e necrose individual de hepatdcitos foram
as lesdes microscopicas encontradas no 6rgao. O exame imuno-histoquimico mostrou a
presenca do antigeno do PCV2 na maioria das as lesdes histologicas caracteristicas
encontradas nos orgaos linfoéides, pulmao, rins e figado.

No exame dos animais com baixo desenvolvimento e crescimento normal, foram
constatadas lesdes variadas como pneumonias e pleurisias, polisserosites, ulceras
gastricas e abscessos. Em muitos casos foram observadas lesdes macro e microscopicas
compativeis com a infec¢ao pelo PCV2, associadas ou ndo a presenga do antigeno viral,
a maioria em grau leve. A descricdo detalhada desses achados consta no estudo de
Nottar (2007).

Lesdes no ouvido médio

Dos 242 animais apresentando sinais clinicos e lesdes caracteristicas da SMDS,
57 (23,5%) tinham otite média purulenta (Figura 2), perfazendo um total de 87 ouvidos
afetados. Dentre os animais afetados, 30 (52,6%) apresentaram lesdo bilateral e, em pelo
menos seis, observou-se lise da parede ventral da bula timpanica, evidenciada pela
formagao de abscesso no tecido subjacente ou pela fragilidade e/ou deformidade na
superficie externa dessa estrutura Ossea. Nos exames bacterioldgicos, foram obtidas
culturas puras ou mistas com até duas bactérias diferentes. Os agentes isolados com
maior freqliiéncia foram Arcanobacterium pyogenes, Streptococcus o—hemoliticos e
Pasteurella multocida, encontrados em, respectivamente, 36 (42,3%), 32 (37,6%) ¢ 24
(28,2%) dos 85 ouvidos submetidos a bacteriologia.

No grupo composto por 119 animais de baixo desenvolvimento, sem sinais

clinicos da SMDS, apenas 1 apresentou otite média purulenta. Nesse inico caso, a lesdo
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foi unilateral e houve isolamento de A. pyogenes em cultura pura. Os animais com
crescimento normal, por sua vez, ndo apresentaram lesdes macroscopicas no ouvido
médio.

A prevaléncia das lesdes nos trés grupos analisados e os resultados da

bacteriologia constam nas tabelas 1 e 2, respectivamente.

DISCUSSAO

As lesdes macro e microscopicas, associadas a presenca do antigeno do PCV2,
confirmaram o diagnostico da SMDS nos 242 animais que apresentavam sinais clinicos
da doenca. Embora tenham sido observadas lesdes histolégicas — na maioria dos casos
discretas — e presenca do antigeno viral nos outros 143 animais, incluindo os suinos de
baixo desenvolvimento e os de crescimento normal, sinais clinicos caracteristicos da
doenca como definhamento, refugagem e dispnéia ndo foram notados, o que sugere a
apresentacdo da doenga na sua forma subclinica ou em estagio inicial de
desenvolvimento. O estudo de Nottar (2007) indica que a infec¢ao pelo PCV2, mesmo
quando ndo associada as manifestacdes clinicas da SMDS, pode ser uma causa de baixo
desempenho em animais nas fases de recria e terminacdo. A razdo pela qual somente
alguns dos animais infectados pelo PCV2 desenvolvem a doenga na sua forma severa
ainda ndo esta clara. H4, porém, indicios de que um perfil alterado de citocinas nos
tecidos linfoides de determinados individuos — incluindo um aumento de interleucina 10
e a incapacidade de produzir interferon logo no inicio do processo infeccioso — esteja
relacionado a expressio completa da SMDS (SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005).

Infecgdes bacterianas concomitantes t€ém sido observadas com freqii€ncia em
rebanhos apresentando a SMDS, nos quais ¢ comum a presenga de salmonelose, doenga

de Glasser, meningite estreptococica, colibacilose e pneumonias por Mycoplasma
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hyopneumonae, Pasteurella multocida, Bordetella bronchiseptica e Actinobacillus
pleuropneumoniae (MADEC et al., 2000; KIM et al., 2002; PALLARES et al., 2002;
SEGALES, ALLAN, DOMINGO, 2005). No presente estudo, uma alta percentagem
(23,5%) de animais com a SMDS apresentou lesdes purulentas no ouvido médio. Em
contrapartida, a infec¢@o foi observada em apenas um suino (0,7%) no grupo de animais
clinicamente normais. A diferenca encontrada indica que os animais com a SMDS sao
mais suscetiveis as infec¢des do ouvido médio. Ha varios aspectos clinicos, patologicos
e imunologicos que apontam o PVC2 como responsavel por um estado de
imunossupressdao do hospedeiro, ainda que ndo se conhecam perfeitamente os
mecanismos pelos quais ele ocorre (SEGALES et al., 2004). Dentre esses aspectos,
estdo a presenca freqliente de infecgdes bacterianas concorrentes, ndo responsivas ao
tratamento com antimicrobianos (SEGALES et al., 1997, MADEC et al., 2000);
ocorréncia de infec¢des por agentes oportunistas como Preumocystis carinii
(SANCHES, 2007), Chlamydia spp. (CARRASCO et al., 2000), Aspergillus spp.
(SEGALES et al., 2003), Cryptosporidium parvum (NUNES et al., 2003) ¢ Cdindida
albicans (ZLOTOWSKI et al. 2006); lesdes severas nos tecidos linféides causadas pelo
PCV2, resultando em deplegdo linfocitaria e alteracdo das populagdes de células
circulantes do sistema imune (SEGALES e CLARK, 2002; MCCULLOUGH et al.,
2003); perfis alterados de expressdo de citocinas em tecidos linfoides (SEGALES e
MATEU, 2006); ¢ a observagao de um efeito imunomodulatério do PCV2 sobre células
especializadas em produgdo de interferon (NIPC, Natural Interferon Producing Cells)
(VINCENT et al,. 2005).

Os resultados obtidos no presente trabalho podem constituir mais uma evidéncia
do carater imunossupressor que tem sido proposto para o PCV2, embora seu papel

também ndo tenha ficado claro nas infec¢des aqui descritas. Os mecanismos de
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imunidade do ouvido médio sdo similares aos encontrados no aparelho respiratério: a
mucosa da tuba auditiva é revestida por epitélio prismatico ciliado, e a submucosa
possui células produtoras de muco e quantidades variaveis de foliculos linfoéides,
concentrados na regido da abertura nasofaringeal (PRACY et al., 1998). Em humanos, a
otite média ¢ uma doenca normalmente associada a infec¢des respiratdrias virais.
Acredita-se que a inflamacdo da mucosa respiratéria decorrente dessas infec¢des cause
a obstrucao tubdrica, o que leva a formagao de pressao negativa na cavidade timpanica e
a conseqliente aspiracdo de conteudo da nasofaringe, resultando em infec¢do bacteriana
secundaria do ouvido médio (WINTHER et al., 2002). Um mecanismo semelhante de
patogenia pode ser proposto para as otites observadas neste estudo. E possivel que a
hiperplasia do tecido linfoide da tuba auditiva, provocada pelo PCV2, tenha contribuido
para a obstrucdo deste 6rgdo, desencadeando a mesma seqiiéncia de eventos que ¢
observada durante a infeccdo do ouvido humano. Alternativamente, supde-se que o
organismo dos animais com a SMDS responda de forma ineficiente frente aos estimulos
antigénicos presentes na mucosa do ouvido médio, caracterizando um efeito
imunossupressor propriamente dito. Ainda, considerando a existéncia de uma estreita
relacdo da otite média com pneumonias bacterianas e rinite atréfica (SHIMADA et al.,
1992; DUFF et al., 1996; OLSON, 1981), supde-se que o PCV2 possa ter atuado
aumentando a suscetibilidade a essas infecgdes respiratorias e, indiretamente, as
infecgdes do ouvido médio. H4 a possibilidade, at¢ mesmo, de que todos os fatores
acima mencionados tenham agido sinergisticamente, resultado numa maior
predisposi¢do dos animais com a SMDS a otite média.

A bacteriologia confirmou o A. pyogenes como importante agente em lesdes
supurativas no suino (TAYLOR, 1999) e esta de acordo com os resultados obtidos por

outros autores, que relataram o isolamento de organismos similares, em cultura pura ou
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mista, de lesdes purulentas no ouvido médio (HIPOLITO, LAMAS, GODOY, 1958;
OLSON, 1981; DESROSIERS, 1985; SHIMADA et al., 1992; HARLIZIUS,
KLUCZNIOCK, BOLLWAHN, 1996). A auséncia de crescimento em um nimero
consideravel de amostras (10,6%) pode refletir o tratamento recente com
antimicrobianos ou evidenciar a presenca de organismos anaerobicos ou fastidiosos, ja
que ndo foram utilizados processamentos laboratoriais que contemplassem essas
exigéncias diferenciadas de crescimento.

Os cortes adotados para a obtencdo de acesso ao ouvido médio nao
possibilitaram uma avaliagdo precisa da integridade de todas as suas estruturas.
Entretanto, a simples existéncia de exsudato purulento na bula ou na cavidade timpanica
¢ um indicativo de uma lesdo de grau e extensdo consideravel. Olson et al. (1981) e
Shimada et al. (1992) relataram que a presenca de inflamagdo supurativa do ouvido
médio esteve freqiientemente associada a lise das estruturas désseas que o compde
(ossiculos, septos da bula e paredes da cavidade) e da membrana timpanica. De fato, em
seis dos animais aqui examinados, foi possivel observar macroscopicamente a lise dos
septos e da parede da bula timpanica. No estudo de Shimada et al. (1992), apenas 40
dos 151 animais com lesdes microscopicas apresentaram uma quantidade consideravel
de exsudato inflamatorio; destes, somente 20 eram purulentos. Como nao foi realizada
analise histoldgica no presente trabalho, ndo foi possivel detectar essas lesdes de menor
grau. Porém, cabe lembrar que a faixa etaria dos suinos examinados no presente estudo
(60-130 dias) corresponde aquela em que prevalecem as lesdes mais severas
(SHIMADA et al., 1992). Por outro lado, apesar da gravidade das lesdes, a observagao
de apenas trés animais com sinais de sindrome vestibular indica que, na maioria dos

casos, a infec¢do ndo se estendeu para o ouvido interno e para o sistema nervoso, ou
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que, pelo menos, ndo danificou as estruturas responsaveis pela manutencao do
equilibrio corporal.

Por fim, a reduzida prevaléncia das otites purulentas em suinos com baixo
desenvolvimento (0,8%) sugere que a doenga ndo ¢ uma causa comum de mau
desempenho entre animais pertencentes a faxa etaria examinada, pelo menos naqueles

sem as manifestagoes clinicas da SMDS.

CONCLUSOES

Os resultados indicam que a manifestagdo clinica da infeccdo pelo PCV2, de
alguma forma, pode tornar o suino mais suscetivel as otites bacterianas. Aparentemente,
as infecgdes purulentas do ouvido médio ndo constituem uma causa comum de mau
desempenho entre leitdes sem a manifesta¢do clinica da SMDS. O envolvimento do A.
pyvogenes, de Streptococcus a-hemoliticos e da P. multocida na maioria das lesdes
apontam a importancia desses organismos como agentes causais da otite média em

suinos.
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Tabela 1. Prevaléncia e apresentacdo clinica da otite média purulenta em suinos
com idades entre 60-130 dias, provenientes de 66 granjas do estado do Rio Grande
do Sul, Brasil:

Prevaléncia da otite Apresentacao de

Grupo - sindrome
meédia purulenta i
vestibular

Suinos com sinais clinicos e lesdes o/ *F o
caracteristcos da SMDS* (n=242) 57(23,5%) 3157 (3,3%)
Suinos de baixo desenvolvimento, mas "
sem manifesta¢do clinica da SMDS 1(0,7%) 0
(n=119)
Suinos com crescimento normal (n=24) 0 0

*SMDS: Sindrome do Definhamento Multissitémico dos Suinos
*#p<0,01 (teste 1)

Tabela 2. Agentes isolados da cavidade/bula timpéanica (n=86) de suinos com otite
média purulenta

Agente Ouvidos afetados %
Arcanobacterium pyogenes 37 43,0%
Streptococcus a—hemoliticos 32 37,2%
Pasteurella multocida 24 27,9%
Escherichia coli 4 4,6%
Corynebacterium sp. 1 1,2%
Crescimento negativo 9 10,5%
Inconclusivo 8 9,3%
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Figura 1: Leitdo com sinais clinicos da Sindrome do Definhamento dos Suinos (SMDS)
apresentando sindrome vestibular: cabega inclinada e ptose palpebral e auricular

Figura 2: Conteudo purulento na bula timpanica esquerda (seta) de um suino
apresentando infec¢do do ouvido médio.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Desde seu primeiro relato, em 1996, a SMDS ja foi diagnosticada em todos os
continentes, afetando alguns dos principais paises produtores de suinos no mundo. A
despeito do nimero crescente de pesquisas desenvolvidas nos ltimos anos visando a
compreender melhor a patogenia e a epidemiologia da SMDS, muitas questdes ainda
precisam ser respondidas. Qual o motivo da emergéncia global da doenga, considerando
que o virus ja esta, segundo estudos retrospectivos, ha pelo menos 35 anos difundido em
rebanhos de alguns paises? Por que apenas alguns animais desenvolvem a forma severa
da doenga, apesar de a infec¢ao pelo PCV2 estar amplamente distribuida? Quais sdo os
tipos celulares que permitem a replicacdo do virus? Como o PCV2 interage com o
sistema imune do hospedeiro, de forma a criar um aparente estado de imunossupressao?
Estas duvidas t€ém motivado varios grupos de pesquisa pelo mundo, principalmente em
paises onde a doenca tem trazido sérios prejuizos econdmicos, lista que inclui o Brasil.

Em estudos realizados na Faculdade de Veterinaria da UFRGS, tem sido
observada uma alta prevaléncia de infec¢des bacterianas associadas a infec¢do pelo
PCV2, o que vem fornecendo quantidades abundantes de material para pesquisa. Dentre
essas infecgdes, estdo incluidas pneumonias, doenca de Gldsser, salmonelose,
colibacilose, artrites, abscessos dentérios e infec¢des purulentas do ouvido médio, sendo
esta ultima doenca a motivadora do trabalho aqui descrito. Todos esses achados vao ao
encontro do que tem sido descrito na literatura, fornecendo ainda mais evidéncias do
papel imunossupressor que vem sendo proposto para o PCV2.

Seguramente, as infec¢des bacterianas, virais e fingicas associadas a SMDS
contribuem de forma importante para o definhamento, refugagem e morte dos animais
afetados. Na indisponibilidade de vacinas comerciais com eficiéncia comprovada e na
falta da perfeita compreensdo da patogenia e epidemiologia da doencga, o entendimento
das relacdes entre o PCV2 e agentes secundarios ¢ ponto critico para o desenvolvimento

de estratégias que tenham como objetivo minimizar o impacto da SMDS nos rebanhos.
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