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“Il n'existe pas de sciences appliquées, mais seulement des applications de la science.” 

(There are no such things as applied sciences, only applications of science) 

 

Louis Pasteur, 1872 

In Comptes Rendus des Travaux du Congrès viticole et séricole de Lyon 

 

 

 

 

“The filtrate contained a previously undiscovered disease agent so small as to pass through 

the pores of a filter capable of retaining the smallest known bacteria. If it were a soluble 

poison it must have been amazingly active. An amount of filtrate corresponding to 1/30 cc of 

lymph, could, in two days, produce disease in calves weighing 200 kg. Therefore one cannot 

exclude the possibility that the activity of the lymph is due to an agent that can multiply... 

The smallest known bacterium is Pfeiffer’s influenza bacillus which is 0.5 to 1.0 microns in 

length. If the hypothetical agent of foot-and-mouth disease was 1/10 or even 1/5 this size, it 

would be beyond the resolving power of our microscopes, even with the best immersion 

systems. This simple consideration would explain our failure to demonstrate the agent in the 

lymph under the microscope.” 

 

Friedrich Löffler e Paul Frosch, 1897 

The so-called fathers of virology, investigating the foot-and-mouth disease virus 
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RESUMO 

 

O circovírus suíno tipo 2 (PCV2) é um vírus pequeno, sem envelope e com 

genoma DNA circular de fita simples pertencente ao gênero Circovirus da família 

Circoviridae. O PCV2 está associado a uma síndrome multissistémica, atualmente 

denominada de porcine circovirus–associated disease (PCVAD) que acomete suínos e 

causa sérios prejuízos econômicos. Esta doença caracteriza-se por apresentar uma 

variedade de manifestações clínicas, como diminuição do ganho de peso, distúrbios 

respiratórios e entéricos, desordens reprodutivas e alta mortalidade. Além disso, 

PCVAD está fortemente associada a manifestações de dermatite, comprometimento 

renal e depleção linfóide. Apesar das grandes perdas econômicas e das inúmeras 

manifestações clínicas, a patogenia e o mecanismo de infectividade do PCV2 ainda não 

estão totalmente esclarecidos. O objetivo deste trabalho é avaliar a patogenia do PCV2 

em suínos naturalmente infectados e em cultivo celular através da caracterização dos 

efeitos da infecção no sistema vascular. Primeiramente, foi realizada uma investigação 

para determinar os parâmetros hemostáticos de suínos naturalmente infectados por 

PCV2. Além disso, avaliou-se, in vitro, as alterações nas propriedades hemostáticas em 

células endoteliais infectadas pelo PCV2. Nossos resultados, mostram que suínos 

naturalmente infectados pelo PCV2 apresentam um estado protrombótico, demonstrado 

pela diminuição do tempo de coagulação e dos níveis de fibrinogênio, ativação e 

consumo plaquetário, aumento na atividade de trombina no plasma, e presença de 

vasculite nos capilares sanguíneos. In vitro, foi demonstrado que as células endoteliais 

infectadas pelo PCV2 apresentam um fenótipo ativado, caracterizado pelo aumento na 

atividade procoagulante na superfície celular. Além disso, foi observado que o 
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tratamento com trombina exógena nos cultivos celulares infectados por PCV2 induz um 

aumento na carga viral. A partir disso, evidencia-se a participação do endotélio na 

infecção pelo PCV2, e a capacidade do vírus em modular a hemostasia. O conjunto 

destes dados permite um melhor entendimento dos fenômenos que ocorrem no 

hospedeiro durante a infecção pelo PCV2, especialmente no sistema vascular, 

permitindo uma maior compreensão dos mecanismos patogênicos da PCVAD e 

fornecendo novos conhecimentos dos processos envolvendo a interação PCV2-suíno. 
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ABSTRACT 

 

Porcine circovirus type 2 (PCV2) is a small non-enveloped virus with a single-strand 

DNA genome, which belongs to the Circovirus genus of the Circoviridae family. PCV2 

is related to a multisystemic syndrome nowadays called porcine circovirus-associated 

disease (PCVAD), which affects pigs and causes considerable economic losses. The 

disease is characterized by a variety of clinical manifestations, such as decrease in 

weight gain, respiratory and enteric disturbance, reproductive disorders and high 

mortality rates. Apart from this, PCVAD is also associated to dermatitis, renal failure 

and lymphoid depletion. In spite of the large economic losses and of the numerous 

clinical manifestations, the pathogenesis and infection mechanism of PCV2 have not 

been fully clarified. The aim of this study is to evaluate the PCV2 pathogenesis in 

naturally infected pigs and in cell culture, by characterizing the effects of the infection 

in the vascular system. Firstly, an investigation aimed at determining the hemostatic 

parameters in naturally infected pigs was conducted. Also, an in vitro evaluation of the 

hemostatic properties of PCV2-infected endothelial cells was performed. Our results 

show that pigs naturally infected with PCV2 presented a prothrombotic state manifested 

as decreased coagulation time and fibrinogen levels, reduced platelet activation and 

consumption, increased thrombin plasma activity, and as the occurrence of vasculitis in 

capillary vessels. In vitro, it was demonstrated that endothelial cells infected with PCV2 

presented an activated phenotype characterized by a higher procoagulant activity on the 

cell surface. Apart from this, the treatment with exogenous thrombin in PCV2 infected 

cell cultures induces an increase in viral load. These findings reveal the role played by 

the endothelium in the PCV2 infection and the capacity of the virus to modulate 



 16 

hemostasis. Taken together, these results afford to better understand the phenomena 

taking place in the host during PCV2 infection, namely in the vascular system, shedding 

new light on the pathogenic mechanisms of PCVAD and on the processes involved in 

the swine-PCV2 interaction.   
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1. INTRODUÇÃO 

 

Os vírus apresentam grande singularidade e complexidade e a virologia, como 

ciência, tem de considerar estas características e ser capaz de elucidar como isto pode 

influenciar nos processos infecciosos. Estes organismos infectam a maioria das formas 

de vida e, como conseqüência, são capazes de alterar a história e a evolução de seus 

hospedeiros. A natureza viral exige diferentes métodos de classificação e está 

constantemente desafiando os virologistas e cientistas em geral a compreenderem e 

controlarem estes agentes. Por isso, a investigação e a pesquisa em virologia veterinária, 

como modelo ou como objeto direto de estudo, são importantes para um melhor 

conhecimento dos agentes virais que acometem tanto os animais quanto os humanos. 

O circovírus suíno (PCV) é um exemplo de vírus que apresenta uma natureza 

muito singular, apesar de ser relativamente pequeno e codificar poucas proteínas. O 

primeiro PCV identificado era um contaminante não patogênico de células de linhagem 

celular. No momento em que um segundo tipo (PCV2) foi isolado e demonstrou-se estar 

associado a uma doença emergente multifatorial em suínos, o PCV tornou-se mais 

interessante e intrigante à virologia. Outro aspecto que chama atenção na biologia do 

PCV2 é que, apesar de consistir-se em um vírus não citopático em cultura de células, é 

capaz de causar alterações celulares in vitro e in vivo que podem acarretar em diferentes 

apresentações clínicas. De fato, na infecção pelo PCV2, a patogênese parece ser mais 

finamente regulada e dependente de diferentes alterações nas propriedades celulares, 

que podem ser bastante sutis. Eis, talvez, um dos motivos que faça o completo 

entendimento da patogenia do PCV2 tão complexo. 
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A infecção pelo PCV2 pode ser associada a diferentes síndromes ou 

apresentações clínicas, como a síndrome multissistêmica do definhamento suíno e a 

síndrome da dermatite e nefropatia dos suínos. No início da década de 90, a ocorrência 

de doenças associadas ao PCV2 atingiu o mundo inteiro, causando incalculáveis 

prejuízos econômicos. Apesar de anos de investigação sobre a biologia, infectividade e 

patogenia do PCV2, muitos pontos-chave no entendimento da infecção por esse vírus 

ainda não foram respondidos. 

 

1.1. Circovírus suíno tipo 2 

 

1.1.1. Histórico 

O circovírus suíno (PCV) foi originalmente identificado em 1974 como um 

contaminante não citopático de células de linhagem de rim suíno (PK-15) (TISCHER et 

al., 1974). Porém, somente em 1982, o nome PCV foi proposto (TISCHER et al., 1982), 

por estar relacionado a um vírus com genoma circular de DNA. Infecções experimentais 

de PCV isolado de PK-15 não produziram doença em suínos, sendo considerado não 

patogênico ao suíno (TISCHER et al., 1986; ALLAN et al., 1995). Na década de 90, 

uma cepa variante de PCV foi associada com uma doença emergente em suínos que 

ficou conhecida como síndrome multissistêmica do definhamento suíno (PMWS) 

(CLARK, 1997; HARDING, 1997; ALLAN et al., 1998; ELLIS et al., 1998), a qual 

demonstrou ser antigênica e geneticamente distinta da cepa de PCV contaminante de 

PK-15 (HARDING e CLARK, 1997; ALLAN et al., 1998; HAMEL et al., 1998; 

MOROZOV et al., 1998). Consequentemente, para distinguir as duas cepas, o PCV não 

patogênico foi designado como circovírus suíno tipo 1 (PCV1) e o PCV associado a 
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PMWS de circovírus suíno tipo 2 (PCV2) (MEEHAN et al., 1998). No Brasil, a PMWS 

foi diagnosticada primeiramente no Estado de Santa Catarina (CIACCI-ZANELLA e 

MORÉS, 2000; 2003). 

A partir dos primeiros relatos de PMWS associada ao PCV2, a doença começou 

a ser relatada em vários países (SEGALÉS et al., 1997; KIUPEL et al., 1998; ALLAN 

et al., 1999; MADEC et al., 2000; TRUJANO et al., 2001). Além disso, estudos 

retrospectivos evidenciaram a presença da infecção por PCV2 em suínos antes da 

década de 90 (MAGAR et al., 2000; WALKER et al., 2000; SANCHEZ et al., 2001; 

GRIERSON et al., 2004; CIACCI-ZANELLA et al., 2006). 

O PCV2 também tem sido associado a outras síndromes e manifestações 

clínicas, como a síndrome da dermatite e nefropatia dos suínos (PDNS) (ALLAN et al., 

2000; SEGALÉS et al., 2004a; CHAE, 2005), falhas reprodutivas (WEST et al., 1999; 

LADEKJÆR-MIKKELSEN et al., 2001; O’CONNOR et al., 2001), doenças do 

complexo respiratório dos suínos (ALLAN et al., 2000; KIM et al., 2003) e síndrome do 

tremor congênito (STEVENSON et al., 2001). Por isso, as doenças associadas ao PCV2 

foram renomeadas como porcine circovirus disease (PCVD) na Europa (SEGALÉS et 

al., 2005) e como porcine circovirus–associated disease (PCVAD) pela Sociedade 

Americana de Veterinários de Suínos em 2006 (OPRIESSNIG et al., 2007). 

 

1.1.2. Agente etiológico 

PCV2 pertence ao gênero Circovirus da família Circoviridae. Essa família 

também é composta pelo vírus da anemia infecciosa das galinhas (CAV) do gênero 

Gyrovirus. Além dos PCVs, este gênero também inclui outros circovírus de animais, 

tais como o vírus da doença da pena e bico dos psitacídeos (BFDV), circovírus do 
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ganso, circovírus do canário e o circovírus dos pombos (PRINGLE, 1999). O PCV2 

possui vírions pequenos, de aproximadamente 17 nm, não envelopados, de simetria 

icosaédrica (Figura 1) e com genoma de DNA circular fita simples (TISCHER et al., 

1982).  

 

 

 

No genoma circular do PCV2, que contém de 1767 a 1768 nucleotídeos 

(MEEHAN et al., 1998), existem seis fases abertas de leitura (ORF) potenciais, mas 

somente três codificam proteínas já identificadas. A ORF1 codifica duas proteínas 

essenciais para a replicação, a Rep e a Rep’ (CHEUNG, 2003). A proteína Rep possui 

312 aminoácidos, sendo a tradução completa da ORF1, enquanto que a Rep’ possui 168 

aminoácidos e é o produto da clivagem do mRNA transcrito da ORF1. A replicação do 

DNA viral ocorre somente se ambas as proteínas forem expressas simultaneamente 

(MANKERTZ et al., 2004). A ORF2 codifica a principal proteína do capsídeo (Cap), 

Figura 1: Vírion do PCV2. Painel A, micrografia eletrônica de partículas de 
PCV2 isoladas de suínos com PCVAD (ALLAN e ELLIS, 2000). Painel B, 
mapa tridimensional computadorizado do PCV2 (CROWTHER et al., 2003). 
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que tem função estrutural, sendo também a molécula mais imunogênica do PCV2 

(NAWAGITGUL et al., 2000). Os epítopos imunodominantes da Cap estão localizados 

nos resíduos de aminoácidos 47 a 84, 165 a 200 e nos últimos quatro aminoácidos da 

extremidade C-terminal da proteína (LEKCHAROENSUK et al., 2004). Modificações 

na Cap podem resultar em alterações no tropismo celular e na interação vírus-

hospedeiro (NAWAGITGUL et al., 2000; MANKERTZ et al., 2000). A proteína 

codificada pela ORF3 é expressa predominantemente no núcleo de células e está 

envolvida no processo de indução de apoptose pela ativação da rota iniciadora caspase-8 

e efetora caspase-3 em cultivo celular (LIU et al., 2005). Apesar desta proteína ser 

considerada não essencial para infecção e replicação do vírus (LIU et al., 2005), já foi 

demonstrado que suínos inoculados com um mutante PCV2 sem a ORF3 tem menores 

níveis de viremia e atraso na soroconversão quando comparados com animais 

inoculados com o vírus selvagem (JUHAN et al., 2010; KARUPPANNAN et al., 2009).  

Em um estudo recente, Olvera e colaboradores (2007) propuseram uma 

subclassificação do PCV2 a partir do sequenciamento de isolados de PCV2 em dois 

grupos (PCV2 grupo 1 e PCV2 grupo 2). O PCV2 grupo 1 estaria dividido em três 

clusters (1A a 1C), enquanto que o PCV2 grupo 2 pode ser dividido em cinco clusters 

(2A a 2E) (OLVERA et al., 2007). Segundo Opriessnig e colaboradores (2007), 

simultaneamente a isso, novos termos foram introduzidos para subclassificar o PCV2: 

isolados European-like ou PCV2b (que estariam no PCV2 grupo 1) e isolados North 

American–like ou PCV2a (seriam do PCV2 grupo 2).  

No que diz respeito à diversidade genética do vírus, no Brasil já foi verificada a 

presença desses dois grupos de subclassificação do PCV2 (CIACCI-ZANELLA et al., 

2009; CHIARELLI-NETO et al., 2009), além de uma alta variabilidade nas seqüências 
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existentes do vírus, incluindo seqüências ainda não classificadas. Isto demonstra a 

grande diversidade genética do PCV2 e indica que a introdução do vírus no País ocorreu 

mais de uma vez (CHIARELLI-NETO et al., 2009). 

 

 

1.1.3. Replicação 

 A ligação do vírus a receptores da superfície celular do hospedeiro é o primeiro 

passo para a infecção se estabelecer e, na maioria dos casos, determina o tropismo por 

tecidos e células, e a patogênese. No caso do PCV2, Misinzo e colaboradores (2006) 

mostraram que o vírus utiliza glicosaminoglicanos (GAG) de superfície, particularmente 

os proteoglicanos de heparan sulfato (HSPG) e o sulfato de condroitina B (CS-B), como 

receptores para a ligação em células de linhagem de monócito suíno (3D4/31) e em PK-

15. O fato destes GAG estarem presentes na superfície de diversos tipos celulares vai ao 

encontro da capacidade do PCV2 em infectar uma ampla variedade de células 

(MISINZO et al., 2006). Além disso, a Cap do PCV2 apresenta um putativo motivo 

ligador de heparina, que é uma molécula estruturalmente similar ao HSPG (MISINZO 

et al., 2006), sendo este motivo, provavelmente, o responsável pela interação inicial 

vírus-célula. Apesar dos GAG estarem envolvidos no primeiro contato do PCV2 com a 

superfície celular, provavelmente existam outros receptores essenciais ao processo de 

infecção. Esta hipótese é sustentada pelo fato de que células de linhagem CHO 

deficientes de GAG ainda podem ser infectadas pelo PCV2, embora em menores níveis 

(MISINZO et al., 2006).  

 A infecção viral também requer a entrada do vírus na célula do hospedeiro por 

penetração direta na membrana plasmática ou, na maioria das vezes, através de uma ou 

mais rotas de endocitose (DIMITROV, 2004). As rotas de endocitose são usualmente 
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mediadas por clatrina ou caveolina, macropinocitose, ou independentes de clatrina ou 

caveolina (SIECZKARSKI e WHITTAKER, 2002). Geralmente, vírus não envelopados 

são internalizados por endocitose mediada por clatrina ou caveolina (DIMITROV, 

2004) e componentes do citoesqueleto, como filamentos de actina, estão envolvidos no 

transporte intracelular do material internalizado (DURRBACH et al., 1996). Verificou-

se que em experimentos de infecção de monócitos suínos (MISINZO et al., 2005), 

células dendríticas (VINCENT et al., 2005) e epiteliais (MISINZO et al., 2009), a 

endocitose mediada por clatrina é o mecanismo envolvido no processo de entrada do 

PCV2, não estando a macropinocitose e a endocitose mediada por caveolina envolvidas 

nessa internalização (MISINZO et al., 2005; VINCENT et al., 2005). A reorganização 

da actina e a acidificação endossomal também parecem estar envolvidas na infecção do 

PCV2 (MISINZO et al., 2005; 2009). Além disso, foi demonstrado que a Cap do PCV2 

também interage fortemente com outro componente do citoesqueleto celular, a α-

tubulina associada a microtúbulos, o que pode ser importante para a patogenia e 

replicação do PCV2 (ZHANG et al., 2009). 

 Após a internalização, a replicação viral ocorre no núcleo e, provavelmente, 

dependa de proteínas celulares produzidas durante a fase S do ciclo celular (MURPHY 

et al., 1999). O vírus é dependente da maquinaria de replicação de DNA do hospedeiro, 

especialmente do uso da DNA polimerase celular (TISCHER et al., 1987; MURPHY et 

al., 1999). A replicação em vírus de genoma DNA circular fita simples ocorre em três 

fases (GUTIERREZ, 1999) (Figura 2). A primeira fase compreende a conversão do 

DNA fita simples em formas replicativas intermediárias de fita dupla (RF), sintetizadas 

a partir da fita molde do genoma do vírus (GUTIERREZ, 1999). Na segunda fase ocorre 

a amplificação destes RF pelo mecanismo de círculo rolante, possivelmente, sendo 
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mediado pela replicase Rep, que origina uma estrutura stem-loop (MURPHY et al., 

1999; BRATANICH e BLANCHETOT, 2002). Durante o período em que o genoma do 

vírus está na forma de dupla fita é que ocorre a transcrição do RNA mensageiro para 

produção de proteínas (GUTIERREZ, 1999). A terceira fase consiste na produção e 

encapsidação do genoma DNA circular fita simples maduro para produção de novas 

partículas virais (GUTIERREZ, 1999). Nesse sentido, a formação do novo vírion é 

dependente da interação entre fatores virais e celulares (MANKERTZ et al., 2004; 

FINSTERBUSCH et al., 2009).  

 

  

 

 

 

Figura 2: Ciclo de replicação do PCV2. (1) conversão do DNA fita simples 
em formas replicativas intermediárias de fita dupla (RF); (2) replicação pelo 
mecanismo de círculo rolante; (3) transcrição; (4) produção do genoma DNA 
circular fita simples maduro; (5) tradução; (6) formação do capsídeo; (7) 
encapsidação. Esquema elaborado pela autora, baseado em informações de 
Gutierrez (1999) e Flores e Kreutz (2007). 
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Avaliando a cinética de replicação in vitro do PCV2, Meerts e colaboradores 

(2005) observaram que, em células PK-15, a proteína do capsídeo foi expressa entre 6 e 

12 horas pós-inoculação (hpi), sendo deslocada para o núcleo entre 12 e 24 hpi, ao 

mesmo tempo que a proteína Rep era detectada no núcleo. Isso também foi observado 

em cardiomiócitos fetais e macrófagos alveolares suínos, porém, os antígenos nucleares 

foram detectados 48 hpi e em uma menor quantidade de células (MEERTS et al., 2005). 

Neste estudo de Meerts e colaboradores (2005), a produção de vírus foi observada 

somente em PK-15, o que provavelmente ocorre pelo fato dos cardiomiócitos fetais e 

macrófagos alveolares suínos estarem em estágio de diferenciação terminal, onde a 

maquinaria de replicação celular está inativa na maioria das vezes (GILPIN et al. 2003). 

A replicação do PCV2 também foi avaliada em cultivo de células mononucleares de 

suínos (YU et al., 2009) e os resultados sugerem que os níveis de replicação não 

estariam diretamente relacionados à proliferação celular, sendo necessária uma 

estimulação específica (ativação celular) para seu aumento (YU et al., 2009).  

 

1.1.4. Aspectos Epidemiológicos 

O PCV2 é amplamente distribuído na população suína de todo mundo, estando 

presente tanto nos países onde há PCVAD quanto onde a doença não foi ainda 

detectada, podendo afetar rebanhos de diferentes tamanhos e em diferentes sistemas de 

produção (ALLAN e ELLIS, 2000; LAROCHELLE et al., 2003). A soroprevalência do 

PCV2 é alta, podendo chegar a 100% nos animais de uma mesma granja 

(LAROCHELLE et al., 2003). Além disso, o PCV2 pode ser detectado no soro do 

mesmo animal por pelo menos 8 semanas, o que confirma a persistência prolongada de 

PCV2 em suínos após a infecção natural (LAROCHELLE et al., 2000; LAROCHELLE 
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et al., 2003). A PCVAD manifesta-se nos leitões a partir da quinta semana de idade 

(HARDING e CLARK, 1997) e a mortalidade pode chegar a 80% (DARWICH et al., 

2004). Em javalis, PCVAD também foi descrita e a detecção de PCV2 confirmou a 

susceptibilidade dessa espécie à infecção pelo vírus (ELLIS et al., 2003). Em um estudo 

realizado com rebanhos de javalis, 48% dos animais apresentaram títulos de anticorpos 

contra PCV2, sendo que o grupo de animais manejados mais intensivamente apresentou 

maior prevalência de animais com títulos de anticorpos contra o vírus (VICENTE et al., 

2004). 

A transmissão do PCV2 pode ocorrer de forma horizontal ou vertical, sendo a 

transmissão horizontal entre suínos mais frequente (SEGALÉS et al., 2005). A 

transmissão pode ocorrer pelo contato direto via oronasal e pelas rotas fecal e urinária 

(MAGAR et al., 2000; BOLIN et al., 2001). Segundo Shibata e colaboradores (2003) 

amostras de suabe nasal, suabe orofaríngeo e fezes de suínos experimentalmente 

infectados foram positivas na PCR para PCV2 após um dia de inoculação. A 

transmissão transplacentária foi demonstrada em porcas naturalmente e 

experimentalmente infectadas (LADEKJÆR-MIKKELSEN et al., 2001; O’CONNOR 

et al., 2001; JOHNSON et al., 2002). Além disso, o DNA do PCV2 já foi detectado no 

sêmen de machos infectados (HAMEL et al., 2000; LAROCHELLE et al., 2000), sendo 

a inseminação artificial uma provável fonte de infecção. 

 

1.1.5. Apresentação da doença 

 PCVAD é caracterizada pela presença de lesões macro e microscópicas 

características, associadas com a presença do antígeno de PCV2 (OPRIESSNIG et al., 

2007; GILLESPIE et al., 2009). A infecção pelo PCV2 pode ser subclínica ou 
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apresentar manifestações clínicas multissistêmicas (SEGALÉS et al., 2004a; 

OPRIESSNIG et al., 2007), como diminuição do ganho de peso, distúrbios respiratórios 

e entéricos, desordens reprodutivas e alta mortalidade (DARWICH et al., 2004). Além 

disso, PCVAD está fortemente associada a manifestações de dermatite necrosante, 

comprometimento renal (PHANEUF et al., 2007; JOHNSTONE e LAWTON, 2008) e 

depleção linfóide (SEGALÉS et al., 2004b). A PCVAD acomete, principalmente, 

animais entre cinco a 16 semanas de idade (HARDING e CLARK, 1997). 

 A infecção subclínica pelo PCV2 pode estar associada com um decréscimo na 

eficácia da vacina utilizada contra PCV2 e seu diagnóstico inclui a presença do PCV2 

(OPRIESSNIG et al., 2006a). As lesões causadas na infecção subclínica pelo PCV2 

ficam limitadas a um ou dois linfonodos e são, principalmente, caracterizadas por 

necrose folicular (KIM e CHAE, 2005). 

 Na PMWS associada ao PCV2, os primeiros sinais incluem perda de peso ou 

diminuição na taxa de crescimento (Figura 3), e palidez ou icterícia (HARDING e 

CLARK, 1997). Além disso, alguns animais podem apresentar dificuldade respiratória e 

diarréia (SEGALÉS et al., 2005). As principais lesões ocorrem no tecido linfóide 

(especialmente nos linfonodos mesentéricos e inguinais), que apresentam aumento de 

volume e palidez (SEGALÉS et al., 2004a). Microscopicamente, observam-se 

infiltração de histiócitos e células gigantes no sinus subcapsular, retração dos folículos 

linfóides e depleção linfóide (ROSELL et al., 1999; SEGALÉS et al., 2005; CORRÊA 

et al., 2006).  
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Na doença respiratória associada ao PCV2, o vírus é responsável por causar uma 

pneumonia intersticial granulomatosa com bronquiolite ulcerativa e necrosante e fibrose 

peribronquial (DAFT et al., 1996; SEGALÉS et al., 2004a; DEWEY et al., 2006; 

SZEREDI e SZENTIRMAI, 2008). Os animais geralmente apresentam piora na 

conversão alimentar, letargia, anorexia, febre, tosse e dispnéia (THACKER, 2001). Em 

alguns casos de doença respiratória associada ao PCV2, o vírus da síndrome reprodutiva 

e respiratória dos suínos (PRRSV) pode estar presente (KIM et al., 2003) e participar 

potencializando a ação do PCV2 (ALLAN et al., 2000). 

 Casos de enterite associada ao PCV2 também podem ocorrer e se tornam cada 

vez mais comuns em suínos infectados pelo vírus. A enterite associada ao PCV2 é uma 

enterite granulomatosa, onde os animais apresentam diarréia e consequente retardo de 

crescimento (CHAE, 2005). Além disso, inflamação intestinal granulomatosa, depleção 

Figura 3: Suíno infectado com PCV2. Leitão de 120 dias 
com retardo de crescimento e apresentação clínica 
compatível com PMWS (Foto: F. S. Marks). 
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linfóide na placas de Peyer, presença de corpúsculos de inclusão intracitoplasmáticos, 

infiltrados de células gigantes multinucleadas e células epitelióides são observados no 

intestino na análise histopatológica (CHAE, 2005). 

 As desordens reprodutivas associadas ao PCV2 também tem sido relatadas desde 

os primeiros casos da doença. As principais manifestações clínicas incluem elevação no 

número de abortos, natimortos, mumificação fetal e mortalidade de leitões pré-desmame 

(WEST et al., 1999; O’CONNOR et al., 2001; LADEKJÆR-MIKKELSEN et al., 2001; 

KIM et al., 2004). O principal órgão afetado e com lesões significativas é o coração dos 

fetos, onde são encontradas extensas áreas de miocardite degenerativa ou necrosante 

com edema e fibrose leve, além de uma infiltração difusa de linfócitos e macrófagos 

(WEST et al., 1999; OPRIESSNING et al., 2006b). Além disso, tem sido relatada a 

presença de uma vasculite crônica no coração, rins e tecidos linfóides fetais 

(OPRIESSNING et al., 2006b). O PCV2 tem sido associado com falhas reprodutivas em 

todos os estágios da gestação (SANCHEZ et al., 2001). 

Outra apresentação associada ao PCV2 é a PDNS. A PDNS foi primeiramente 

descrita em 1993 (SMITH et al., 1993), porém, somente foi associada a infecção por 

PCV2 em 2000 (ROSELL et al., 2000b). Os primeiros sinais são de lesões de pele 

multifocais (Figura 4), de coloração vermelho escura, bem demarcadas, em pequeno 

relevo e com diâmetro de 1 a 20 mm (CHAE, 2005). Os suínos afetados apresentam 

anorexia, apatia, severa perda de peso e rigidez muscular e/ou relutância para se 

movimentar (SEGALÉS et al., 1998; DROLET et al., 1999). Estes suínos morrem 

rapidamente, sendo a causa da morte relacionada a uma falência renal aguda, com 

elevação nos níveis séricos de creatinina e uréia (DONE et al., 2001; SEGALÉS et al., 

2005). As lesões de pele aparecem primeiramente nos membros posteriores e abdômen, 
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mas progridem para o tórax, flanco e orelhas (CHAE, 2005). Os rins apresentam-se 

aumentados e com múltiplos focos de petéquias hemorrágicas na camada cortical 

(Figura 5) (IMAI et al., 2006). Os linfonodos renais e inguinais estão aumentados e 

avermelhados (RAMOS-VARA et al., 1997). Microscopicamente, as lesões de PDNS 

são caracterizadas por hemorragias extensas e por uma vasculite necrosante severa 

presente na derme, pelve renal, mesentério e baço; além de uma glomerulonefrite 

fibronecrótica e nefrite intersticial (HELIE et al., 1995; THIBAULT et al., 1998; 

SEGALÉS et al., 2004a; QUEZADA et al., 2004; IMAI et al., 2006). Outras lesões 

associadas com PDNS são a presença de fluido sero-sanguinolento na cavidade 

abdominal, pleura, pericárdio e tórax (SEGALÉS et al., 1998; THOMSON et al., 2002) 

e a presença de microtrombos de fibrina em diversos órgãos (QUEZADA et al., 2004). 

Suínos com curso prolongado da doença podem apresentar glomerulonefrite crônica e, 

provavelmente, progredir para dano glomerular permanente (SEGALÉS et al., 1998). 
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Figura 4: Suíno infectado com PCV2. Leitão com cerca de 90 dias 
com lesões de pele multifocais disseminadas e apresentação clínica 
compatível com PDNS (OPRIESSNIG et al., 2007). 
 

Figura 5: Rim de suíno infectado com PCV2. Rim de suíno infectado 
por PCV2 apresentando múltiplas petéquias na camada cortical 
(IMAI et al., 2006). 
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Algumas lesões no cérebro, como leptomeningite (CLARK et al., 2004), 

meningoencefalite (ROSELL et al., 1999; CORRÊA et al., 2007) e encefalite (TIBOR, 

2004) também têm sido relacionadas a diferentes formas de apresentação da infecção 

por PCV2. A presença do vírus já foi confirmada em células neuronais, macrófagos e 

em células endoteliais da meninge, cérebro e cerebelo (STEVENSON et al., 2001; 

CORRÊA et al., 2007). Outras lesões no sistema nervoso incluem petéquias e múltiplas 

hemorragias no cérebro e cerebelo (Figura 6), vasculite linfohistiocítica necrosante, 

hipertrofia do endotélio com apoptose de células endoteliais do cérebro e degeneração 

nos vasos do cerebelo com depósito de fibrina (CORRÊA et al., 2007; SEELIGER et 

al., 2007). Sinais neurológicos, como ataxia, tremores, opistótono e movimentos de 

pedalagem, também foram observados em suínos infectados pelo PCV2 (BRUNBORG 

et al., 2007; CORRÊA et al., 2007) e podem estar relacionados às lesões encontradas no 

sistema nervoso central. 

 

 

 

 

 

Figura 6: Encéfalo de suíno infectado com PCV2. Painel A, petéquias e múltiplas 
hemorragias no cérebro e cerebelo de suíno infectado por PCV2. Painel B, 
hemorragias no córtex cerebelar, corte transversal do cerebelo de suíno infectado por 
PCV2 (CORRÊA et al., 2007). 
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Lesões vasculares, como degeneração de células endoteliais e edema intramural, 

necrose fibrinóide, vasculite, perivasculite e formação de trombos vasculares têm sido 

observadas em vários órgãos e relacionadas diretamente à presença do PCV2 

(CARMAN et al., 2006; OPRIESSNIG et al., 2006b; SZEREDI e SZENTIRMAI, 

2008). A presença de petéquias e vasculite associadas com atrofia de linfonodos, 

falência de órgãos e lesões necróticas e isquêmicas também foram observadas em suínos 

naturalmente infectados pelo PCV2 (FRANÇA et al., 2005). 

 

1.1.6. Patogênese 

 Atualmente, a busca mais importante pelos pesquisadores que estudam PCV2 é 

entender a patogênese da PCVAD. Isto ocorre devido a patogênese da infecção por 

PCV2 ainda não estar bem caracterizada e permanecer pouco compreendida. Contudo, 

acredita-se que a imunodepressão, caracterizada pela depleção linfóide e linfopenia, seja 

um fator determinante no desenvolvimento clínico de PCVAD (SEGALÉS et al., 

2004b; OPRIESSNIG et al., 2007). Evidências sustentam a idéia de que nem todos os 

suínos infectados pelo PCV2 desenvolvem a doença e que a PCVAD tem causas 

multifatoriais (OPRIESSNIG et al., 2007). Estes fatores são dependentes do vírus, das 

diferenças entre os isolados, da susceptibilidade do hospedeiro, da modulação do 

sistema imune e de co-infecções associadas (OPRIESSNIG et al., 2007).  

 O genoma ou antígenos do PCV2 têm sido detectados no citoplasma de uma 

grande variedade de tipos celulares, incluindo monócitos/macrófagos, células 

dendríticas, células endoteliais e células epiteliais (KIUPEL et al., 1999; ROSELL et al., 

2000a; GILPIN et al., 2003; VINCENT et al., 2003). Em linfócitos, o PCV2 é detectado 

somente esporadicamente, não se sabendo se a linfopenia presente nos suínos com 
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PCVAD é causada pela redução na produção, redução na proliferação ou por necrose ou 

apoptose induzida pelo vírus (CHIANINI et al., 2001; OPRIESSNIG et al., 2007). 

Apesar da detecção do PCV2 em monócitos e células dendríticas, não foi observada 

replicação do vírus nestas células in vitro (GILPIN et al., 2003; VINCENT et al., 2003). 

Isto sugere que estes tipos celulares não representariam o alvo primário para replicação 

do PCV2, mas poderiam servir como mecanismo de transporte para o vírus no 

organismo, sendo susceptíveis a modulação viral (McCULLOUGH et al., 2009). Ao 

receberem um sinal imunomodulador adequado, a liberação e/ou replicação do vírus 

poderiam ser facilitadas, resultando no acúmulo viral (GILPIN et al., 2003; VINCENT 

et al., 2003). Como o PCV2 é frequentemente detectado em células epiteliais (ROSELL 

et al., 2000a), foi sugerido que estas células possam ser o tipo celular primário 

permissível à replicação do PCV2 (DARWICH et al., 2004).  

 Após infecção e replicação nas células primárias, acredita-se que o PCV2 seja 

transportado para os principais alvos (linfonodos e/ou corrente sanguínea), contribuindo 

para disseminação do vírus pelo organismo (ROSELL et al., 1999). Entretanto, o 

mecanismo de ocorrência da depleção linfóide com infiltração histiocítica e do 

decréscimo no número de linfócitos ainda não é conhecido. No estágio posterior da 

doença, o vírus está presente e, possivelmente, replicando nos órgãos, como rim, 

intestinos e fígado, podendo causar alterações metabólicas que colaboram para a 

ocorrência de PMWS (SEGALÉS et al., 2004b). Quanto a PDNS, estudos sugerem que 

a manifestação é relacionada a um mecanismo de vasculite imuno-mediada 

(THIBAULT et al., 1998; SEGALÉS et al., 2005; CHAE, 2005) devido à presença de 

complexos antígeno-anticorpo na superfície dos vasos ou resposta imune celular contra 

o endotélio (THIBAULT et al., 1998; WELLENBERG et al., 2004) 
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 Infecções experimentais de PCV2 em suínos são capazes de reproduzir uma 

forma moderada de PCVAD nestes animais (BALASCH et al., 1999; ALBINA et al., 

2001; LADEKJAER-MIKKELSEN et al., 2002). Entretanto, quando a infecção por 

PCV2 é associada a outros agentes infecciosos, como parvovírus suíno (PPV) e 

PRRSV, a apresentação clínica e as lesões são mais severas (ALLAN e KENNEDY, 

1999; ALLAN et al., 2000). 

 Apesar dessas hipóteses incipientes, ainda existem diversas peças faltando neste 

“quebra-cabeça”. Porém, a interação vírus-hospedeiro e as mudanças mediadas pelo 

vírus na célula parecem ser pontos-chave desta investigação. 

 

1.1.7. Regulação da expressão gênica e de proteínas celulares pelo PCV2 

Com o objetivo de diminuir as dúvidas existentes acerca da patogênese da 

infecção por PCV2 e seu papel na PCVAD, vários trabalhos se propuseram a investigar 

possíveis fatores que estariam envolvidos na geração da doença, fornecendo assim um 

maior entendimento da interação PCV2-célula hospedeira. Atualmente, estudos de 

regulação de expressão gênica e de proteômica têm sido empregados para este fim. 

Recentemente, dois trabalhos realizaram, através do uso de microarranjos de 

DNA, a caracterização de potenciais diferenças na expressão gênica durante a infecção 

por PCV2. Nestes estudos, foram utilizadas amostras de sangue, linfonodos e pulmões 

de leitões experimentalmente infectados sem apresentação clínica de PCVAD (infecção 

subclínica). Entre as conclusões destes trabalhos, verificou-se que há um aumento de 

expressão de genes de quimiocinas, imunoglobulinas, relacionados à ativação de 

leucócitos, antivirais (da via do IFN-γ) e da via ubiquitina-proteassoma (FERNANDES 

et al., 2009; TOMÁS et al., 2010). Visto que o PCV2 é um agente imunodepressor, os 
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autores sugerem que este aumento de expressão de genes relacionados ao sistema imune 

ocorreria na infecção subclínica. A investigação desta resposta na infecção clínica ainda 

não está esclarecida. Além disso, constatou-se uma diminuição na expressão de genes 

de organização celular e do inibidor da via do fator tissular (TFPI) (TOMÁS et al., 

2010). Esta redução do TFPI, inibidor fisiológico da ativação da coagulação, pode levar 

ao aumento da ativação do sistema hemostático, que por sua vez pode estar relacionada 

com determinados achados patológicos da PCVAD, como a formação de microtrombos 

e hemorragias. 

Analisando o perfil de proteínas diferencialmente expressas em cultura de 

células PK-15 infectadas por PCV2, foi demonstrado que há aumento das proteínas de 

citoesqueleto e redução de proteínas envolvidas na biossíntese de macromoléculas. Os 

resultados também indicam que ocorrem alterações aleatórias em proteínas da via 

ubiquitina-proteassoma e de metabolismo energético, sugerindo uma desorganização 

destes processos (ZHANG et al., 2009).  

 

1.1.8. Diagnóstico 

 O PCV2 está presente na população de suínos em todo mundo e pode ser 

encontrado tanto em animais doentes como em sadios (ALLAN e ELLIS, 2000). Por 

isso, a escolha e a interpretação dos testes de diagnóstico são importantes. PCVAD é 

geralmente diagnosticada pela presença de sinais clínicos e lesões características 

(SEGALÉS et al., 2005). Ademais, Sorden (2000) propôs uma tríade de achados para 

definir um caso de PCVAD que auxilia no diagnóstico conclusivo. Nesta tríade está 

incluída a exigência da presença de sinais clínicos e lesões macroscópicas 
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características, além da presença do antígeno do PCV2 nos tecidos associados com 

lesões microscópicas (SORDEN, 2000).  

 Para detecção do vírus, diferentes técnicas podem ser empregadas, porém a 

imunohistoquímica (IHC) e hibridização in situ (ISH) têm sido os testes mais utilizados 

(OPRIESSNIG et al., 2007). A ISH, que detecta os ácidos nucléicos do PCV2 e a IHC, 

que detecta o antígeno viral, podem indicar a localização do PCV2 em amostras de 

tecidos ou células (ROSELL et al., 1999). Além desses testes, o PCV2 pode ser 

detectado através da PCR (HAMEL et al., 2000; SHIBATA et al., 2003), 

imunofluorescência (IFA) (ALLAN et al., 1999; McNEILLY et al., 2001) e microscopia 

eletrônica (OPRIESSNIG et al., 2007). Para quantificação do número de cópias do 

genoma do PCV2 no tecido ou soro, foi padronizado um protocolo de PCR em tempo 

real e o limiar de 107 cópias do genoma viral/mL de soro foi sugerido para correlacionar 

com a presença da PCVAD (OLVERA et al., 2004). O isolamento viral pode ser 

realizado em células de linhagem (rim ou testículo suíno), porém, como o PCV2 não 

produz efeito citopático, a detecção de antígenos virais por IFA, imunoperoxidase (IPX) 

ou PCR é necessária (CIACCI-ZANELLA, 2007).  

 A detecção de anticorpos tem sido mais utilizada para determinar o tempo de 

infecção em uma população, para monitoramento de estudos experimentais ou para 

investigações epidemiológicas (SEGALÉS et al., 2005); e pode ser realizada através de 

testes imunoenzimáticos (ensaio de imunoabsorção por ligação enzimática - ELISA), 

imunofluorescência indireta, ou IPX indireta (WALKER et al., 2000; LAROCHELLE 

et al., 2003; McNAIR et al., 2004). 
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1.1.9. Controle e prevenção 

  Vacinas têm sido utilizadas para o controle da PCVAD e têm se mostrado 

eficazes na redução de sinais clínicos, na diminuição da viremia e no aumento do ganho 

de peso diário (KIXMOLLER et al., 2008; OPRIESSNIG et al., 2008). Atualmente, as 

vacinas disponíveis no mercado mundial e no Brasil são quatro: uma contendo o vírus 

PCV1-2 quimérico inativado (Suvaxyn PCV2 one dose®,Fort Dodge), uma com o 

PCV2 inativado (Circovac®, Merial) e duas utilizando a proteína recombinante da 

ORF2 do PCV2 expressa em baculovírus (Circumvent®, Intervet e CircoFLEX®, 

Boehringer Ingelheim). A vacinação das fêmeas confere proteção para PCVAD através 

da transferência passiva de anticorpos para os leitões (OPRIESSNIG et al., 2008) 

Medidas de manejo, como redução do nível de estresse no rebanho, melhora na 

higiene, divisão dos animais por faixa etária, limitação do contato entre os animais, uso 

do sistema “todos dentro-todos fora” e de vazio sanitário, aumento da qualidade do ar e 

isolamento dos animais doentes, têm se mostrado importantes na redução da ocorrência 

de PCVAD (MADEC et al., 2008). A desinfecção do ambiente pode ser uma medida 

auxiliar na tentativa de redução da pressão infectante, uma vez que a carga do PCV2 

diminui quando o ambiente é tratado com produtos à base de amônia quaternária, 

agentes oxidantes e álcalis (MARTIN et al., 2008).  

Além disso, o controle de outras doenças e manejo relacionado a uma boa 

nutrição, com ingestão de colostro nas primeiras horas de vida e qualidade na 

alimentação dos suínos também são recomendados (MADEC & WADDILOVE, 2002). 

Para prevenção da entrada do PCV2 em rebanhos livres, medidas de biossegurança 

devem ser adotadas, incluindo controle de visitantes, veículos e acesso de outros 
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animais; e cuidados na introdução de suínos na granja e no uso de sêmen para 

inseminação artificial (ALLAN e ELLIS, 2000; MADEC et al., 2008). 

 

1.2. Sistema vascular 

 

1.2.1. Hemostasia 

Desde 1964, o funcionamento da hemostasia tem sido baseado no modelo da 

cascata da coagulação sanguínea (MacFARLANE, 1964). Essa cascata de 

acontecimentos podia ser separada em três vias: a via intrínseca, que recebe este nome 

por ser ativada por fatores presentes no plasma, e é iniciada pela ativação do sistema 

contato (fator XII e pré-calicreína); a via extrínseca, que é desencadeada pelo fator 

tissular (TF) que é um componente extravascular; e a via comum, que inicia após 

ativação do fator X pelas vias anteriores, que em associação ao fator V e co-fatores 

realiza a conversão de protrombina em trombina (ou fator IIa). A trombina, por sua vez, 

converte o fibrinogênio em fibrina, formando o coágulo (MacFARLANE, 1964). Esse 

modelo de coagulação foi muito importante para a compreensão inicial dos fenômenos 

relacionados a hemostasia e dos testes laboratoriais de avaliação da coagulação, como o 

tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcialmente ativado (TTPa), 

que correspondem a via extrínseca e intrínseca, respectivamente (SILVA e 

HASHIMOTO, 2006). Entretanto, atualmente, esse modelo não é mais adequado para o 

estudo da hemostasia in vivo, onde, células que expressam TF em sua superfície, 

plaquetas, células endoteliais e outros componentes fisiológicos estão envolvidos na 

coagulação de uma forma dinâmica (HOFFMAN e MONROE, 2001). Nesse sentido, 

um novo modelo foi sugerido com o objetivo de permitir uma maior compreensão do 
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papel dos componentes celulares e das vias da hemostasia in vivo (Figura 7) 

(HOFFMAN e MONROE, 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hoffman e Monroe (2001) propõem que a hemostasia ocorre em três fases: 

iniciação, amplificação e propagação. A fase de iniciação é desencadeada pelo TF, o 

iniciador da coagulação, e ocorre na superfície de células que expressem TF (como 

fibroblastos e células epiteliais), que somente entram em contato com a circulação 

sanguínea em casos de lesões e/ou situações patológicas. Outros tipos celulares como os 

monócitos e as células endoteliais não expressam TF na superfície celular em situações 

fisiológicas, contudo, determinados estímulos (geralmente patológicos) podem induzir a 

expressão de TF, e com isso estas células também podem iniciar o processo de 

coagulação. Ao entrar em contato com o TF, o fator VII do plasma liga-se fortemente a 

ele e é rapidamente auto-ativado. O complexo fVIIa/TF ativa tanto o fator X quanto o 

fator IX em pequena escala. O fator Xa pode ativar o fator V do plasma, e o complexo 

Xa/Va, por sua vez, é responsável pela formação, a partir da protrombina, de pequenas 

quantidades de trombina.  

Figura 7: Modelo de hemostasia baseado em células. Painel A, fase de iniciação. Painel 
B, fase de amplificação. Painel C, fase de propagação (VELDMAN et al., 2003). 

A C B 
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 Na fase de amplificação, o processo de coagulação passa a ocorrer também 

na superfície das plaquetas. As plaquetas são estruturas derivadas do citoplasma de 

megacariócitos e apresentam-se como uma pequena estrutura discóide (SILVA e 

HASHIMOTO, 2006). As plaquetas exercem função importante na hemostasia pela 

ocorrência dos fenômenos de adesão, de ativação/secreção e de agregação plaquetária 

(SILVA e HASHIMOTO, 2006). A adesão plaquetária ocorre quando uma lesão 

vascular expõe proteínas da matriz subendotelial, principalmente o colágeno, ao contato 

com o sangue periférico. A interação da plaqueta com o subendotélio requer a 

participação do fator de von Willebrand (vWF), que se liga ao colágeno exposto e a 

receptores da plaqueta. Em resposta a diferentes estímulos (agonistas) as plaquetas se 

ativam e mudam de seu formato característico para uma forma globular rica em 

pseudópodos. Essa ativação é seguida da secreção do conteúdo dos grânulos 

plaquetários, que liberam mediadores responsáveis pela ativação de novas plaquetas, e 

posterior agregação (KROLL e SULLIVAN, 1998). Os principais agonistas 

plaquetários são: trombina, colágeno, difosfato de adenosina (ADP), ácido aracdônico, 

tromboxano A2, fator de ativação plaquetária (PAF), epinefrina e serotonina (5-HT). A 

agregação plaquetária é o processo de união das plaquetas via pseudópodos, dependente 

de cálcio e fibrinogênio, o qual faz uma ponte entre os receptores (GPIIb/IIIa) 

localizados na extremidade do pseudópodo (SILVA e HASHIMOTO, 2006). 

 Quando ocorre a aderência das plaquetas na matriz extravascular, a pequena 

quantidade de trombina gerada na fase anterior amplifica o estímulo procoagulante 

através da ativação inicial das plaquetas e dos fatores V, VIII e XI, que são acumulados 

na superfície plaquetária. Em resumo, a trombina vai ao mesmo tempo, (i) liberar o 

fator V dos grânulos da plaqueta, que é ativado pela própria trombina ou pelo fator Xa; 
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(ii) clivar o complexo vWF/fator VIII para formação de fVIIIa e vWF livre; e (iii) ativar 

o fator XI. Por sua vez, os fatores Va, VIIIa e XIa ligam-se à superfície da plaqueta. 

A fase de propagação caracteriza-se pela grande geração de trombina através 

da atividade de complexos procoagulantes e de ativação plaquetária massiva. A ação do 

fator XIa, presente na superfície da plaqueta, leva a conversão de fator IX do plasma em 

fIXa, que juntamente com fIXa gerado previamente pela ação do complexo VIIa/TF, 

chegam a superfície da plaqueta formando com o fVIIIa o complexo tenase 

(fVIIIa/fIXa), que é responsável pela formação de fator Xa em grandes quantidades. O 

fator Xa forma um complexo com o fator Va (complexo protrombinase), que está ligado 

na superfície da plaqueta. Quando o complexo protrombinase é formado, a geração de 

trombina, a partir de protrombina, ocorre em larga escala. Essa quantidade produzida é 

suficiente para permitir a conversão enzimática do fibrinogênio em fibrina e, assim, a 

formação do coágulo.  

A trombina que desempenha um papel chave na coagulação é uma 

serinoprotease sintetizada, principalmente, no fígado e sua produção adequada nos 

locais de lesão vascular é determinante no controle de sangramento (SIMMONDS e 

LANE, 1998). Em certos quadros patológicos, o excesso de produção de trombina pode 

contribuir para a hipercoagulação do sangue e modulação de outros fenômenos como 

inflamação, proliferação celular, resposta imune e ativação dos sistemas contato e 

complemento (VERGNOLLE et al., 1999; GANDOSSI et al., 2000; AMARA et al., 

2008; BLAT e SEIFFERT, 2008; RAMACHANDRAN e HOLLENBERG, 2008). 
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1.2.2. Endotélio 

As células endoteliais estão presentes em todas as partes e órgãos do organismo 

animal realizando uma interposição estratégica entre o sangue e os tecidos. 

Inicialmente, as células endoteliais eram consideradas células relativamente inertes na 

superfície da vasculatura, porém, atualmente, sabe-se que desempenham um papel 

crucial na regulação da coagulação, adesão plaquetária, tônus vascular, homeostase de 

fluidos, cicatrização, infiltração tecidual de leucócitos, produção de citocinas e 

apresentação de antígenos (BEHLING-KELLY e CZUPRYNSKI, 2007). Em condições 

fisiológicas, o endotélio mantém funções anti-inflamatórias, anti-coagulantes e anti-

trombóticas (AIRD, 2004). Este estado anti-trombótico é mantido pela presença, na 

superfície celular, de proteoglicanos de heparan sulfato (HSPG) que agem repelindo 

moléculas e células negativamente carregadas, além de potencializarem a ação da 

antitrombina (MAKRIDES e RYAN, 1998). Além disso, participam ativamente desse 

processo: o inibidor da via do fator tissular (TFPI), principal inibidor fisiológico da 

ativação de coagulação desencadeada por TF; o complexo trombomodulina-proteína C-

proteína S, que reverte a ação protrombótica da trombina em anti-trombótica e inibe 

outros fatores na cascata de coagulação; a prostaciclina, o óxido nítrico e as NTPDases, 

que inibem a agregação plaquetária; e o ativador tecidual do plasminogênio, que atua na 

degradação do coágulo de fibrina (fibrinólise) (MAKRIDES e RYAN, 1998; 

BEHLING-KELLY e CZUPRYNSKI, 2007). Em algumas situações patológicas, como 

inflamações, lesões vasculares, choque e algumas infecções, o endotélio é ativado e os 

fatores que mantém seu estado anti-trombótico deixam de ser secretados e expressos na 

membrana da célula endotelial (GIBBONS, 1998). Ademais, moléculas procoagulantes 

são expostas ou secretadas na superfície celular, como o TF, iniciador da coagulação; 
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fosfolipídios de fosfatidilserina, que facilitam a adesão dos fatores envolvidos na 

hemostasia na superfície celular; inibidores do ativador do plasminogênio (PAI); e 

citocinas procoagulantes, como TNF-α, IL-1β e IL-6 (GIBBONS, 1998; BEHLING-

KELLY e CZUPRYNSKI, 2007). O endotélio ativado amplifica o estímulo inflamatório 

que, por sua vez, origina mais células endoteliais ativadas (GIBBONS, 1998). Esta 

situação tem particular importância na patogênese de inflamações sistêmicas severas, 

sepse e vasculite (GIBBONS, 1998).  

 De fato, a ativação endotelial, além de gerar um fenótipo protrombótico, também 

pode levar a um estado proinflamatório, principalmente, devido ao endotélio mediar os 

processos de adesão e migração dos leucócitos para os tecidos (McEVER, 1998). O 

processo de migração leucocitária é iniciado pela marginação e rolamento (“rolling”) 

dos leucócitos sobre o endotélio mediado pela expressão de P-selectina (CD62P) e E-

selectina (CD62E) nas células endoteliais ativadas (TEDDER et al., 1995). Em um 

segundo momento, moléculas de adesão que promovem a aderência dos leucócitos a 

parede do vaso sanguineo, como a molécula de adesão intercelular (ICAM-1 ou CD54) 

e a molécula de adesão celular vascular (VCAM-1 ou CD106), são induzidas pela 

ativação celular e também são expressas na superfície do endotélio (McEVER, 1998). 

Após a adesão dos leucócitos, a migração transendotelial é iniciada e diversas moléculas 

envolvidas na integridade vascular participam deste processo, como as proteínas de 

“tight junctions” e de junções de aderência (McEVER, 1998). 
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1.3. Distúrbios vasculares causados por infecções virais de importância veterinária 

 

 Tem sido descrito que diversos agentes virais tem suas manifestações clínicas 

relacionadas a distúrbios vasculares (BEHLING-KELLY e CZUPRYNSKI, 2007). Isto 

pode estar diretamente associado ao fato destes agentes virais apresentarem tropismo 

pelo endotélio (FRIEDMAN et al., 1981; HO et al., 1984; VISSEREN et al., 2000; 

VALLÉE et al., 2001), sendo que mesmo os vírus que não tem tropismo por células 

endoteliais, mas causam infecções sistêmicas, também interagem com o endotélio, pelo 

menos no processo de invasão dos tecidos (TYLER e NATHANSON, 2001). 

 Um exemplo de agente viral associado a distúrbios vasculares é o vírus da 

anemia infecciosa das galinhas (CAV) que, assim como o PCV2, pertence à família 

Circoviridae. A doença causada pelo CAV acomete principalmente aves jovens e é 

caracterizada por anemia aplástica e atrofia linfóide generalizada com imunodepressão 

concomitante (YUASA et al., 1979). Os principais sinais clínicos encontrados são 

depressão, anorexia, palidez de crista e barbela, retardo no crescimento e baixa 

conversão alimentar (McNULTY, 1991). A doença causada pelo CAV é multifatorial e 

uma das formas de apresentação pode ser associada a uma síndrome hemorrágica em 

galinhas (TANIGUCHI et al., 1982). Embriões experimentalmente infectados podem 

apresentar nanismo e morte por hemorragia sistêmica severa (LAMICHHANE et al., 

1991). Esta síndrome hemorrágica tem sido relacionada com o quadro de pancitopenia 

e, consequentemente, trombocitopenia (ADAIR, 2000). Apesar da infecção pelo CAV 

levar ao decréscimo de trombócitos, não se sabe como isso pode estar relacionado à 

manifestação da doença, pois não há relatos consistentes sobre o grau de 

trombocitopenia causado e, ainda é discutida a função exata dos trombócitos na 
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hemostasia das aves (MILLER e SCHAT, 2004). Outro membro da família 

Circoviridae, o circovírus causador da doença da pena e bico dos psitacídeos (BFDV) 

também tem sido relacionado a distúrbios vasculares. A doença é caracterizada por uma 

apresentação crônica associada a diversas anormalidades nas penas, deformidades no 

bico e, eventualmente, morte em psitacídeos (RAHAUS e WOLFF, 2003). As lesões 

encontradas incluem necrose de epiderme e trombose e hemorragia do bulbo da pena 

(PASS e PERRY, 1984), porém a patogênese da doença não é esclarecida. Estes 

mesmos achados já foram encontrados associados à infecção pelo circovírus dos 

pombos (WOODS et al., 1994). 

 Outras infecções sistêmicas causadas por vírus de importância veterinária, 

especialmente na suinocultura, que também podem causar distúrbios vasculares, são a 

peste suína africana (ASF) e a peste suína clássica (CSF). A ASF é causada por um 

arbovírus DNA de fita dupla pertencente à família Asfarviridae (PATON e GREISER-

WILKE, 2003). Já o agente etiológico da CSF é um pestivírus RNA de fita simples e de 

polaridade positiva da família Flaviviridae (TULMAN et al., 2009). Estas duas viroses 

são altamente contagiosas e letais para suínos de todas as idades e apresentam quadro 

clínico e patológico muito semelhante entre si. O Brasil é declarado livre de ASF e a 

CSF somente ocorre na forma de surtos epizoóticos (LYRA et al., 2006; ROEHE et al., 

2007). A manifestação clínica destas duas doenças está relacionada à presença de 

hemorragias e tromboses generalizadas, depleção linfóide, falência múltipla de órgãos, 

aborto e distúrbios neurológicos (PATON e GREISER-WILKE, 2003; TULMAN et al., 

2009). Além disso, dano ao endotélio vascular é observado, o que pode contribuir para 

as alterações na hemostasia. Estudos sugerem que as manifestações clínicas vasculares 

podem ser associadas a um quadro de coagulação intravascular disseminada (DIC) 
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(HEENE et al., 1971; VILLEDA et al., 1993). A ocorrência de DIC possivelmente é 

desencadeada pela infecção de células endoteliais pelos vírus da ASF ou CSF, que 

induzem a expressão de TF (VALLÉE et al., 2001; BENSAUDE et al., 2004) e, 

consequente, ativação da coagulação (HEENE et al., 1971; VILLEDA et al., 1993), 

trombocitopenia e ativação plaquetária intravascular (BAUTISTA et al., 2002; MOZOS 

et al., 2003). 

 Também são exemplos de vírus causadores de distúrbios hemostáticos, o vírus 

da hepatite infecciosa canina (WIGTON et al., 1976), da peritonite infecciosa felina 

(WEISS et al., 1980), da Maedi-Visna (LENA et al., 1994), da anemia infecciosa equina 

(CRAWFORD et al., 1996), da diarréia viral bovina (WALZ et al., 2001), da doença da 

língua azul dos ruminantes (DeMAULA et al., 2002), da doença de Gumboro (LIMA et 

al., 2005) e da influenza aviária de alta patogenicidade (MURAMOTO et al., 2006). De 

maneira geral, as alterações no sistema hemostático que podem acarretar distúrbios 

vasculares devido a infecções virais em animais estão relacionadas principalmente a (i) 

inibição de anticoagulantes naturais, (ii) indução do estado procoagulante no endotélio 

vascular, (iii) alterações dos vasos sanguíneos pela indução de inflamação, e (iv) 

ativação direta de fatores da coagulação (HAJJAR e NICHOLSON, 1997; 

SUTHERLAND et al., 1997). 
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2. OBJETIVOS 

 

Objetivo geral: 

Avaliar a patogenia do PCV2 em suínos naturalmente infectados e em cultivo celular 

através da caracterização dos efeitos da infecção no sistema vascular. 

 

Objetivos específicos: 

- Determinar o papel do sistema vascular na patogênese da infecção por PCV2. 

- Determinar se há alteração nos parâmetros de coagulação de suínos naturalmente 

infectados por PCV2. 

- Determinar se há alterações quantitativas e qualitativas nas plaquetas de suínos 

naturalmente infectados por PCV2. 

- Determinar se há ocorrência de vasculite e presença de PCV2 no endotélio 

concomitantes as alterações hemostáticas em suínos naturalmente infectados por PCV2. 

- Avaliar se o PCV2 é capaz de interagir com células endoteliais in vitro e modular sua 

função hemostática. 

- Avaliar se a trombina influencia na infecção do PCV2 em células endoteliais in vitro.  
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3. PARTE EXPERIMENTAL & RESULTADOS 

 

Nesta seção será descrito o trabalho experimental da dissertação, organizado sob 

a forma de um artigo científico elaborado durante o período de execução do mestrado. 

 

3.1. Porcine circovirus 2 (PCV2) induces a procoagulant state in naturally infected 

swine and in cultured endothelial cells 

 

Artigo publicado no periódico Veterinary Microbiology (v.141, p.22–30, 2010). 
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4. DISCUSSÕES & CONCLUSÕES 

 

 Os dados deste trabalho evidenciam a participação do sistema vascular na 

patogênese do PCV2. Os suínos naturalmente infectados, investigados neste trabalho, 

apresentaram alterações nos parâmetros de coagulação (tempos de coagulação, nível de 

fibrinogênio e atividade de trombina), na contagem e na função plaquetária. Além disso, 

estes animais apresentavam um quadro de vasculite associado à presença do PCV2 no 

endotélio vascular. In vitro, o PCV2 foi capaz de interagir com as células endoteliais e 

induzir um estado procoagulante na superfície celular. Adicionalmente, o PCV2, na 

presença de trombina foi capaz de atingir uma maior carga viral em células endoteliais 

infectadas in vitro. 

O conjunto dos resultados demonstrados neste estudo nos permite sugerir um 

possível mecanismo que participe, pelo menos em parte, na patogenia da PCVAD. Ao 

infectar o suíno, o PCV2 entra em contato com o endotélio vascular, estimulando a 

ativação endotelial e a indução de superfície procoagulante. O endotélio ativado resulta 

na geração de trombina no plasma, e na possível formação de vasculite. Isso leva a um 

estado procoagulante e protrombótico, além de favorecer a infectividade viral. Este 

estado protrombótico está associado a determinados achados patológicos, como 

formação de microtrombos, hemorragias e petéquias, que, por sua vez, possivelmente 

podem levar às manifestações clínicas de lesões de pele, necrose, isquemia, alterações 

neurológicas e falência de órgãos. Cabe ressaltar, que esta hipótese não exclui o 

envolvimento de outros processos na patogenia da PCVAD. 

Este trabalho relata pela primeira vez o papel do sistema vascular, 

particularmente da hemostasia e do endotélio na patogenia e na infectividade do PCV2. 
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Estes dados reforçam a importância do entendimento de fenômenos que ocorrem 

durante a infecção do PCV2 e permitem uma maior compreensão dos mecanismos 

patogênicos na PCVAD, fornecendo novos conhecimentos dos processos envolvidos na 

interação do PCV2 com o suíno. 
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