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APRESENTACAO

A cadeia produtiva do agronegocio tem como finalidade um conjunto de acdes
que sao inseridas em um determinado produto até a chegada no consumidor. Muitas
das vezes essas agoes, que na realidade, se constituem em etapas de como trabalhar
um determinado produto até que este esteja pronto para ser comercializado, levando-
se em consideragao as caracteristicas que proporcionara o grau de satisfacdo dos
clientes.

A satisfacdo se faz presente, devido o aprimoramento do produto de forma
eficiente, que somente se torna possivel, através de pesquisas que estejam
relacionadas com a producdo agropecuaria a se destacar no mercado, como
o preparo de solo, classes de aptidao de terras agricolas, adubacéao, selecao de
mudas, preparo de sementes, nutricao mineral de plantas, tratos culturais, plantas
medicinais, alelopaticas e 0 uso da terra e etc. Estas pesquisas nos incentivaram na
elaboracao deste volume — AGRONOMIA: ELO DA CADEIA PROTUVIA 5, VOL.5,
que significa que os trabalhos aqui contextualizados seguem um roteiro diversificado
de parametros / acdes que definem com clareza o conceito de cadeia produtiva, o que
na realidade retrata os acontecimentos que levam as instituicées publicas e privadas
como as Universidades, Embrapas, propriedades rurais e etc., serem responsaveis
por novas descobertas cientificas e pelo aprimoramento deste conhecimento, no
sentido de melhorar os elos da cadeia produtiva do agronegécio que estdo contidos
nos artigos, cujos capitulos apontam pesquisas recentes cujo fundamento é aumentar
a producao agricola do Brasil.

Isso é tao verdade, que segundo 'Castro; Lima; Cristo (2002) a cadeia produtiva
do agronegdcio parte da premissa que a producao de bens pode ser representada
como um sistema, onde os atores estéo interconectados por fluxo de materiais, de
capital, de informacéo, com o objetivo de suprir um mercado consumidor final com
0s produtos do sistema. Isso nos levara a melhoria da competitividade do mercado
em que para que todo produto seja comercializado, sera necessario que antes haja
pesquisas voltadas ao seu aprimoramento para a conquista do consumidor final.

Diocléa Almeida Seabra Silva

1-:CASTRO, A. M. G.; LIMA, S. M. V.; CRISTO, C. M. P. N. Cadeia produtiva: marco conceitual para apoiar a pros-
peccao tecnolégica. In: Anais do XXII Simpédsio de Gestéao da Inovagao Tecnoldgica. Salvador, 2002.
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CAPITULO 4
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RESUMO: A Febre Aftosa € uma doenca
economicamente devastadora e altamente
contagiosa que afeta os animais com cascos
fendidos. Essa doenca € causada por um virus
de RNA de fita simples de sentido positivo e
que pertence ao género Aphthovirus da familia
Picornaviridae. O virus da Febre Aftosa é
antigenicamente variavel e consiste em sete
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sorotipos sem imunidade cruzada entre si
(A, O, C, Asia 1, SAT-1, SAT-2 e SAT-3) com
muitas variedades dentro de cada sorotipo.
Sua particula viral tem formato icosaédrico e o
genoma viral € composto por uma unica fase
aberta de leitura, organizada em duas regioes:
proteinas estruturais (PEs) e proteinas nao
estruturais (PNEs). Devido a grande variedade
de sorotipos, os estudos filogeograficos sao
imprescindiveis para uma melhor compreensao
da movimentacéo e evolugdo das cepas virais
frente as estratégias vigentes para combate da
doenca. Apesar de diversos estudos com essa
abordagem ja terem sido realizados, pouco
ainda se sabe sobre os sorotipos com histérico
de circulagdo no Brasil. Esse trabalho teve
como proposta analisar espaco-temporalmente
0 genoma dos trés sorotipos ja reportados no
Brasil: A24 Cruzeiro, C3 Indaial e O1 Campos.
Os resultados seguem em acordo com a
literatura ao demonstrar um desaparecimento
do sorotipo “C” e uma regionalizagdo do
sorotipo “A”. Na América do Sul, esses dois
sorotipos estdo ligados muito provavelmente
a um escape vacinal. No Brasil, o sorotipo
“O” manteve-se conservado em relacdo ao
seu ancestral europeu e, possivelmente, sua
entrada no pais foi como consequéncia do
melhoramento genético do gado de corte.
PALAVRAS-CHAVE: Filogeografia, FMDV,
sorotipo A, sorotipo O
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BIOINFORMATICS APPROACHES FOR VACCINES AGAINST FOOT-AND-MOUTH
DISEASE VIRUS IN SOUTH AMERICA

ABSTRACT: Foot-and-mouth disease is an economically devastating and highly
contagious disease that affects cloven-hoofed animals. This disease is caused by a
positive-sense single-stranded RNA virus, which belongs to the Aphthovirus genus of
the family Picornaviridae. The Foot-and-Mouth Disease virus is antigenically variable,
reflected in seven serotypes without cross-reactivity (A, O, C, Asia 1, SAT-1, SAT-2 and
SAT-3) and many variants within each serotype. The viral particle shape is icosahedral,
and the viral genome is composed of a single open reading frame, organised in two
principal regions: the structural proteins (SPs) and non-structural proteins (NSPs).
The SPs are the proteins that will form the entire capsid shell structure. The NSPs
are proteins that act on viral protein cleavage and other steps during viral replication
and infection spread. Due to the great variety of serotypes, phylogeographic studies
are essential for a better understanding of the viral strains movement and evolution
facing the current strategies for disease prevention. Although several studies with
this approach have already been released, little is known about the serotypes which
were previously reported in Brazil. In this research, we propose the Spatio-temporal
analysis of the three serotypes already reported in Brazil A24 Cruzeiro, C3 Indaial and
O1 Campos. The results agree with the literature demonstrating serotype C seems to
have all but disappeared and the serotype A regionalisation. In South America, these
two serotypes are most likely linked to a vaccine escape. The serotype O remained
conserved regarding its European ancestor and, possibly, the livestock genetic
improvement was the reason for the virus entry.

KEYWORDS: Philogeography, FMDV, serotype A, serotype O

11 INTRODUGCAO

1.1 A Febre Aftosa e os programas de vacinacao brasileiros

Febre Aftosa (do inglés Foot-and-Mouth disease — FMD) € uma doenca viral que
acomete animais de casco fendido e € responsavel por grandes perdas financeiras,
seja pela patologia causada, seja pelos embargos comerciais que um surto pode
acarretar a um determinado pais. (FAO, 2017).

O virus da Febre Aftosa (FMDV) pertence ao género Aphthovirus e a familia
Picornaviridae e consiste em sete sorotipos denominados “O”, “A”, “C”, “SAT1”,
“SAT2”, “SAT3” e “Asial”. Seu genoma é composto por uma unica fase aberta de
leitura (ORF) composta por uma fita simples de RNA de polaridade positiva, com
aproximadamente 8.500 nucleotideos, e é organizado em duas regides denominadas
Proteinas Estruturais (PEs), divididas em VP1, VP2, VP3 e VP4, e Proteinas Nao
Estruturais (PNEs), dividias em Lr°, 2A,2B, 2C, 3A, 3B, 3C e 3D. Os sorotipos “O”
e “A” sdo os mais comuns no mundo e nao ha imunidade cruzada entre os sete
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sorotipos (YANG et al., 2014).

A Febre Aftosa se disseminou por diversos paises da América do Sul na década
de 1920. A primeira iniciativa de controle da doenca foi a criagcdo do Centro Pan-
Americano de Febre Aftosa (PANAFTOSA) na década de 1950. Essa organizagcao
tem como objetivo coordenar as acdes de controle, diagnéstico e prevencao do FMD
na América do Sul (NARANJO e COSIVI, 2013). A atuacdo da PANAFTOSA, aliada
a realizagdo de intensos programas de controle da doenga levaram a uma grande
reducdo no numero de focos e alguns paises receberam o reconhecimento de
area livre de Febre Aftosa, como Chile (1988), Uruguai (1994), Argentina e Uruguai
(1997) (NARANJO e COSIVI, 2013). As ultimas notificacdes de focos registradas na
Organizacao Mundial de Saude Animal (OIE) foram feitas no Paraguai (2011/sorotipo
0O), Venezuela (2011/sorotipo O e 2013/sorotipo A) e Colémbia (2017/sorotipo O)
(FAO, 2017).

O atual reconhecimento pela OIE dos paises vizinhos ao Brasil é: nao
reconhecida: Venezuela; suspensao do status de FMD livre: Coldmbia; livre com
vacinacao: Argentina, Bolivia, Paraguai, Uruguai; livre sem vacinacao: Guiana,
Guiana Francesa, Peru Suriname; (OIE, 2019).

O efetivo combate a FMD no Brasil teve inicio na década de 1950 com a
criacdo do PANAFTOSA. Nessa mesma época, iniciou-se a produg¢ao nacional, da
vacina trivalente contra a doenca (cepas O1 Campos, A24 Cruzeiro e C3 Indaial). Na
década de 1960, o governo nacional iniciou a campanha de combate a doenca. Na
década de 1970 houve uma expansao do dialogo entre os paises do Cone Sul em
direcéo a erradicacdo da FMD (Comissao Sul-Americana para Erradicacéo da Febre
Aftosa — COSALFA) (COSALFA, 2014).

A situacéo observada no Brasil no ano de 2019 é de 100% territorio nacional
reconhecido como zona livre de FMD. Desde 2007 o estado de Santa Catarina &
reconhecido como zona livre sem vacinacdo. Os demais estados sdo reconhecidos
como zonas livres com vacinacéao (OIE, 2019). A ultima notificacdo de FMD no pais
ocorreu em 2006 (sorotipo O) nos estados do Mato Grosso do Sul e Parana (CLAVIJO
et al., 2017)

O atual plano de vacinagéo vigente no Brasil é o trivalente, que protege o
rebanho contra os sorotipos “A”, “C” e “O”. Nos ultimos anos, mudancas provenientes
de negociacdes comerciais tém direcionado alteragcdo no modelo de vacinacéo que
passara a ser bivalente, contendo apenas os sorotipos A e O e reducgao de 5 para
2mL. Devido ao extenso periodo sem indicio de circulagao do sorotipo C na América
do Sul esse sorotipo devera ser retirado do regime de vacinagdo. Essas mudancgas
fazem parte do plano de agcdo para retirada gradual da vacinacdo dos estados
brasileiros até 2021, quando o pais devera ser reconhecido em toda sua extensao
como zona livre de FMD sem vacinacdao (COMPRERURAL, 2019), o que aumenta a
credibilidade do pais como exportador de carne (CNABRASIL, 2019; MAPA, 2019)
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1.2 Filogeografia molecular aplicada no estudo de doencas

Na filogeografia molecular, o material genético do organismo patogénico de
interesse é analisado em um contexto espaco/temporal, podendo esses dados
serem cruzados com diferentes fontes de informag¢do, como relatérios comerciais
de produtos de origem animal. Os estudos filogeograficos se baseiam nas técnicas
computacionais da bioinformatica, incluindo o alinhamento de sequéncias visando
identificar variantes genéticas patogénicas (MILLER e KUMAR, 2001; MILLER
et al., 2003), as andlises filogenéticas visando a reconstrucdo de genealogias
(FELSENSTEIN, 1981) e a predicao das sequéncias ancestrais (CAl et al., 2004;
HALL, 2004)2004; HALL, 2004.

Estudos filogeograicos tém associado surtos de FMD a migracdo de animais
selvagens em determinadas regides, enquanto em outras os fluxos de comércio séao
0s maiores suspeitos. Por se tratar de uma doenca em escala global o monitoramento
dos avancgos da doenca e rastreamento de origem dos surtos, mesmo que antigos,
tém grande importancia, pois as especificidades do FMDV imprimem um carater
quase regional em suas abordagens de controle.

1.3 Justificativa e objetivos do trabalho

Nos tempos atuais, quando as possibilidades de comércio global se tornaram
realidade, buscar medidas preventivas para diminuir as perdas econédmicas de um
pais € uma estratégia altamente justificada e prioritaria. Para a América do Sul,
em especial o Brasil, evitar a reintroducao do FMDV em seu territério € uma acao
imprescindivel para aumentar a credibilidade do pais no comércio internacional de
carne ederivados. Nesse sentido, este trabalho teve como objetivo usar as ferramentas
de bioinformatica para tracar um paralelo entre a abrangéncia imunoldgica do atual
modelo vacinal baseado nos sorotipos “A”, “C” e “O” e o histérico da FMD no Brasil
e na América do Sul.

2| MATERIAL E METODOS

2.1 Preparo do Banco de Dados e Alinhamento das Sequéncias

Foi montado um banco de dados com sequéncias de nucleotideos de isolados
virais ja depositadas no Genbank (ultimo acesso 01/09/2016), com tamanho
minimo de 6.500 nt e provenientes exclusivamente de infeccbes naturais. Para
extracao das regides nao codificantes 5’ e 3’ as sequéncias foram mapeadas por
alinhamento de referéncia a sequéncia Genbank AY593818, utilizando as PNEs LP®
e 3D, respectivamente - programa Geneious® 10.2.3, (KEARSE et al., 2012)2012,.
As sequéncias que nao alinhadas ou que nao possuissem pelo menos parte da
proteina 3D foram excluidas do banco de dados. Para alinhamento das sequéncias
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foi utilizado o programa MAFFT 7 (G-INS-i, Bootstrap 100) — verséo 7.310 (KATOH
e STANDLEY, 2013).

2.2 Construcéao da Arvore Filogenética

Para as hipoteses filogenéticas foi utilizada a Inferéncia Bayesiana (IB) com
auxilio do programa MrBayes versao 3.2.5 (HUELSENBECK e RONQUIST, 2001).
Com o intuito de evitar o excesso de parametros e agilizar a constru¢ao das arvores
filogenéticas, o melhor modelo de substituicdo de nucleotideos foi estimado usando
o programa jModeltest versédo 2.1.7 (DARRIBA et al., 2012). As arvores filogenéticas
foram calculadas usando o método Bayesian Markoy Chain Monte Carlo (MCMC)
até alcangar um desvio padrdo médio das cadeias menor que 0,01.

2.3 Analise de Recombinacao

A presenca de isolados recombinantes foi avaliada por meio da predi¢cao
de pontos de recombinacédo (breakpoints) para os bancos de dados utilizando o
programa RDP® versao 4.50 (MARTIN et al., 2010). Para realizacdo dos testes,
foram consideradas as analises realizadas pelas metodologias RDP, GENECONV®,
Chimaera®, MaxChi, 3Seq® e analise secundaria de BootScan® e SiSscan®. As
analises foram realizadas com as configuracbes padrées do programa com as
seguintes alteragcdes: andlises de sequéncias lineares (HULO et al., 2010) e valor
de probabilidade (P<0,01). Apenas as recombinacdes preditas por pelo menos dois
métodos e que apresentaram informacdes completas das sequéncias parentais,
foram consideradas validas. As sequéncias recombinantes foram removidas dos
bancos de dados para as analises subsequentes.

2.4 Rede de Haplétipos

Visando uma anélise mais direcionada a América do Sul, em especial o Brasil,
foram considerados para os estudos filogeograficps apenas os bancos de dados dos
sorotipos “A”, “C” e “O”. Os sorotipos “O1 Campos” e “A24 Cruzeiro”, ja reportados
em territorio Brasileiro, estao entre os com a mais alta prioridade para os bancos de
antigenos nacionais (ROTH e SPICKLER, 2014). Contudo, esse estudo ndo pode
ser conduzido como sorotipo “C” devido ao baixo numero de sequéncias disponiveis.

Para inferir possiveis ancestralidades, representar a distribuicdo geogréfica e
fornecer uma visédo alternativa das relagdes genealdgicas entre haplétipos do FMDV,
dois bancos de dados secundarios foram formados contendo, cada um, apenas
as sequéncias codificantes das PEs de apenas um dos sorotipos “A” e “O”. Os
nucleotideos considerados inespecificos (nomenclatura IUPAC) foram substituidos
por um “gap”. Em seguida, os nucleotideos das trés posi¢cbes dos codons de cada
alinhamento foram separados (com exclusé&o dos gaps) para remog¢ao das colunas
de nucleotideos quando violassem o modelo de sitios infinitos da evolucdo genémica
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(KIMURA, 1969). O programa DnaSP v5 (LIBRADO e ROZAS, 2009) possibilitou
analisar as sequéncias de cada uma das trés posi¢cdes dos codons quanto ao numero
de sitios segregantes. A posicao que apresentou menor numero de polimorfismo foi
selecionada para construcéo da rede de haplétipos usando o programa NETWORK
5.0.0.1, algoritmo de uniao mediana (MJ) (BANDELT et al., 1999).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Banco de Dados e Analise Filogenética

A busca por sequéncias do FMDV no Genbank encontrou 615 sequéncias
(acesso em outubro de 2016). Apds refinamento do banco de dados passou a
compreender 238 sequéncias (A: 74; Asial = 30; C: 10; O: 89; SAT1: 14; SAT2: 13;
SAT3: 8).

O melhor modelo de substituicdo indicado pelo programa jModeltest foi
GTR+I+G. Essa abordagem forneceu os parédmetros para o programa MrBayes,
calcular as arvores filogenéticas usando o método Bayesian Markov Chain Monte
Carlo (MCMC), quatro corridas com 10.000.000 geracdes e uma frequéncia de 1000
amostragens, atingindo, assim, um desvio padrao médio das cadeias de 0,006642.
Posteriormente, 10% das arvores geradas foram eliminadas para produzir a arvore
consenso.

Foi evidenciada uma probabilidade posterior de 98% para separar os grupos de
sequéncias do sorotipo “SAT” 98% do sorotipo “A” e 99% para os sorotipos “C”, ASIA1
e “O’ (material complementar). A arvore filogenética gerada esta de acordo com a
de diversos estudos envolvendo o FMDV (KNOWLES e SAMUEL, 2003; CHITRAY
etal., 2014; DI NARDO et al., 2014). Apesar de indicada no Genbank como sorotipo
“O”, a sequéncia JF749863 foi agrupada entre as sequéncias do sorotipo SAT-2 com
probabilidade posterior de 99,7%.

Considerando a metodologia usada neste trabalho para constru¢céo dos bancos
de dados, nao foi possivel obter sequéncias do sorotipo C em quantidade e variedade
suficiente para estudo com sequéncia gendmica do FMDV. Haja visto que a maior
parte do banco de dados formado para esse virus utiliza apenas a VP1 das PEs,
completa ou parcial (5 a 10% do genoma viral), por conter o sitio mais imunogénico
da sequéncia viral. Esta situacdo decorre do fato de o sitio hipervariavel encontrado
nessa proteina permite uma evidéncia precisa para estudos epidemioldgicos,
caracterizacao dos sorotipos virais e seus subtipos (CARRILLO et al., 2005). Contudo,
informacdes referentes aos sitios imunogénicos secundarios em outras PEs (JAMAL
e BELSHAM, 2013) (ou todos aqueles presentes nas PNEs) (BLANCO et al., 2001)
poderiam fornecer uma melhor anéalise das pressdes exercidas por condicdes como
a vacinacéao.
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3.2 Sorotipo C

Como discutido por Knowles e Samuel (2003), o tipo C do FMDV tem uma
distribuicado muito limitada em comparagcao com os demais sorotipos. Historicamente,
foi relatado na Europa, América do Sul, Leste asiatico, norte da Africa, Angola e
sul da Asia. Contudo, nas Ultimas décadas parece estar limitado ao subcontinente
indiano com apari¢gdes intermitentes. Ainda néo esta claro por qué o tipo C esta,
aparentemente, desaparecendo, embora a vacinagdo e campanhas de controle
tenham sido responséaveis pela sua erradicacdo na Europa e América do Sul, onde
os ultimos surtos ocorreram em 1989 (ltalia) e 1994 (Argentina), respectivamente.
Segundo relatorios liberados pela Organizacao das Nacdes Unidas para Alimentacao
e Agricultura (FAO), o ultimo surto de sorotipo C relatado ocorreu em 2004 (FAO,
2017).

Até o momento, sabe-se que o sorotipo C descrito na América do Sul (C,)
(em especial no Uruguai) tem relacdo com a vacinagdo. Em acréscimo, também ha
relatos desse subtipo no Reino Unido. A variedade encontrada na Alemanha (C,)
seria geneticamente muito distante dos dois casos mencionados e, mais ainda, do
relatado no Brasil (C,). A sequéncia brasileira apresenta semelhangas genéticas com
a sequéncia vacinal em uso, sugerindo, entdo, que a vacinacgao foi a possivel fonte
dessa variedade ou teve influéncia no seu surgimento (KNOWLES e SAMUEL, 2003;
KNOWLES et al., 2006).

3.3 Rede de Haplétipos

Nenhum possivel evento de recombinacao foi predito na analise do sorotipo “A”
e apenas um evento foi predito para o sorotipo “O”: O isolado KR401154 (Myanmar)
seria um recombinante de KR401155 (Myanmar) e HM229661 (Hong Kong) e, por
isso, nao foi considerado na reconstrucao da rede de haplotipos, seguindo os critérios
propostos para as redes MJ (BANDELT et al., 1999).

Os nucleotideos da segunda posicao foram selecionados por apresentarem
menor polimorfismo: reducdo de 1067 para 340 (10,68%) para o sorotipo “A” e de
1009 para 369 (36,57%) para o sorotipo “O” (material complementar)

Os isolados do sorotipo “A” foram agrupados em 63 haplétipos, enquanto
os isolados do sorotipo “O” foram agrupados em 75 haplétipos. Estes haplétipos
representam grupos de isolados virais que sdao geneticamente proximos e estédo
relacionados em termos evolutivos.

3.4 Sorotipo A

A rede de haplétipos (Figura 1) mostra uma proximidade entre as sequéncias
ja encontradas na América do Sul e em territdério europeu. Um possivel ancestral
comum a esses dois grupos seria o haplétipo 5 (GBR,1932). Para a éarvore
filogenética (material complementar) este sorotipo se divide em 5 ramificacbes em
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qgue as sequéncias referentes a América do Sul e a Europa estdo agrupadas em uma
mesma ramificacéo.

GBR - 1932

Paises africanos m

ARG - 1960 Paises sul americanos m

BRA - 1955 Paises asiaticos

Paises europeus m
Paises do Oriente Médio m

ESP - 1959
DEU - 1951

BRA - 1958

ARG — 1959 NLD - 1942

DEU - 1942

Figura 1 — Rede de haplétipos do sorotipo “A”. As setas marcadas em preto e cinza indicam
expansodes de ramificacoes,

Com auxilio do site UN Comtrade (https://comtrade.un.org/) foram realizadas
buscas que envolvessem a transacao comercial entre essas duas regides. Contudo,
o site sé fornece registros a partir do ano de 1995, impossibilitando, assim, um melhor
esclarecimento dessa hipotese. Desde a saida do continente Europeu, década de
1932, até a chegada na América do Sul, década de 1955, seguem mais de duas
décadas, janela de resolucéo que o atual banco de dados nao pode fornecer. Assim,
torna-se necesséaria uma readequacao dos parametros de construgcao do banco de
dados como uso de apenas as PNEs ou uso de apenas a proteina estrutural VP1.

O sorotipo A sempre foi considerado aquele com maior diversidade genética,
apresentando, até o inicio da década de 1970, 32 subtipos (DAVIE, 1964). Apesar
de alguns subtipos terem sido provados como geneticamente distintos (ex.: A22
e A24), muitos outros ainda ndo foram estudados. De toda forma, esse sorotipo
ainda € considerado extremamente divergente quanto a sua capacidade antigénica
e diversidade genética (KNOWLES e SAMUEL, 2003).

Em um livro intitulado “Febre Aftosa”, Olascoaga e colaboradores (1999)
discorreram sobre a chegada do FMDV no continente americano em 1870. Segundo
o autor, os surtos aconteceram associados a importacao de gado, quase ao mesmo
tempo, em muitos paises do continente. No Brasil, o primeiro caso foi reportado
em 1895, em Uberaba, Minas Gerais. Entretanto, o autor ndo fornece maiores
informacdes como sorotipo e pais de origem do fomite.

Publicado no ano de 2000, Piccone e colaboradores abordaram, em um estudo
multi-centro, a extensiva diversidade desse sorotipo em um periodo de 44 anos
(1955 — 1998) e em seis paises sul americanos. Os autores encontraram grande
similaridade entre as sequéncias virais em uma mesma regido, mas nem sempre
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entre regides distintas.

Araujo e colaboradores (2002) e Kénig e colaboradores (2001) relataram grande
variedade do sorotipo A isolados no estado de Sao Paulo, Brasil (1994/1995) e na
Argentina (1961/1992), respectivamente. Contudo, a sequéncia vacinal americana
A24/Cruzeiro/Brasil/55 se apresentou geneticamente diversa em ambos 0s casos.

Maradei e colaboradores (2011) abordaram em seu estudo possiveis falhas no
entendimento do comportamento do sorotipo “A” na América do Sul. Os pesquisadores
abordaram a questdo de uma reduzida variabilidade genética desse sorotipo no
continente e a falta de correlagdo entre dados soroldgicos e genéticos. Sobre essa
segunda questao, os autores concluiram que provavelmente deve ser devido ao fato
de que nem todas as mudancas genéticas afetam uniformemente o comportamento
antigénico e, ou, imunogénico, destacando as limitacbes enfrentadas até hoje em
derivar o comportamento imunologico de dados genéticos.

No contexto desse estudo, essas informacgdes sugerem duas hipoteses:

a. Assim como elucidado para o sorotipo C3/Indaial, o sorotipo A24/Cruzeiro
seria proveniente ou estaria associado a vacina de virus inativado;

b. Asequéncia A24/Cruzeiro, por ser usada como insumo vacinal, teria ocasio-
nado um “efeito gargalo” na variabilidade genética das sequéncias descen-
dentes e favorecido o rapido desaparecimento de sequéncias geneticamen-
te mais proximas.

Para responder essas e outras questbes relacionadas ao sorotipo A, um
redimensionamento do banco de dados deve ser realizado para apliacao da janela
de leitura do espaco e tempo envolvendo os surtos com esse sorotipo.

3.5 Sorotipo O

Para o sorotipo “O”, a rede de haplotipos (Figura 2) mostra uma estreita relacéao
entre as sequéncias encontradas na América do Sul (regido ampliada) com algumas
sequéncias provenientes de paises europeus. Essa mesma informacgao é observada
na arvore filogenética, uma vez que todas essas sequéncias ficaram agrupadas em
uma mesma ramificagcéo (totalidade das sequéncias do sorotipo “O”).

O haplétipo 52 resgata a identidade entre as sequéncias O1/Campos/1958,
usada nas vacinas inativadas no Brasil, com uma sequéncia isolada na Polonia em
1959. Aanalise dos haplétipos 61 (Italia 1947), 59 (Argentina 1959) e 54 Bélgica 1973)
sugerem um ancestral comum que circulou ao mesmo tempo na América do Sul e
na Europa. E possivel encontrar referéncias (EUROPEIAS, 1985) de que os paises
europeus praticaram a vacinagdo massiva desde o fim da segunda guerra mundial
até o ano de 1991 com a finalidade de levar a erradicacdo do FMD no continente.
Tal fato explica uma reducéo da variabilidade genética no sorotipo O circulante no
continente europeu entre 0os anos de 1947 e 1973 e, com isso, uma maior distancia
genética entre as sequéncias do haplotipo 71 e 52. Estas possibilidades convergem
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para o mesmo ponto discutido por Carvalho e colaboradores (2015). Em seu trabalho,
0 grupo sugeriu que a dispersao do sorotipo O na América do Sul ocorreu a partir
de meados do século 20 e que o Brasil teve uma funcao chave nesse processo de
dispersao.

ARG - 1959

Paises africanos m

POL - 1959 Paises sul americanos

BEL - 1973 Paises asiaticos
BRA - 1958

Paises europeus m

Paises do Oriente Médic m

ITA - 1947

ARG - 1958

Figura 2 — Rede de haplotipos do “O”. As setas marcadas em cinza indicam a ramificagcao
expandida da rede principal. Nesta ramificag@o estéo as sequéncias europeias e sul
americanas mais relacionadas ao Brasil

Beck e Strohmaier (1987) demonstraram que muitas variedades do sorotipo O
isolados de surtos europeus entre 1970 e 1980 estavam intimamente relacionadas
com vacinas do sorotipo “O1” usadas naquele tempo. Knowles e Samuel (2003)
relataram que o sorotipo “O” pode ser dividido formalmente em cerca de 11 subtipos
antigénicos. Em contrapartida, a diversidade genética do sorotipo é muito grande,
permitindo classifica-lo em muitas linhagens distintas. Kénig e colaboradores (2001)
reportaram que isolados do sorotipo “O” provenientes da Argentina, entre 1977 e
1994, estavam quase que em sua totalidade intimamente relacionados com uma
ou duas cepas vacinais sul americanas (O1/Campos/Brasil/58 ou O1/Caseros/
Argentina/67).

Wright e colaboradores (2013) abordaram o surto de Febre Aftosa no Reino
Unido entre os anos de 1967-1968 apresentando a suspeita, ndo confirmada, de que
a importagdo de carne contaminada da América do Sul tenha causado esse surto.
Essa analise segue na mesma direcdo de um ancestral comum (n&o muito distante)
entre as sequéncias reportadas na América do Sul e na Europa. Como apresentado
pelos autores, os isolados do surto tinham proximidade com isolados mais recentes
em territorio sul americano (em especial O1/Campos/58).

41 CONCLUSAO

O desenvolvimento de novas estratégias de prevencéo da Febre Aftosa torna-
se mais eficiente quando discutido dentro de cada particularidade regional. Para o
Brasil e América do Sul, o sorotipo C merece, de fato, menor atencdo que os demais
sorotipos devido a sua baixa importancia em termos de ocorréncia de surtos ou
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presenca de relatérios que indiquem elevado nivel de viruléncia. Para o sorotipo
“A”, a familiaridade da cepa atualmente utilizada no programa nacional de vacinacéao
com as ja reportadas no continente, justificam sua manutencéo no programa. A vasta
ramificacéo que a rede de haplétipos apresenta para esse sorotipo permite concluir
que, para a consideracdo de uma nova cepa vacinal, esta deveria apresentar uma
maior semelhanca as observadas nos ultimos focos de FMD reportados na América
do Sul. Contudo, os resultados do presente estudo demonstram nao haver cepas
com esse grau de semelhancga, sendo necessario assim manter o uso de cepas
regionais. Para o sorotipo “O”, as poucas variedades favorecem a cobertura desse
sorotipo, principalmente pelo fato de a sequéncia usada na vacina atual ser um elo
entre a variedade que surgiu na América do Sul e suas derivagoes.

A auséncia de grandes variedades de amostras com genoma completamente
sequenciado impossibilitou um estudo mais aprofundado dos diversos sitios
imunogénicos presentes nos sorotipos do FMD na América do Sul, em especial o
Brasil. Para um refinamento nas anélises o banco de dados devera ser reestruturado
de forma que contenha apenas as quatro proteinas estruturais ou, em ultimo caso,
apenas aregiao hipervariavel de VP1, como ja vem sendo utilizado em varios estudos.
Com esse novo formato, possivelmente uma melhor compreenséao de ancestralidade
Brasil / pais no exterior podera ser feita. Contudo, uma analise envolvendo dindmica
populacional podera ficar comprometida, caso (e normalmente ocorre) a analise de
recombina¢do ndo consiga definir com preciséo a ancestralidade e os pontos em
que possivelmente ocorreu a recombinacao.

MATERIAL COMPLEMENTAR

As sequéncias utilizadas nesse estudo, arvores filogenéticas construidas, as
tabelas de polimorfismo e o quadro com sequéncias referentes as redes de haplétipos
do sorotipo A e O estado disponiveis em http://bit.ly/cap_comp.
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