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INTRODUCAO

De forma geral em medicina o diagnostico € o ato de re-
conhecer as enfermidades e determinar seus agentes causadores,

individualmente ou em populacoes especificas animal ou humana.

Quanto a natureza os agentes das enfermidades se classi-
ficam como fisicos, quimicos e biologicos. Particularizando
nossos estudos pelos agentes biologicos, vamos nos referir uni-
camente aos virus e mais concretamente aqueles relacionados as
enfermidades vesiculares (febre aftosa, estomatite vesicular,
exantema vesicular e enfermidade vesicular do suino). A este
grupo de enfermidades,por apresentar uma série de particulari-
dades caracteristicas, € conveniente ter presente para o diag-
nostico os seguintes aspectos:

a) apresentam patogenicidade semelhante para as espée-
cies receptivas, fato que obriga um diagnostico diferencial de

laboratorio;

b) por serem enfermidades de elevada contagiosidade,
seu controle exige rapidez no diagnostico e na aplicagao das me

didas de profilaxia;

¢) sao produzidas por diversos tipos e subtipos (Figu-
ra 1) o que indica uma grande plasticidade destes virus;

d) a febre aftosa, devido as grandes perdas econdmicas
que acarreta pela diminuicao e desvalorizacao dos produtos de
origem animal, assim como a limitacao do mercado internacional,
ocasionando sérios obsticulos para o desenvolvimento das nagoes
envolvidas com este problema € a enfermidade de maior interes-
se em combater por parte dos palses afetados. Esta distribuida
na maioria dos paises da América do Sul, produzida pelos tipos
0, Ae C;

e) os virus de estomatite vesicular do tipo New Jersey

e tipo Indiana estao presentes nos Estados Unidos da América
do Norte, México, América Central, Panama, Venezuela, Colombia,



Equador e Peru. O tipo Cocal foi diagnosticado em Trinidade
(1962) , Argentina (1963) e Brasil (1965). O tipo Alagoas foi
descrito no Brasil em 1964. Os tipos Cocal e Alagoas também
sao conhecidos como subtipos Indiana 2 e 3, respectivamente;

f) O exantema vesicular do suino € uma enfermidade his-
tdrica, tendo sido diagnosticada nos Estados Unidos da América
do Norte a partir de 1932, inicialmente na Califdrnia e poste-
riormente em outros Estados, e a partir de 1955 nao foi descri-
ta nem identificada em qualquer outro palis. Foram identifica-
dos unicamente tipos de virus;

g) a enfermidade vesicular do suino foi diagnosticada
inicialmente na Italia em 1966 e posteriormente notificada em
Hong Kong, Poldnia, Austria, Checoslovaquia e Inglaterra. Até
o momento nao foi diagnosticada nas Anéricas. Nao se conhece
diferentes tipos e subtipos;

h) nao se pode desprezar o fato de que na América do
Sul um dia possa aparecer um tipo exdtico do virus da febre af-
tosa (SAT,, SAT:, SAT; ou Ksia;) assim como focos de estomatite

vesicular podem se apresentar em regioes onde nunca existiram;

i) com respeito a area livre de febre aftosa, essa cor-
rera permanentemente o risco de ser afetada por esta enfermida-
de.

Portanto em nossas condigoes, O diagndstico compreende
definir, comprovar e delimitar geograficamente o que temos no
momento atual (Figura 2). Devemos estar sempre preparados pa-
ra detectar o mais rapido possivel um surto de febre aftosa pro
duzido por um virus exdtico, ja que da rapidez do diagnostico
dependerd o éxito de sua erradicagao. Estes fatores fazem com
que o diagndostico seja um trabalho de integragao entre epidemio
logistas, clinicos e laboratdrio, correspondendo a cada, uma
missao especifica que representa uma responsabilidade a cumprir.



DIAGNOSTICO CLINICO

E o diagnostico clinico que vai determinar o tipo de en-
fermidade, mediante a observacao dos sintomas nos individuos en
fermos.

A patogenicidade dos virus das enfermidades vesiculares
é de natureza epiteliotrdpica, provocando lesCes do tipo vesicu
lar principalmente nos epitélios da boca, lingua, patas e ube-
res, acompanhadas de um estado febril e transtornos gerais, mais
ou menos acentuados, sendo suscetiveis os bovinos, suinos, ovi-
nos, caprinos e outros biungulados domésticos e selvagens. Os
bovinos e ovinos sao sensiveis a febre aftosa e a estomatite ve
sicular, os suinos podem enfermar com as quatro enfermidades do
grupo das vesiculares e os eqﬁinos estao sujeitos de forma natu
ral, somente a estomatite vesicular. (A Figura 3 indica uma
série de lesoes passiveis de se confundir comparativamente com

as do tipo vesicular).

O virus da febre aftosa em algumas ocasioes produz vesi-
culas no aparelho digestivo (rumen principalmente), pode afetar
o miocardio (coragao tigrado), misculos esqueléticos, em alguns
casos lesdes no pancreas e também alteragdes nervosas. O virus
de estomatite vesicular € epitélio-neurotropico.

Os dados clinicos por si s n3do sao suficientes para de-
terminar com precisao a enfermidade e muito menos o tipo de vi-
rus, porém podem ser valiosos para o pessoal de laboratorio e
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epidemiologistas no caso de um surto produzido por um Vvirus exo

tico de febre aftosa ou outra enfermidade vesicular.

A coleta de materiais que se segue a todo o exame clini-
co deverd prever a obtencao de duas ou trés amostras por foco,

que permitam um diagndstico correto (na Figura 4, indica-
~-se a influéncia da qualidade dos materiais nos resultados ob-
tidos pela fixagao do complemento). Para se obter amostras de

qualidade aceitivel & aconselhdvel seguir as indicagdes da Fi-
gura 5. Quando & impossivel obter materiais virulentos



adequados, o soro de convalescentes de duas ou trés semanas é
um elemento Util para o diagnostico. Em caso de mortes, duran-
te a necropsia se devem tomar amostras dos orgaos afetados (co-
racao, misculo esquelético, rimen, etc.).

O envio de amostras se deve fazer pensando que o virus é
sensivel a variagao de pH, calor, etc., e que posteriormente se
rao submetidos a investigagdes basicamente bioldgicas. Estes
detalhes unidos a que qualquer foco se deve diagnosticar o mais
rapidamente possivel, obriga a que o envio de amostras ao labo-
ratdrio seja em carater de urgéncia, protegendo-as contra os
agentes fisicos e quimicos que as deterioram. (Na Figura 6,
indica-se a repercussao do calor na infecciosidade das amostras
de campo).

DIAGNOSTICO EPIDEMIOLOGICO

Ocupa-se de analisar os elementos que em cada foco forma
rao o aspecto epidemioldogico da enfermidade.

Os elementos de suspeita para as enfermidades vesicula-
res correspondem ao carater de alta contagiosidade, que se tra-
duz por elevada taxa de morbilidade e escassa mortalidade, assim
como a determinacao das espécies afetadas, referidas as idades

dos animais enfermos.

Com base nesse tipo de observagoes foi possivel através
do diagndstico epidemiolégico suspeitar de estomatite vesicular
em eqﬁinos, na provincia de Buenos Aires (Argentina) em 1963 e
nos Estados de Alagoas (1963), Sao Paulo (1965 e 1966) , Minas
Gerais (1971 e 1972), o que depois se comprovou mediante provas
de laboratdrio. Nas Figuras 7 e 8 se relacionam dados sobre es-
pécies afetadas e na Figura 9 a morbilidade e mortalidade de di-

versas enfermidades, que poderiam se confundir com as vesiculares.

Também & de grande interesse cbservar se a populagao es-
¢4 submetida a vacinacdes e revacinagoes sistematicas, quando



se realizou a dltima vacinag@o, a incidéncia em &reas vizinhas,
medidas que foram tomadas e quais os resultados proporcionados.

A viruléncia, gque € uma expressdo da interacao agente-
-hospede-ambiente, e que se expressa pelos parametros de morbi-
lidade e mortalidade, estara influenciada, entre muitos outros
fatores, pela cepa de virus atuante no momento, pelo estado imu
nitario da populagao afetada, etc. Quadros de morbilidade so-
brepassando os habituais em populagoes vacinadas com vacinas
comprovadamente imunogenicas, sao indicadores de que o virus so
freu variaqSes profundas (novo subtipo), assim como poderia tra
tar-se de um novo tipo ou outra enfermidade vesicular. Neste
sentido existem exemplos explicativos da influéncia da trilogia
agente-hOspede-ambiente na viruléncia. A epidemia do Oriente
Médio em 1961 ocasionada pelo tipo SAT; e a do Peru em 1963 pro
duzida pela cepa 0; Urubamba, caracterizaram-se por uma alta
morbilidade em ovinos. No Uruguai, Argentina e Sul do Brasil
em 1934-44 produzida pelo tipo C-Waldmann e da Argentina duran-
te o ano de 1963 pelo subtipo 0;, apresentaram uma morbilidade

mais elevada que a normal em bovinos principalmente jovens.

Ultimamente a aftosa em suinos aparece com mais destaque.
Provavelmente nao se trata de um aumento da viruléncia do virus
para esta espécie e sim de um melhor estado imunitario da popu-
lagao bovina, havendo portanto uma diminuicao da incidéncia da
enfermidade nesta espécie. Esta situacao indiretamente faz res

saltar a aftosa em suinos.

As enfermidades vesiculares no continente Americano es-

tao assim distribuidas:

a) Palses livres de febre aftosa e de estomatite vesicu-

lar:
Canada e palses do Caribe, Guiana, Surinam e Guiana

Francesa;

b) Paises livres de febre aftosa porém com estomatite

vesicular:
Estados Unidos, México, paises da América Central e

Panamai;



c) Paises com febre aftosa e com estomatite vesicular:
Venezuela, Colombia, Equador e Peru;

d) Palses com febre aftosa e livres de estomatite ve-

sicular:

Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai.

DIAGNGSTICO DE LABORATORIO

O diagndstico de laboratdrio esta encaminhado para confir
mar o diagndstico clinico e epidemioldgico, comprovando a pre-
senca do virus causador da enfermidade indicando o tipo e o sub
tipo.

Normalmente o laboratdrio de diagndostico de enfermidades
vesiculares recebe dois tipos de materiais para determinar o
agente causador da enfermidade.

1) Materiais Infecciosos (Figura 10)
S3ao normalmente os epitélios obtidos nas lesOes linguais,

bucais, podais ou de Gbere, materiais nos quais se pode detectar
o virus com relativa facilidade, podendo ser também utilizado,
porém com menos possibilidade de éxito, sangue, saliva, material
de necrépsia, etc. Em todos estes materiais o elemento a deter
minar & o virus (antfgeno), que serao enfrentados a anticorpos
conhecidos mediante o emprego de provas fisico-quimicas (in vi-

tro) e biologicas (in vivo).

a) Provas fisico-quimicas

Ainda que existam inlmeras técnicas de diagnostico den-
tro deste grupo, para as enfermidades vesiculares se utiliza
guase exclusivamente a fixacao do complemento (FC) gue serve
para diferenciar a febre aftosa da estomatite vesicular e deter
mina ainda o tipo e subtipo do virus, dependendo dos soros hi-
perimunes que se utilizem na reagao, sendo uma prova altamente

eficaz para o diagndstico (Figura 11).



Com esta técnica, quando se dispde de amostras de boa
qualidade, obtém-se uma alta percentagem de resultados positi-
vos dentro de algumas horas. Os resultados negativos em fixa-
¢ao do complemento podem ser atribuidos, na maioria dos casos,
as deficiéncias das amostras.

b) Provas biologicas

Analisam a infecciosidade do virus, ou seja, a sua capa-
cidade de produzir a enfermidade experimentalmente em diversos
animais de laboratdorio. Sao submetidas a estas provas todas as
amostras que proporcionaram resultados negativos na prova de
fixacao do complemento. Os materiais que se apresentarem infec
ciosos (positivos) nas provas biocldgicas, sao controlados nova-
mente em FC. O comportamento dos virus das enfermidades vesicu
lares para distintos animais de laboratdrio e cultivos celulares
esta sumarizado na Figura 12.

2) Soro (Figura 13)
0 soro de animais convalescentes da enfermidade € também

apropriado para efetuar o diagnostico. Para ele, ao inverso do
que ocorre guando se recebe materiais infecciosos, se devera
contar com antigenos conhecidos. As provas usuais para efetuar
o diagndstico a partir do soro estao indicadas na Figura 14.

Un diagndstico de laboratdrio negativo nao significa que
os animais nao tenham enfermado de febre aftosa ou estomatite
vesicular, apenas indica que no material ou soro remetido foi
impossivel detectar o virus ou seus anticorpos.

DIAGNOSTICO MEDIANTE O VIA

Para o virus da febre aftosa existem os antigenos 140 S
(virion), 75 S ("virus vazio" - virion desprovido de RNA), 12 S
(subunidades viricas) e VIA (virus associado a infecgao). To-
dos estes antigenos possuem a propriedade de formar anticorpos
especificos (Figura 15).



0 antigeno VIA corresponde a polimerase (RNA-replicase),
e se forma sempre quando ha replicagao do virus da febre aftosa,
portanto em todos os animais que padecerem da enfermidade nas
diversas formas descritas em epidemiologia, se produzirda o antl
geno VIA e posteriormente se formarao os anticorpos anti-VIA.
Em animais vacinados com vacinas inativadas nao se formara anti
geno VIA, jd que nao devera haver replicagao do virus, como con
seq&éncia nao se formarao anticorpos anti-VIA.

Tanto o antigeno como o anticorpo anti-VIA especificos
de febre aftosa produz reagao cruzada com o seu homSlogo e com
os demais tipos de virus que produzem febre aftosa, com excecao
do tipo SAT., © que impede a utilizacdo dessas observagoes em
trabalhos de tipificagao, entretanto se torna de grande utilida
de para o diagnostico de febre aftosa. A difusao em agar, se-~
gundo a Dupla Difusdao de Ouchterlony e a Difusao Radial de Man-
cini, permite o estudo dos anticorpos anti-VIA, extendendo o
diagndstico além dos animais enfermos, podendo ser também de
grande utilidade para estudos de epidemiologia, para diagnosti-
car a presenga de um virus exdtico, para controlar a inocuidade
das vacinas a partir do soro dos animais vacinados, e outros as
pectos relacionados com a replicagao viral e a imunidade (Figu-
ras 16 e 17).

O diagndstico nao deve se limitar a definir uma enfermi-
dade e o agente causador da mesma, como também realizar uma pro
funda analise da situacao e das medidas necessarias para impe-
dir que progndsticos desfavoraveis se fagam realidade.



CLASSIFICAGAO DO VIRUS DA FEBRE AFTOSA

INTRODUGRO

A febre aftosa € produzida por um virus descoberto em
1897 por Loeffler e Frosch, sendo o primeiro virus dos animais
a ser identificado. Trata-se de um dos virus de menor tamanho
que se conhece, possui estrutura cibica (Icosaedro) e estd en-
quadrado entre os Picornavirus. O "virion" tem um diametro de
23 my * 2 e um coeficiente de sedimentacao (S) de 140 S, € um
virus desnudo, resistente ao clorofdrmio, sensivel ao pH 3, es-
tando composto por acido ribonucleico (RNA) e proteina muito sim
ples.

A principio acreditava-se na existéncia de um tnico virus,
porém posteriormente se identificaram sete diferentes tipos imu
noldgicos, os quais tém a seguinte denominagao, seguido do des-
cobridor, ano da identificagao e também a distribuigao por con-

tinente:

Tipo Descobridor e ano Continentes afetados

0 Vallée Vallée e Carrée (1922) Europa, Asia, Africa,
América do Sul

A Vallée Vallée e Carrée (1922) Europa, Asia, Africa,

América do Sul

C Waldmann Waldmann e Trautwein (1926) Europa, Asia, Africa,
America do Sul

Brooksby (1948) Africa e Asia

SAT-1 Galloway e

SAT-2 Galloway e Brooksby (1948) Africa
SAT-3 Galloway e Brooksby (1948) Africa
Asia-1 Brooksby e Rogers (1957) Asia

A diferenga imunoldgica entre estes tipos € tamanha que
os animais no primeiro periodo de convalescéncia de um tipo e
perfeitamente protegidos contra ele, n3o estarao para os outros

tipos.
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Dentro de cada um dos sete tipos conhecidos se tém iden-
tificado diferentes cepas entre si, as quais se agrupam em sub-
tipos de acordo a seu comportamento soroldgico (Figura 18). A
marcada plasticidade do virus da febre aftosa esta perfeitamen-
. te comprovada através dos 65 subtipos diagnosticados até o mo-
mento. Existe imunidade cruzada entre os diversos subtipos en-
gquadrados em um mesmo tipo, porém o grau de imunidade nao €
idéntico para todos eles, variando em intensidade e na duragao,
que sera mais prolongada para o subtipo homdlogo do que para os.
heterologos. '

CLASSIFICACAO DE SUBTIPOS

A realidade da existéncia de subtipos e o aparecimento
de outros novos, determinou que a Comissao Européia de Febre Af
tosa criasse em 1958 o Laboratério Mundial de Referéncia, situa
do em Pirbright (Inglaterra), para que servisse de referéncia e

estabelecesse uma nomenclatura internacional.

Posteriormente em 1967 em Lyon (Franga), realizou-se o
simpdsio Internacional sobre Variantes e Imunidade do Virus da
Febre Aftosa, no qual foram estandartizadas as normas técnicas
gue deverao ser aplicadas para a classificagao dos subtipos.

As mesmas normas sao utilizadas para a classificagao do
virus da estomatite vesicular, a partir da obtengao das rela-
coes antigénicas e imunoldgicas (r), entre as cepas e o Paren-

tesco (R).
DENOMINAGAO DO VIRUS DE FEBRE AFTOSA
Uma correta denominacgao do virus da febre aftosa implica

em indicar o tipo e subtipo. O tipo estara indicado pela letra
com a qual foi designado, acompanhada do nome de seu descobridor.
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O subtipo sera sempre designado pelo nimero que se segue a le-
tra que indica o tipo. A identificagao da cepa sera sempre omi
tida, a nao ser que se trate de trabalhos técnicos.

Na atualidade, estao presentes no continente Sul-america
no, os sequintes subtipos especificando-se os paises em que es-
tao identificados:

Paises 0 Az Az g Ai2 A* Cs
Argentina X X - - - X
Bolivia x b - - - X
Brasil X X - - * x
Colombia X - X - - -
Chile - - - - - -
Equador X X X - - -
Paraguai b4 X - - - X
Peru X - X - * -
Venezuela X - b4 be - -
Uruguai X X - - * X

*Amostras do tipo A com diferencas sorologicas.

FORMAGAO DOS SUBTIPOS

Sabemos pela virologia que o virus da febre aftosa € es-
truturalmente de composi¢ao muito simples, fato que pode indu-
zir uma mutac3o, que podera ocorrer durante a multiplicagao.
Para que o virus possa multiplicar-se é necessirio a replicagao
do seu acido ribonucleico (RNA) e também da produgdao da protei-
na viral. A replicacaoc do RNA estabelece a presenga de polime-
rase (RNA-replicase) na célula infectada. Esta polimerase tem
a propriedade de ser altamente mutagena e pode introduzir erros

com relativa facilidade na composicao de alguns RNA descendentes



com modificacao do seu caudal genético. Se este "MUTANTE" in-
fectar novas células e conseguir dominancia sobre o resto da po
pulagEo viral, estaremos diante de uma "VARIANTE", que com rel;
cao a populagao anterior havera sofrido modificagoes em suas c;
racteristicas biologicas (infectividade, viruléncia, resistén-
cia, antigenicidade, imunogenicidade, etc.), tao profundas quan
to tenha sido a mutacao no RNA. Esta mutagao para que se faca
perceptivel tera de superar a populagao viral nao mutante, fato
que sera favorecido mediante a selegao em animais parcialmente
imunes, nos quails os anticorpos serao mais afins para os virus
nao mutantes, enquanto serao menos para o mutante, havendo por-
tanto maior chance para esse ultimo sobreviver.

Tem—-se .comprovado que a capacidade de mutagao do virus
da febre aftosa para um carater € de 1 em 10.000 e, como vimos
anteriormente, para que esta variante surja, € necessario um
processo de selecao. Este segundo aspecto faz com que as possi
bilidades de aparecimento de novos subtipos nao sejam tao gran-
des, como inicialmente se supoe. E conveniente porém ter bem
presente que as campanhas antiaftosas correm sempre o risco do
aparecimento de um novo subtipo, risco que estara em relagao
direta com o numero de casos e focos, favorecidos também pelas

imunizagoes de baixo nivel.

A Figura 19 demonstra a transformagao progressiva do
subtipo O; em Omatge¢, exemplo comprovado no Matadouro de Santos,
mediante passagens sucessivas do primeiro em bovinos destinados

ao sacrificio.

Uma caracteristica do virus Omatss € a de ser um excelen
te estimulador da produgao de polimerase, apresentando a parti-
cularidade de que o "virion" desta cepa libera com facilidade
as subunidades protéicas, o que se traduz por uma viabilidade

guase nula.
A época em que foram utilizadas vacinas do tipo "Wald-

mann", isto &, gquando o antigeno era obtido atraves de passa-

gens do virus em bovinos nos matadouros, destacou-se pelo



aparecimento de subtipos com caracteristicas similares a da cepa
Omatge. Estes subtipos, indicados na lista internacional, sao:

(0] A A .
3v Bras Bass Biz @ Ay Todos foram utilizados na producaoc de

vacinas, porém nao tiveram difusao no campo.

Estas observagoes sobre a variabilidade do virus da febre
aftosa nos leva a considerar que o aparecimento de uma variante
€ uma condigao intrinseca do virus favorecida pela presenca de
animais parcialmente imunes.

Este panorama, capaz de comprometer toda a estrutura de
uma campanha, podera se desenhar a nivel de campo quando os imu
nogenos utilizados sejam de qualidade duvidosa, e quando as me-
didas de profilaxia e policiamento sanitario forem mal executa-
das, permitindo o acesso e o intercambio de virus entre popula-
¢oes de diferentes areas.

Alteracoes com estas caracteristicas estarao constante-
mente sucedendo no campo, chamando a atencgao para que epidemio-
logistas, clinicos e pessoal de laboratdrio estejam em permanen
te estado de alerta e cumpram com eficiéncia a tarefa que lhes

esta3 encomendada.

SELEGAO DE AMOSTRAS PARA CLASSIFICAR

Deverao ser selecionadas amostras procedentes de surtos
que proporcionam quadros epidemiologicos, que superam significa
tivamente a percentagem de morbilidade esperada quando relacio-
nada com o estado imunitario da populagao afetada ou amostras
gque procedam de quadros clinicos anormais, acompanhadas de mu-
dancas significativas na antigenicidade, guando comparadas com
as amostras anteriores de campo, do mesmo tipo. Isto se conse-
guird mediante a tipificagao e subtipificagao rotineira de to-
dos os focos, sendo imprescindivel os dados proporcionados pelo
diagndstico epidemioldgico e clinico. As amostras assim sele-

cionadas serao entdo classificadas soroldgica e imunologicamen-

te.
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CLASSIFICAGAO SOROLOGICA

A determinagdo do agente etioldgico a partir de animais
supostamente enfermos de febre aftosa, a principio se fez me-
diante provas cruzadas em bovinos e cobaios convalescentes. A
partir dos trabalhos de Traub e Molhmann de 1943 e 1946, que
comprovaram que o diagnostico da febre aftosa poderia ser reali
zado mediante a prova de fixacao do complemento (FC), esta téc-
nica substituiu inteiramente as provas de imunidade cruzada.

A Fixacao de Complemento (método 50%) € muito Gtil para
estudos de novos subtipos, permitindo conhecer e determinar as
diferengas antigénicas existentes entre distintas cepas do vi-
rus da febre aftosa. Seu valor entretanto esta limitado unica-
mente como técnica de apoio no processo de classificagao ja que
os estudos a nivel de imunidade € que irao determinar o reconhe

cimento ou nao de um novo subtipo.

A classificacao de um "subtipo soroldgico" implica:

a) Produgao de soro hiperimune com a amostra que se de-

seja classificar (AP);

b) obtengao das Relacoes (r; e rz), que surgem do enfren
tamento em fixacao do complemento dos soros hiperimunes AA (amos
tra anterior) e AP (amostra problema) com os antigenos heterdlo
gos e homdlogos quando se utiliza o seguinte esquema:

antigeno heterdlogo (AP)

SmohnmﬁmmeAA<:::::::
antigeno homologo (ARD)

Intensidade reacao heterologa (AP)
Intensidade reacao homologa (AR)

antIgeno heterologo (AA)
Soro hiperimune AP<::::::::::::

Antigeno homologo (AP)
Intensidade reacao heterologa (AA)
Intensidade reacao homologa (aP)

ry AA =

ras AP =
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c) Uma vez obtidos os valores de “relagéo" (r), calcula
-se o "Parentesco" (R) segundo a fdrmula: B

R=100V r; x r,

Os valores de Parentesco assim obtidos estarao compreen-
didos em uma escala de 0 e 100 assim interpretados:

—

100

"Cepas Diferentes" - mesmo tipo e mesmo subtipo;
4

70
"Subtipos Diferentes" - dentro do mesmo tipo;

337
"Subtipos muito Diferentes" - dentro do mesmo tipo;

10
"Tipos Diferentes"

|w-z\,_/ \._W—/\w——fl

0

A Figura 20 apresenta os valores de Parentesco (R) do
tipo A Vallée, subtipo A,s, cepa A4 Cruzeiro, quando enfrenta-
do sorologicamente a diferentes subtipos do tipo A Vallée.

A classificagao do virus da febre aftosa nos paises que
estao empreendendo campanhas antiaftosas, baseadas na imuniza-
gao preventiva, tem por finalidade conhecer os subtipos existen
tes no campo, para que possam ser determinados o0s riscos que a
presenca destes subtipos supdem a populagao susceptivel e para
que possa ser estabelecida uma adequada barreira imunitaria que

elimine estes riscos.

CLASSIFICACAO IMUNOLOGICA

Determinada a importdncia epidemioldgica e a variagao an
tigénica nas cepas de campo, sera necessario conhecer a ameaga



que estas cepas oferecem a populagao sob controle, determinando
a cobertura imunologica das vacinas e da cepa utilizada na pro-
dugdo. A cobertura das vacinas serd conhecida através de um
controle de imunidade cruzada entre as cepas de campo e a de
producao. Assim, serao produzidas vacinas com as amostras "AA"
e "AP" e posteriormente, cada vacina € controlada frente as duas
cepas, utilizando-se os métodos de controle de imunidade estabe
lecidos para as vacinas antiaftosas. Finalmente, com os valo-
res da comprovagio se calculam as relagSes e o Parentesco, apli
cando-se as normas indicadas para a classificagao soroldogica.

Dessa maneira, apesar de demonstrada uma relacao entre
ambas as classificagoes, para estabelecer a presenga de um novo
subtipo a imunoldgica é a definitiva.

O passo final antes de considerar a cepa em estudo como
um novo subtipo dentro da lista internacional, consistira na ob
tencao dos Parentescos com os demais subtipos ja classificados,
utilizando-se entdoc a fixacao do complemento, ja que seria im-
praticavel realizar provas de imunidade cruzada entre todos os
subtipos reconhecidos.

Através da anadlise dos dados proporcionados pela classi-
ficacao do virus e pelo controle de qualidade das vacinas utili
zadas no campo, se poderd prognosticar o risco que a cepa estu-
dada apresenta para a campanha, fator que ira determinar as me-
didas a adotar-se para suprimi-lo.

REFERENCIA PARA AS AMERICAS

O Centro Pan-Americano de Febre Aftosa, criado em 1951,
com sede no Rio de Janeiro, tem como um dos seus objetivos o de
investigar, coordenar e ensinar o diagndstico da enfermidade em
escala continental, como Centro de Referéncia para as Américas,
atuando de intermediirio, entre os palses americanos e o Labora
t3rio Mundial de Referéncia, fornecendo ainda os virus e soros

hiperimunes de referéncia.
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Além da estreita colaboracao e assisténcia técnica aos
paises, o Centro promove adestramento de pessoal técnico em
diagndstico mediante cursos anuais, promovendo a cada trés anos
um seminario de atualizacgao para chefes de Laboratdrios Nacio-
nais de Diagndstico. Como consequéncia destes cursos e semina-
rios, todos os paises afetados por febre aftosa dispoem de labo
ratdrios e pessoal capacitado para realizar um diagndstico dife
rencial e determinar o aparecimento de subtipos, utilizando idén
tica metodologia.

A Figura 21 apresenta a localizagao da rede de laboratd
rios de diagndstico das enfermidades vesiculares, nas Américas.
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Figura 1

CLASSIFICAGCAO DOS TIPOS DE VIRUS DO
GRUPO DAS DOENGAS VESICULARES

Febre Aftosa  Lotomite  Eimcens  Enfermidedeve
0 Vallée N.J. 1-34 EVS

A Vallée Ind. 101-43

C Waldmann - Cocal A

SAT, Alagoas B

SAT Cc

SAT, D

Esia, E

" g +H D G
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Figura 2

FEBRE AFTOSA
CARACTERIZAGAO EPIDEMIOLOGICA REGIONAL
AMERICA DO SUL. 1977.

e, = g
e
p——

% Endémica

ﬂ]m] Esporadica

Livre

D Sem informacao
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Figura 3

DESCRIGAO ESQUEMATICA DAS LESOES CLINICAS DA ESTOMATITE

AFTA, VESICULA OU AMPOLA
(ex.: Febre Aftosa)

linfa

epiderme
Camada de

——== derme

Malpighi

elevagao fechada
seca

PAPULA borde hemorrdgico
(ex.: Estomatite pseudo Aftosa e .
Papulosa) S~ epiderme
" derme
e DUS
PUSTULA

(ex.: Variola)

3

s, aureola inflamatoria

LESOES PAPILOMATOSAS epiderme
(ex.: Estomatite pseudo
Aftosa) derme
mancha vermelhs
EXANTEMA = irregular estendida
. -~ .
(ex.: Exantema Vesicular e com fendmenos in-
d inc) k.. b flamatétios que de-
10 suinG . -_— saparecem sob a
A vesicula se prende a esta lesao. pressdo do dedo.
————— _r—— epiderme
EROSAO -
{ex.: raspado) derme
perda de substarcia
/superficial traumati-
- ca
ESCORIACAO N\ T/ S
(ex.: raspado) epiderme
————
T derme
EXULCERALCXO epiderme : _ e ISE;OSidade ‘%gagu‘
(ex.: lesdo de febre aftosa depois’ —_— ‘%: e cnaee? ) —cann niciéso:d:)ecg of' N
da queda do epitélio). Também se e — ne membra,nau a
observam na enfermidade das mu- derme

cosas.

ULCERA{C KO - GLCERA
(ex.: antiga lesdo de coriza gan-

falsa membrana fi-
brino-purulenta ne-
crosada.

grenosa) epiderme
A derme
COSTRA epiderme
(periodo final da pistula.
Ex.: Variola) derme
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Figqura 10
DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DAS ENFERMIDADES VESICULARES CPFA

Esquema utilizado com amostras epiteliais de campo

Amostras de animais com lesoes vesiculares

v

Fixaqéo de Complemento frente a soros de FA, EV e EVC

y v

Resultado + Resultado -
Confirmado FA, EV ou EVC 12 passagem em camundongos
‘ e/ou cultivo de tecido
Subtipificagao (2) ¢

FC frente a soros FA, EV ou EVC

v

v

Importancia Epidemioldgica

‘ Resultado + Resultado - (1)
Relacoes Imunoldgicas v 3 '
Confirmado FA, 2= passagem em camun
+ EV ou EVC dongos e/ou cé€lulas
Classificacao Sorologica Il
4 Subtipificagao
Novo Subtipo J
Resultado #+ Resultado - (1)
Confirmado Fa, Nao confirmado
EV ou EVC Enf. Vesicular
Subtipificagao
Nota: (1) O resultado negativo (-) refere-se a amostra recebida e in

clui auséncia de efeito citopatico e/ou letalidade e FC.
(2) Refere-se principalmente a resultados positivos (+) de fe-
bre aftosa.
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Figura 11

FIXACAO DO COMPLEMENTO

12 TEMPO

Antigeno

Anticorpo

Complemento

2 TEMPO

Amboceptor

Glébulos vermelhos

44— Auseéncia de hemélise
F. do C. positiva

Hemolise
F. do C. negativa

Glébulos sedimentados




28 -

* TO9AJSUSS OeN

*ToAIsuss = +
+ + + + - saxeTnIao seaniind
- - + - o9pTOjURTER OdeS o3utrd °op oeTIqUT
T T + + JejueTdowIapeIjul oTeqoD
- - + : Teagaxaoeajul o3Tnpe obuopunure)
+ - + + TexqgaxaoeIjur
H H H H amwmwmwwwmwww“w sjuejoeT obuopunue)
- - + + BOURINOANS

ouins op JeTNOTSoA JeindoIsaA esojje
*S9A° Jud PWOjURXY ©3TIWOISH 21qod

o¥xo3jeIOqET

oedeTnoouTr 3P ®eTA ap _sTEWTUY

SHAVINTIID SWALTIND d OI¥YQLYYOEWI d3d SIVWINY WA
STIVINDOISIA SYONIOQ SVA SN¥IA SOd OINAWVINOJWOD

“ZT exnbra



- 29 -~

Figura 13

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DAS ENFERMIDADES VESICULARES CPFA

Esquema utilizado c¢om soros

Soro de animais convalescentes

‘

Investigacao anticorpos VIA

v N

Resultado + Resultado (-)
Provas "in vitro" e/ou "in vivo" Provas "in vivo" e/ou "in vitro"‘
con Antigenos de Febre Aftosa com Antigenos de Est. Vesicularj
Tipo / \ 1
Resultado + Resultado —*i
Tipo Nao confirmado
FA ou EV

*Ouando os soros sao de suinos, recomenda-se coletar amostras ep%te—
liais e aplicar medidas quarentenarias. Esta especie e susceptivel
a todas as enfermidades vesiculares.
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Figura 15

PROPRIEDADES FISICAS, QUIMICAS E BIOLOGICAS DO VIRION AFTOSO,
DO CAPSIDE VAZIO, DOS CAPSOMEROS E DO ARN

Parametro,

unidades Virion Capside vazio Capsomeros ARN

Coeficiente de

sedimentacao S 140 75 12 37

. ! Cadeia simples
Diametro, con- v - - :
fiquracac (nm) 23 t 2 21 22 7 8 tamanho da

5 cadeia 0,1-5 u

Peso molecular 6,9 x 10° ca. 4,7 x 10° 2,7 x 10° 2,2 x 10°

Densidade
(CsCl g/ml) 1,43 1,31 1,5 1,67

dadce a pH inestavel inestavel estavel estavel

5! lOOO C es-

Kesisténcia 30" 56° C 30" 56° ¢ -
FIa - ? - tavel par
termica sensivel estavel cialmente
c . 22 U
. T .= omposi~- = .
Composigao 31% ARN s s 4 polipep- ~ - 28 C
guimica 69% proteina 4 polipeptidos tidos¥* ¢ao ba 26 A
sica .
24 G
keplicacao + 0 0 +
Infectividade + 0 0 0
Imunogenicidade + + 0 0
Alergenicidade + + + 0

. : - : + s r
*Sem unidade proteica imunogenica tripsino-sensivel.
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Figura 16
a) b)

® 2 ©
Sy

®

d)

®
® ®
@ @8 VIA

®

c)

Reacao de precipitacao em gel de agar com soro hiperimune
(cavidade central), virus cru (1), preparagao 140 s (2),-
preparagao VIA (3) e antigeno VIA PIADC (4); a, c e d) so

ro e antigeno Az4 Cruzeiro;

b) soro e antigeno 0, Campos.
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Figqura 17

a)

Antigenos e soro
Ci3,Resende

b)

Antigenos e soro
A)s Belem

vesa O VCSA
vC
d) c)
Antigeno VCSA e soro Antigeno VCSA e soro
A1 Belem

Ci: Resende

0O
(o)
N0

O

S: Soro Hiperimune
VC: Virus Cru

O
20
O O

O

VCISA: VC Inativado e concentrado com SO, (NH.):
VCSA: VC ajustado o pH 5,5, inativado e

concentrado com SO,

(NH4) 2
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Figura 18

SUBTIPOS DO VIRUS DA FEBRE AFTOSA RECONHECIDOS PELO LABORATORIO
MUNDIAL DE REFERENCIA, PIRBRIGHT, INGLATERRA

Tipo O Vallée

O10
O

Lombardia/46
Campos-Brasil/58%
Brescia/47
Venezuela/50
India/62
Pirbright - 0OVI/24
Italia/58
Brasil/60*
Quénia/60
Filipinas/58
Indonésia/62

Tipo A Vallée

Bavaria/42

Espanha/43

Mecklenburg/44

Hessen/48

Westerwald/47 = A, Grecia/50
Parma

Kemron; Argentina/61l
Pirbright - AGB/Alemanha/29
Pirbright - A 119/32
Brasil/59 - A Santos*
Espanha/59

Tailandia/60 _
Brasil/59 - A Belem*
Brasil/59 - A Guarulhos¥
Venezuela/62 - A Zulia*
Argentina/63 - A Suipacha*
USSR/64 - Usbek/60
Quénia/64 -Lumbwa
Irague/64-vVariante Oriente Medio
Quénia/65

Brasil/55 - A Cruzeiro¥*
A-Argentina/59*
A-Argentina/66%*
A-Colombia/67*

Polatli, Turquia/69
A-Peru/69*

A-Uruguai/68*
A-Colombia/69*
A~-Venezuela/70%*

Tipo C Waldmann

Ci GC Cepa de campo e de produgao

de vacinas de Holanda/62
Cepa de campo de Gra
Bretanha/65

C2 997 Cepa de campo de Gra
Bretanha/53
-C Pando Uruguai/45%**

Cs Brasil/55 - C Resende¥*

Cs Argentina/66 - C Terra do Fogo*

Cs Argentina/69*

Tipo SAT,

SAT 1/1 Bechuanaland 1

SAT 1/2 Rodésia/37

SAT 1/3 Africa do Sudoeste/49

SAT 1/4 Rodésia do Sul/58

SAT 1/5 Africa do Sul/6l

SAT 1/6 Africa do Sudoeste/61

SAT 1/7 Israel/62-Variante do
Oriente Médio

Tipo SAT,

SAT 2/1 Rodésia/48
SAT 2/2 Africa do Sul/59
SAT 2/3 Quénia/60

Tipo SATj,
SAT 3/1 Rodésia/34

SAT 3/2 Africa do Sul/59
SAT 3/3 Bechuanaland/61l
SAT 3/4 Bechuanaland/65

TiEO ASIA,

Paquistao/64
Israel/63
Kemron Asia 1

* Identificados por Federer e col. no Laboratorio de Referéncia para as
Americas do CPFA.
**Classificado pelo CPFA somente em 1959.
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Figura 19

MODIFICAGCAO DO VIRUS O, SAO PAULO/66
POR PASSAGENS EM BOVINOS PARCIALMENTE IMUNES

Virus Original

100
70 A
R
331
Ol O2 03 O6 O8 OM
D
100 | 7a. Passagem
70
r
33 4
1 2 3 6 8 Om
13a. P
100 | assagem
r 70
33
] 2 3 6 8 OM
100 19%9a. Passagem
r 70 -
33
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SUBTIPO A-24

N

0
N

MANINNNE

MM

DN

12

10

29

100 A

90 -

O
(0]

T T . . .

N~ w0 0 < ot N

10 1

4 saaoTeA wabejuadoaad

A-29 A-30 A-31 A-32

A-27

A-18 A-19 A-24 A-25 A-26

A-16 A-17

A-10 A-13

Subtipos Sul-americanos do tipo A Vallée
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A St 5 Figura 21
v )
§
\ forvds &) LABORATORIOS OFICIAIS DE DIAGNOSTICO
A P
~ H_l@;go DE ENFERMIDADES VESICULARES DOS ANIMAIS
1977
2% 5
o
Plum Island
Ames
. Maracay
Bogota
0 g . ’
Ve
Guayaquil ’ 7o Belem
Recife
Lima Salvador
La Paz v“ ° Belo Horizonte

(merm———-\/ it Ori @
-~R.de Janeiro
\———-_ ~
Sdo Paulo (2)

\ Ponta Grossa
“ .’/ \ - Curitiba
Floriandpolis
\ Porto Alegre (2)
ando

Buenos Aires

Asuncion






