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Etiologia

O senecavirus A (SVA, anteriormente conhecido como virus Seneca Valley) é um
pequeno picornavirus ndo envelopado, descoberto acidentalmente em 2002 como um
contaminante da cultura de células. No entanto, um exame soroldgico retrospectivo
mostrou que o virus circulava silenciosamente em suinos nos Estados Unidos da América
(EUA) desde, pelo menos, 1988. Ha apenas uma Unica espécie classificada no género
Senecavirus. A principal importancia da SVA é a semelhanca clinica com doencas
vesiculares exoticas, tais como a febre aftosa (FA), a doenca vesicular suina (DVS) e o
exantema vesicular de suinos (EVS).

Limpeza e desinfeccéao

Estudos sobre a sobrevivéncia de SVA no ambiente ndo foram publicados até a data.
A 25° C (77° F) o alvejante (5,25%, diluigdo 1:20) é altamente eficaz contra SVA em
aluminio, borracha, plastico, ago inoxidavel e cimento curado ap6s um tempo de contato
de 10 a 15 minutos. A 4° C (39° F) o alvejante inativa a SVA em 5 a 15 minutos em todas
as superficies; a desinfec¢cdo € um pouco menos eficaz para a borracha, mas ainda excede
99,9%.

Em laboratério, um desinfetante a base de peroxido de hidrogénio acelerado
(Prevail® concentrado, Virox Technologies, Inc.) também foi eficaz contra 0 SVA quando
aplicado a temperatura ambiente (diluicdo de 1:20) por 10 minutos. A eficicia de muitos
desinfetantes contra 0 SVA permanece obscura. Como as doengas vesiculares sdo
clinicamente indistinguiveis, os protocolos de desinfeccdo para febre aftosa devem ser
seguidos, mesmo se houver suspeita de AVS. Isso inclui o uso de hidréxido de sédio,
carbonato de sodio, &cido citrico a 0,2%, aldeidos e desinfetantes oxidantes, incluindo
hipoclorito de sédio.

Epidemiologia

Anticorpos neutralizantes para SVA foram detectados em pequenas populacbes de
suinos, bovinos e camundongos silvestres nos Estados Unidos. Os &cidos nucléicos de
SVA foram detectados em camundongos e moscas domésticas, além de suinos. Em
suinos, o SVA foi identificado pela primeira vez nos EUA em um animal com lesGes
vesiculares em 2010. Desde julho de 2015, o virus tem sido cada vez mais identificado em
suinos clinicamente afetados nos Estados Unidos. O SVA também foi relatado em suinos
com lesdes vesiculares no Canadd, Brasil, China, Tailandia e Colémbia.

Morbidade e mortalidade em suinos sdo variaveis. A maior morbidade foi relatada
em porcas, mas a mortalidade & muito baixa em suinos adultos. A morbidade em neonatos
pode chegar a 70% e a mortalidade nos casos varia de 5 a 60%. Ndo ha registro de SVA
causando doenga humana sintomética. O virus possui potentes habilidades oncoliticas que
estdo sendo exploradas em pesquisas sobre tratamento de cadncer em humanos.

Transmissao

A (s) rota (s) de transmissdo para SVA ndo sd@o bem compreendidas. Tanto a
transmisséo direta quanto a indireta provavelmente desempenham um importante papel. O
SVA foi identificado em camundongos e moscas domésticas. Existem algumas evidéncias
de que a transmissdo vertical possa ocorrer. Sabe-se que outro picornavirus, o viruas da
FA, se dissemina prontamente por contato direto com individuos infectados, fémites ou
exposicao a virus em aerossol.

Patogénese da infeccdo em suinos

Recentemente, a inoculagdo com o SVA foi claramente relacionada ao
desenvolvimento de vesiculas em suinos. Lesdes vesiculares sdo encontradas no focinho,
labios, bandas coronarias efou espacos interdigitais. As lesdes rompidas formam
ulceracbes  profundas que cicatrizam em cerca de duas  semanas.
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Nos recém-nascidos, a infecgdo por SVA pode levar a
fraqueza, letargia, sinais neurolégicos, diarreia ou morte; no
entanto, os sinais clinicos geralmente desaparecem dentro
de 3 a 10 dias e a maioria dos leites recupera-se
completamente. Hemorragias petéquias no rim e lesdes
ulcerativas da lingua e banda corondria foram relatadas,
bem como edema subcutaneo e mesentérico em leitdes com
diarreia.

Diagnostico

O SVA pode ser cultivado em varias linhas celulares
de origem humana e suina. A imunohistoquimica e a
hibridizagdo in situ podem ser usadas para identificar o
antigeno SVA e o é&cido nucléico nos tecidos. Foram
desenvolvidos anticorpos monoclonais que ndo reagem de
forma cruzada com outras doencgas vesiculares.

A reacdo em cadeia da polimerase com transcrita
reversa (RT-PCR) é considerada o padrdo ouro para o
diagndstico, e varios métodos convencionais e quantitativos
foram publicados. Fluidos orais podem ser testados via RT-
PCR. Os métodos de testes soroldgicos descritos incluem
ensaios  imunoenzimaticos indiretos e competitivos
(ELISAS) e neutralizacéo de virus.

Prevencao e controle

Métodos comprovados de prevencdo e controle de
SVA sdo inexistentes até a atualidade. A vacinacdo e o
abate sanitario foram usados para controlar a febre aftosa,
que é causada por um virus similar. As praticas comuns de
biosseguranga da industria também devem estar em vigor.
N&o ha vigilancia nacional nos EUA para o SVA.

Lacunas na prevencao

Pesquisas continuas sobre a epidemiologia da SVA
sd0 necessarias. O desenvolvimento de testes diagnosticos
mais rapidos e econdmicos serd importante no futuro. Mais
informagdes também sdo necessérias para praticas eficazes
de limpeza e desinfeccdo do SVA.

Viséo geral

O senecavirus A (anteriormente conhecido como virus
Seneca Valley) € um pequeno picornavirus ndo envelopado,
desconhecido até 2002, quando foi descoberto
incidentalmente como um contaminante de cultura de
células. No entanto, um exame soroldgico retrospectivo
mostrou que o virus estava circulando silenciosamente em
suinos norte-americanos desde, pelo menos, 1988. Apenas
uma Unica espécie é atualmente classificada no género
Senecavirus, familia Picornaviridae. Anticorpos contra o
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virus foram detectados em suinos, bovinos, camundongos e
uma Unica amostra humana, embora 0 virus ndo seja
conhecido por causar doencas em humanos. Os acidos
nucléicos SVA também foram detectados em camundongos
e moscas domésticas, além de suinos. Surtos de doenca
vesicular idiopatica foram associados a SVA na auséncia de
outros agentes etiologicos identificados e também durante
infeccdo concomitante com circovirus porcino e enterovirus
porcino. Embora a patogenicidade da SVA ndo tenha sido
esclarecida anteriormente, a inoculagdo com o virus agora
esta claramente relacionada ao desenvolvimento da doenca
vesicular. O SVA também foi identificado em suinos
saudaveis.

A infec¢do por suinos SVA ocorreu no Canada, nos
Estados Unidos, no Brasil, na China, na Tailandia e na
Colémbia. Os sinais clinicos de SVA, quando presentes,
sdo indistinguiveis dos da febre aftosa (FA), da doenca
vesicular do suino (DVS), do exantema vesicular do virus
suino (EVS); todas mais graves e economicamente
devastadoras. Erosdes, ulceracfes e lesBes vesiculares do
focinho, mucosa oral e membros distais, especialmente ao
redor da banda coronaria, podem ser observados.
Descamagdo do casco e claudicagdo também podem
ocorrer, assim como sintomas mais gerais da doenca, como
febre, letargia e anorexia. Em recém-nascidos, o0 SVA causa
fraqueza, letargia, sinais neuroldgicos, diarreia ou morte; no
entanto, os sinais clinicos geralmente desaparecem dentro
de 3 a 10 dias e a maioria dos leitbes se recupera
completamente.

O SVA pode ser cultivado em varias linhas celulares
de origem humana e porcina. A microscopia eletrénica ndo
é diagndstica; mas a imunohistoquimica e a hibridizagéo in
situ podem ser usadas para identificar o antigeno SVA e o
acido nucléico nos tecidos. Foram desenvolvidos anticorpos
monoclonais que ndo reagem de forma cruzada com outras
doencas vesiculares. A reacdo em cadeia da polimerase
transcrita reversa (RT-PCR) é considerada o padrdo ouro
para o diagnostico e vérios métodos convencionais e
quantitativos foram publicados. Fluidos orais podem ser
testados via RT-PCR. Os métodos de testes soroldgicos
descritos incluem ensaios imunoenzimaticos indiretos e
competitivos (ELISAS) e neutralizacdo de virus.

A compreensdo da epidemiologia da SVA e o papel
potencial de outras espécies na transmissdo e origem do
virus, combinadas com o desenvolvimento continuo de
diagndsticos rapidos e especificos, serdo cruciais para 0s
produtores de suinos gerenciarem a enfermidade no futuro.
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Revisao de literatura

Etiologia

Caracteristicas importantes

O senecavirus A (anteriormente conhecido como virus
Seneca Valley) é um virus pequeno, sem envelope,
contendo uma Unica cadeia de RNA de sentido positivo
dentro de um capsideo de proteina.»? Foi originalmente
descoberto em 2002 como um contaminante de cultura de
células, presume-se que tenha sido introduzido através de
soro bovino fetal ou tripsina suina durante o cultivo de
células de retinoblasto humano (PER.C6®) em um
laboratério em Gaithersburg, Massachusetts (perto de
Seneca Creek State Park).>* No entanto, estudos
soroldgicos retrospectivos de suinos assintomaticos de 1988
a 2008 sugerem que o SVA pode ter circulado
silenciosamente nos Estados Unidos por algum tempo.2®

O principal significado do SVA € que ele ndo pode ser
diferenciado de doencas animais vesiculares, incluindo
febre aftosa (FA), doenca vesicular suina (DVS) e
exantema vesicular de suinos (EVS).. O SVA também é
conhecido por sua capacidade de se replicar em células
neoplasicas e esta sendo estudado para o tratamento de
neoplasias neuroenddcrinos em humanos.*’

Variabilidade de cepa
A Unica espécie dentro do género Senecavirus é

conhecida como Senecavirus A.8 Existem aproximadamente
7200 nucleotideos (nt) no genoma do SVA, mais 666 nt na
por¢do 5'UTR e 71 nt na porcdo 3'UTR e um poli (A)
terminal 2> Conforme descrito por Leme et al.,® o protdtipo
da cepa SVV-001 tem o genoma tipico de outros
picornavirus, com o padrdo L-4-3-4 (Leader e 3 principais
regides de proteinas denominadas P1, P2, e P3, que sdo
posteriormente divididos em polipeptideos ndo estruturais).?
Os polipeptideos P1, 2C, 3C e 3D de SVA sdo similares
aqueles encontrados em membros do género Cardiovirus;
entretanto, diferencas foram observadas nas regifes 5'UTR,
L, 2B, 3A e "UTR9, bem como no local de entrada do
ribossomo interno (IRES).X° Segales et al. publicaram
recentemente uma revisdo do SVA que resume mais
detalhes sobre o genoma.?

A sequéncia completa do genoma foi analisada para
SVV-001 e publicada em 2008.2 Desde entdo, mais de 40
genomas completos e parciais de SVA foram inseridos no
GenBank.*? As estirpes SVA conhecidas sdo muito
semelhantes entre si; eles também sdo similares ao
protétipo da cepa SVV-001, mas em menor grau.® Analises
de diferentes isolados de SVA sugerem a existéncia de um
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ancestral comum nas Ultimas trés a quatro décadas e uma
introducéo relativamente recente nos rebanhos suinos dos
Estados Unidos.®

As cepas de senecavirus estdo atualmente agrupadas
em trés clusters temporais. O cluster | inclui o prototipo
SVV-01, o cluster II contém as cepas “historicas” dos EUA
identificadas entre 1988 e 1997, e o cluster Il inclui cepas
“contemporaneas” isoladas de 2001 a 2016 nos Estados
Unidos, Brasil, Canad4, China, Tailandia e Colombia.>!
Dentro do cluster I, o sequenciamento da regido VP1
mostra que os isolados sdo geralmente agrupados por pais
de origem.®> No entanto, a cepa SVA colombiana
identificada no inicio de 2016 é mais similar aos isolados
dos EUA do que aqueles encontrados no Brasil.’* Da
mesma forma, as variantes chinesas sequenciadas em 2016
e 2017 foram mais relacionadas aos isolados americanos do
que outras linhagens chinesas.4%

Limpeza e desinfeccéao

Sobrevivéncia
Estudos sobre a sobrevivéncia de SVA no ambiente
ndo foram publicados, embora o virus tenha sido
identificado em amostras ambientais. Em um estudo, 0s
acidos nucléicos do SVA foram detectados na poeira de um
exaustor, no solo fora de uma granja afetada e carregador
de um trator usado para transportar suinos mortos.6

Desinfecao

Dois estudos recentes avaliaram a desinfeccdo de SVA
sob condigdes experimentais. A 25° C (77° F), o alvejante
(5,25%, diluigdo 1:20) foi altamente eficaz contra SVA em
10-15 minutos em aluminio, borracha, plastico, aco
inoxidavel e cimento curado.r” A 4° C (39° F), 0 mesmo
produto inativou o SVA dentro de 5 a 15 minutos em todas
as superficies; a desinfec¢do foi um pouco menos eficaz em
borracha, mas ainda ultrapassou 99,9%.'7 Os desinfetantes
de amonia fendlicos e quaternérios forneceram desinfec¢do
intermediaria em todas as superficies, inativando apenas
82% e 78-99% do virus, respectivamente, mesmo apos 60
minutos de contato e testes em ambas temperaturas.l’ Um
desinfetante a base de perdxido de hidrogénio acelerado
(Prevail® concentrado, Virox Technologies, Inc.) foi eficaz
contra SVA quando testado em temperatura ambiente
(diluicdo 1:20) e um tempo de contato de 10 minutos.*® O
desinfetante reteve sua eficacia sob essas condi¢des durante
6 semanas apos a preparacao inicial (quando armazenado
num frasco selado a temperatura ambiente).'8

Até que um surto de FA possa ser descartado, uma
resposta inicial aos surtos de doenga vesicular em suinos
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deve seguir os protocolos estabelecidos para tais eventos.'®
Os desinfetantes aprovados pela para o virus da FA foram
publicados pelo USDA.?® Mais pesquisas Sd0 necessarias
em protocolos de desinfeccdo especificos para SVA para
determinar a eficacia dos métodos existentes. Geralmente
desinfetantes alcalinos ou &cidos, como hidroxido de sddio
(2%), carbonato de sodio (4%),! e &cido citrico (0,2%),
podem inativar o virus da FA, outro picornavirus, embora a
eficacia possa diminuir quando o virus é seco.? Aldeidos e
desinfetantes oxidantes, incluindo hipoclorito de sédio
(3%), também sdo eficazes. Os detergentes e solventes
organicos sdo menos eficazes na desinfeccdo do virus da
febre aftosa, embora ocasionalmente sejam usados em
conjunto com um desinfetante para solubilizar o material
organico.t

Epidemiologia

Espécies afetadas

Anticorpos neutralizantes para SVA foram detectados
em pequenas populacgdes de suinos, bovinos e camundongos
silvestres nos Estados Unidos, sugerindo exposicao ao virus
sem sinais clinicos evidentes. Testes soroldgicos similares
de quatro espécies de primatas ndo revelaram anticorpos
anti-SVA.* Os acidos nucléicos SVA foram detectados em
camundongos e moscas domésticas, bem como em suinos.'6
No entanto, outro estudo em camundongos ndo mostrou
transmissdo horizontal, medida pela soroconversdo, entre
camundongos sem imunidade durante um periodo de 30
dias.® Acredita-se que suinos sejam o hospedeiro natural de
SVA.

Potencial zoondtico

N&o ha registro de SVA causando doenca humana
sintomatica,?? e células humanas primarias normais testadas
in vitro demonstram resisténcia a infeccdo. A presenca de
anticorpos anti-SVAV neutralizantes é rara em humanos,
sugerindo que a exposicdo ao SVA ndo é comum ou que 0
virus ndo se replica o suficiente em humanos para estimular
uma resposta imune humoral detectavel. Além disso, a
SVV-001 ndo se liga aos eritrocitos humanos e ndo inibe
outros componentes do sangue humano.?® No entanto, o
SVA pode ser facilmente propagado em células neoplésicas
humanas com caracteristicas neuroenddcrinas. Devido & sua
eficdcia como agente oncolitico, deve-se dar atencdo ao
potencial de adaptagdo viral e infeccdo zoonGtica em
humanos.?

O SVA também foi identificado como um virus
preocupante com a gama de hospedeiros suinos e humanos
(capazes de infectar seres humanos ou células humanas em
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cultura) na preparagdo de produtos biologicos como a
tripsina suina que pode ser usada na producgdo de vacinas ou
outros tratamentos humanos. 1sso sugere a necessidade de
testes diagnosticos revisados e aprimorados de todos e
quaisquer reagentes utilizados para a producdo de produtos
destinados ao homem.?*

Distribuicdo geografica

Em 2007, a associacdo inicial de SVA com lesdes
vesiculares foi relatada em suinos sendo transportados do
Canadd para Minnesota para abate.!® O primeiro caso
americano conhecido ocorreu em Indiana em 2010, em um
Unico suino de 6 meses de idade com lesdes vesiculares na
regido da cavidade oral, ao redor das narinas e nas bandas
coronarianas.® Embora os casos clinicos tenham sido
reconhecidos apenas recentemente, um estudo soroldgico
retrospectivo de suinos assintomaticos de 1998-2008 sugere
que a SVA pode ter circulado silenciosamente nos Estados
Unidos por anos.?®

De 1988 a 2005, sete isolados de picornavirus recém
descritos, agora conhecidos como SVA, foram identificados
em suinos com lesdes vesiculares nos Estados Unidos
(Minnesota, Carolina do Norte, lowa, Nova Jersey, Illinois,
Louisiana e California).* Até o final de 2015, o nimero de
casos SVA detectados em suinos clinicamente doentes
aumentou e incluiu animais em Minnesota, lowa, Dakota do
Sul, Nebraska, Illinois, Indiana, Missouri, Oklahoma e
Carolina do Norte.?> O SVA foi identificado em suinos aos
dois abatedouros em lowa no ano de 2016.2 Nos Estados
Unidos, Baker et al. relatam que casos de SVA ocorreram
em rebanhos reprodutivos de todos os tamanhos com
biosseguranga variavel, tano em é&reas densamente
povoadas quanto com esparsa populagdo de suinos.” O
primeiro relato de mortalidade neonatal associada a AVS
nos Estados Unidos ocorreu em 2016.%8

Fora dos Estados Unidos, 0 SVA tem sido associado a
surtos de doencas vesiculares e surtos de morte subita em
suinos neonatais (&s vezes conhecidos como perdas
neonatais transitérias epidémicas [ETNL]) no Brasil,
relatados pela primeira vez em 2015.2% Ainda, foi
detectado em suinos com lesBes vesiculares e associado a
6bito neonatal na China desde 2015.5%% Em 2016, a
primeira deteccdo de SVA foi relatada em suinos na
Tailandia e Colombia com lesdes vesiculares.'*3* SVA foi
mais uma vez confirmado em suinos com doenca vesicular
no Canada em 2016.%*

A doenga vesicular idiopatica em suinos foi relatada

anteriormente na Australia,®® na Nova Zelandia,*® na
Flérida,® e Indiana,® bem como em lowa e estados
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proximos.® Os casos de doenga vesicular idiopatica podem
ser causados por SVA ou outros patégenos, como
enterovirus suinos, teschovirus, parvovirus suino ou
calicivirus. Lesdes vesiculares em suinos também foram
relatadas em relacdo a micotoxinas, dermatite de contato e
racdes contendo produtos marinhos ou o fungo Sclerotinia
sclarotiorum.® Historicamente, o envolvimento potencial de
SVA na maioria dos casos de doenca vesicular idiopatica é
desconhecido.

Morbidade e mortalidade

De 1998 a 2008, isolados muito semelhantes aos da
SVV-001 foram identificados em amostras de suinos
submetidos aos Laboratérios Nacionais de Servigos
Veterinarios (NSVL) de vérios estados americanos.? A
distribuicdo temporal e geogréafica desses isolados sugeriu
que a SVV-001 era relativamente comum nos Estados
Unidos.? No entanto, em um estudo de 2015 de amostras de
fluido oral (de suinos sem sinais clinicos, submetidos a
lowa State University e University of Minnesota Diagnostic
Laboratories), apenas 1,1% foram positivos para SVA por
RT-PCR.%

A morbidade da AVS varia muito, dependendo da
idade do animal, da regido geografica e da origem do
rebanho.5 Taxas mais altas de morbidade sio observadas
em rebanhos sem imunidade. Em leitdes desmamados, 0,5 a
5% podem ser afetados; em terminagdo e matrizes, 5-30%
de morbidade pode ocorrer.> A maior morbidade tem sido
relatada em matrizes, com até 90%,%” mas a mortalidade
parece ser muito baixa em suinos adultos. Em neonatos,
tanto alta morbidade quanto mortalidade foram descritas.
As taxas de morbidade podem chegar a 70%.5 Leme et al.
relatam que a mortalidade neonatal variou de 15 a 30%.°
Segundo Segales et al., a mortalidade de leitdes geralmente
varia de 5 a 60%.!

Transmissao

Patogénese

Dois estudos recentes mostraram definitivamente que
a SVA é uma causa de doenca vesicular em suinos. Joshi et
al. descobriram que a cepa SD15-26 causou doenca
vesicular em suinos de 15 semanas ap6s a inoculacao
oronasal,** e Montiel et al. constataram que a inoculacéo
intranasal com a linhagem SVA15-41901SD levou a
formacdo de vesiculas em porcos com nove semanas de
idade.*?

Tonsila é provavelmente o principal local de
replicacdo do SVA; outros tecidos linfoides (por exemplo,
baco e nodulos linfaticos) provavelmente também estdo
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envolvidos na replicagdo viral.** Como citado por Joshi et
al.,** esse padrdo de replicacdo é consistente com outros
picornavirus incluindo o virus da febre aftosa e o virus da
encefalomiocardite.

A SVA ¢ eliminada nas secrecOes orais, nas secrecées
nasais e nas fezes por até 28 dias apds a infecgdo.** A
andlise da eliminacdo viral ap6s a infeccdo por SVA em um
rebanho sugeriu que o risco de transmissdo é bastante
reduzido 30 dias ap6s o surto.*® Padrdes de eliminag&o viral
em porcas mostraram que 0 estagio virémico foi
relativamente curto. Apenas uma porca SVA positiva
permaneceu 9 semanas apds o surto (amostra laringea) e
nenhuma porcas SVA-positivas foi encontrada as 6 ou 9
semanas  pos-surto  (swab  retal).** Em  animais
experimentalmente infectados, o SVA foi detectado entre os
dias 3 e 7 pos-infeccdo no pulmdo, linfonodos
mediastinicos e mesentéricos, figado, bacgo, intestinos
delgado e grosso e tonsilas.** Em suinos 3,5 semanas apos a
infecgdo, tecidos similares continham SVA.%' Niveis
detectaveis de virus infecciosos foram encontrados em
secrecdes nasais, expectoracdo, sangue, urina e fezes em
pacientes humanos com céancer e tratados com SVV-001
intravenosa em testes clinicos.® O virus também foi capaz
de atravessar a barreira hematoencefalica em humanos.*

Rotas de transmisséo

Informagdes sobre transmissédo de SVA permanecem
escassas. As vesiculas causadas pela infeccdo por SVA tém
alta carga viral,*” tornando o contato direto uma via
importante de transmissdo de SVA.®> Como citado por Leme
et al.,% o virus é eliminado nas fezes de suinos doentes, e 0
SVA foi detectado no epitélio urinario.*®*® A contaminacéo
ambiental poderia levar a uma possivel transmissao de SVA
em suinos. Em um estudo, o0 SVA néo foi recuperado de 30
superficies ambientais testadas, incluindo bebedouros,
comedouros, baias, corredores e carregadores.>® No entanto,
outro estudo mostrou que os éacidos nucléicos SVA
puderam ser detectados na poeira de um exaustor, no solo
fora de uma granja afetada e no carregador de um trator

usado para transportar suinos mortos.6
O SVA foi detectado em camundongos e moscas
domeésticas,'® embora o papel de outras animais além dos
suinos na transmissdéo de SVA necessite de mais
investigacGes. A transmissdo vertical também pode ocorrer,
como indicado pela deteccdo de SVA em leitGes de um a
dois dias.*®* Uma investigacdo de rebanhos de criagdo dos
EUA afetados constatou que os possiveis fatores de risco
para introducdo de SVA incluem: entrada de empregados
agricolas, descarte de carcacas e porcas de sacrificio
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atividades de remogdo envolvendo o uso de veiculos, e
entrada de substituicdo de reprodutores, entre outros.?’
Sabe-se que outro picornavirus, o virus da FA, se espalha
rapidamente pelo contato direto com individuos infectados,
fomites ou exposicdo a virus em aerossol.*

Patogénese da infeccdo em suinos

Sinais clinicos

A inoculacdo com SVA leva ao desenvolvimento de
vesiculas no focinho, labios, bandas coronarias e ou espagos
interdigitais.***? As vesiculas rompidas formam ulceracGes
profundas que cicatrizam em cerca de duas semanas. As
lesbes observadas em suinos infectados com SVA nao
podem ser distinguidas clinicamente daquelas causadas pela
FA ou outras doengas vesiculares. No entanto, Montiel et
al. relatam que as lesdes de SVA apareceram nos pés varios
dias antes de serem reconhecidas no focinho. Ao contrério,
as lesBes causadas pelo virus da febre aftosa aparecem
tipicamente no focinho e nos pés ao mesmo tempo.*? Sinais
clinicos adicionais observados em animais infectados
experimentalmente  incluem letargia, claudicacdo e
anorexia.** Febre de 40,3° C (104,5° F) a 40,8° C (105,4°
F) pode ser detectada.'* A campo, o SVA também foi
associado a fraqueza, letargia, sinais neurolégicos, diarreia
ou morte em neonatos; no entanto, os sinais clinicos
geralmente desaparecem dentro de 3 a 10 dias e a maioria
dos leitdes se recupera completamente, 3048

Lesdes post-mortem

Apos a infecclo experimental, as vesiculas rompidas
tornaram-se Ulceras profundas e erosfes da pele que
evoluiram para lesdes com crosta.** Em um estudo com
suinos de nove semanas de idade, nenhuma outra lesdo
macroscopica ou microscépica foi observada.*> Em suinos
com 15 semanas de idade inoculados com SVA, hiperplasia
linfoide leve a moderada foi documentada nas tonsilas,
baco e linfonodos; nos pulmdes, ocorreu atelectasia leve
multifocal com congestdo difusa e acumulo perivascular
leve multifocal de linfécitos, plasmdcitos e macréfagos.*

Em neonatos naturalmente infectados, as lesGes
macroscopicas incluem petéquias do rim e lesdes
ulcerativas da lingua e da banda coronaria.® A
histopatologia revelou pneumonia intersticial, assim como
glossite diftérica, miocardite linfocitica, degeneracdo do
epitélio de transicdo da vesicula urinaria e dos ureteres, e
encefalite linfoplasmacitica.*34® Edema subcutaneo e
mesentérico foram observados em leitdes com diarréia.**

Diagnaostico
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Historico clinico
SVA ndo pode ser diagnosticado apenas por sinais
clinicos.

Testes para detectar acidos nucleicos, virus ou
antigenos

Células de retinoblasto humano (PER.C6®)? e
monocamadas de células de cancer de pulmdo humano
(NCI-H1299a)"! podem ser usadas para o cultivo de SVA,
bem como células humanas de carcinoma de pulméo néo
pequenas (H1299).** Linhagens de células humanas
normais que ndo morrem pelo SVA quase ndo produzem
virus em cultivo.???® Células testiculares de suinos (ST) e
de rins suinos (SK-RST e PK-15) também podem ser
usadas para isolamento de virus.'* Elevados titulos de virus
sdo rotineiramente produzidos e o virus € purificado
facilmente.

Estudos de microscopia eletrdnica de amostras SVA
revelam a presenca de particulas icosaédricas simples ou
agregadas que sdo pequenas e indicativas de infecgdo por
picornavirus. Estruturas cristalinas semelhantes a trelicas
podem ser observadas na analise ultraestrutural das células
infectadas 24 horas ap6s a infeccdo.? A histopatologia
isoladamente ndo é diagnostica, mas pode auxiliar na
selecdo de tecidos para testes adicionais.® A coloragdo
imunohistoguimica (IHC) e a hibridizac&o in situ podem ser
utilizadas para identificar o antigeno SVA e o é&cido
nucleico em amostras de tecido.414648495253  Foram
produzidos anticorpos monoclonais (mAbs) especificos de
SVA que ndo reagem de forma cruzada com outros virus da
doenca vesicular (por exemplo, DVS, EVS e FA) como
demonstrado por ensaio dot blot (uma simplificagdo do
western blot), e eles sdo capazes de reconhecer
especificamente o antigeno viral em culturas de células
infectadas com SVA, como confirmado pelo ensaio IHC.5!
Os reagentes de anticorpos que podem ser usados para
detectar SVA na pele com lesdes vesiculares também foram
generated.®®* Uma sonda fluorescente molecular que tem
como alvo duas regides do virus SVA foi desenvolvida e
avaliada para deteccdo viral apenas com microscopia de
luz.5

Como descrito por Leme et al.,> a RT-PCR é o teste
mais comumente usado para identificar SVA, e varios
protocolos de RT-PCR convencionais®?°54% ¢ RT-PCR
quantitativo (QRT PCR)1316:28:47.54.56-60 foram desenvolvidos.
Os ensaios gRT-PCR séo considerados o padrdo ouro para a
doenca vesicular porque sdo rapidos, sensiveis e
especificos.® Um ensaio gRT-PCR, disponivel no
Laboratdrio de Investigacdo e Diagnostico de Doencas dos
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Animais de Dakota do Sul (ADRDL), foi avaliado pela sua
capacidade de detectar isolados SVA de diferentes areas
geogréficas; tendo como alvo uma regido conservada do
genoma da SVA, o ensaio identificou com sucesso 0s
isolados coletados entre 1988-2002 e aqueles obtidos de
2015 a 2016.%*

Testes para detectar anticorpos

Diversos ensaios imunoenzimaticos (ELISAs) foram
desenvolvidos, incluindo métodos indiretos5!566263 ¢
competitivos,®®* conforme descrito por Leme et al.’5 O
CELISA é especifico, de facil execucdo e pode detectar
anticorpos de diferentes espécies e diferentes estagios da
resposta imune. N&o requer reagentes especiais € pode ser
modificado para rastrear um grande niimero de amostras.>
Deteccédo de anticorpos neutralizantes de virus também tem
sido usada na identificagdo de SVA.5164 Ensaios soroldgicos
em desenvolvimento incluem um imunoensaio de
microesfera fluorescente e um ensaio de neutralizacdo de
foco fluorescente.%

Amostras de preferéncia
Soro, tecido (vesiculas), fluido oral e fluido vesicular

sdo adequados para o isolamento do virus. Estas amostras
também sdo aceitaveis para RT-PCR, além de suabes
vesiculares. Sangue, liquido vesicular e tecido epitelial sdo
tipicamente coletados para exames diagnésticos em casos
de suspeita de doenca vesicular; amostras de eséfago e
faringe (incluindo tonsila) também podem ser testadas.®®
Urina, fezes e suabes nasais de humanos tém sido usados
para identificar SVA por gRT-PCR.*> Os fluidos orais
foram utilizados com sucesso na identificacdo de SVA.

Imunidade

Pdés exposicional

Estudos soroldgicos revelaram a ocorréncia de
anticorpos neutralizantes anti-SVA em suinos, bovinos e
camundongos, mas raramente em humanos.* Em suinos, a
soroconversdo ocorre cerca de 5 dias apés a infecgdo.®
Titulos elevados de anticorpos SVA foram observados em
suinos naturalmente infectados do Brasil em comparacdo
com outros paises. Até o momento, parece que novas
infecgdes por SVA ndo foram relatadas em rebanhos de
suinos anteriormente afetados.®

Demonstrou-se que os pacientes com cancer humano
em ensaios clinicos desenvolvem anticorpos neutralizantes
dentro de duas semanas do tratamento intravenoso com
SVV-001, com titulo e rapidez de resposta imune
dependendo da dose viral.*® Camundongos também
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desenvolverdo anticorpos neutralizantes ap6s administracéo
intravenosa de SVV-001.23

Vacinas
Nenhuma vacina estd atualmente disponivel para
SVA.

Protecao cruzada
Nenhuma informacdo foi encontrada sobre a protecédo
cruzada entre os isolados SVA.

Prevencdao e controle

Ndo ha tratamentos ou vacinas disponiveis para a
infeccdo por SVA.S Até se saber mais sobre a transmissdo e
a patogénese da SVA em suinos, os métodos de controle
sugeridos sdo baseados em outros picornavirus que tém sido
mais extensivamente estudados, como a FA. Préticas
estritas de biosseguranca devem estar implementadas para
impedir a entrada de SVA em uma granja. Os seres
humanos desempenham um papel significativo como
fomites para a FA, assim como veiculos, equipamentos e
outros objetos.! Medidas preventivas também devem ser
tomadas para evitar a possivel disseminacdo de SVA por
transmissdo indireta. Como o SVA pode ser transportado
por moscas e camundongos, os métodos de controle de
vetores devem estar presentes. Limpeza e desinfeccdo de
instalacdes afetadas € fundamental. Alguns desinfetantes
foram especificamente testados contra SVA.

A vigilancia e conscientizacdo continuas da doenca
sdo essenciais. Até 2017,0 SVA ndo estava na Lista
Nacional de Doencas Reportaveis dos Estados Unidos.%® O
virus pode ser relatado em estados individuais; por
exemplo, a Califérnia relaciona o SVA como uma condi¢do
de emergéncia que deve ser relatada ao Estado dentro de 24
horas ap6s a descoberta.” O SVA ndo é declaravel no
Canada.®®

Cddigo sanitario dos animais terrestres
da OIE

O Codigo Sanitario dos Animais Terrestres da OIE de
2017 ndo inclui o SVA. N&o ha recomendacfes sobre
importacdo de bovinos ou suinos de paises ou zonas
infectadas com SVA. A FA, que causa lesdes vesiculares
indistinguiveis, é listado pelo OIE.%

Lacunas na prevencao

Segundo Leme et al.,’ 2015 parece ter sido um ponto
de inflexdo para a epidemiologia da SVA. Nos anos
anteriores, o SVA foi relatado com pouca frequéncia em
suinos com doenca vesicular clinica; no entanto, o nimero
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de comunicacdes de SVA aumentou significativamente nos
Gltimos anos. O aumento das taxas de morbidade e
mortalidade também foi observado, mas a (s) causa (s)
dessas mudancas ainda ndo estdo claras. Embora a
investigacdo sobre o SVA tenha se acelerado
recentemente®, sdo necessarios mais estudos bioldgicos e
epidemioldgicos sobre a SVA para evitar novas perdas
econbmicas aos produtores de suinos e atenuar as
consequéncias nos mercados dos Estados Unidos.™

Devido a similaridade clinica de SVA com doengas
vesiculares de animais, o diagnostico rapido de SVA em
casos suspeitos é critico. O desenvolvimento de ensaios
diagndsticos sensiveis ao tempo e custo-efetivo poderia
prevenir a necessidade de investigacGes dispendiosas de FA
e perdas econdmicas. Mais informacBes também séo
necessarias sobre a sobrevivéncia ambiental do SVA e
praticas eficazes de limpeza e desinfeccao.

Embora os suinos sejam um hospedeiro natural de
SVA, pouco se sabe sobre a incidéncia de infeccdo em
outras espécies. A estreita relacdo entre SVA e
cardioviroses, conhecidos virus de roedores, justifica uma
investigacdo mais aprofundada sobre o potencial de
transmissdo de SVA de roedores para outras espécies. A
identificacdo de isolados semelhantes em espécies ou locais
adicionais poderia ajudar a aprofundar nossa compreensdo
das origens do virus.

Situacéo no Brasil

A Instrucdo Normativa do Ministério de Agricultura
Brasileiro de 2003 ndo trata sobre o0 SVA™. A enfermidade
foi identificada pela primeira vez no pais em 2014-2015,
nos estados de Santa Catarina, Parani, Minhas Gerais e
Goias.’”»”® Em Santa Catarina especificamente, foi
notificada oficialmente no final do més de maio de 2015,
através do servico de inspe¢do federal (SIF) de
estabelecimento localizado no Parana, uma vez que, dentre
os lotes constatados com a presenca de quadro clinico
suspeito nos animais de abate, um lote era originario do
municipio de Concdrdia. Frente a este caso, seguiu-se um
total de 1538 notificacBes de sindrome vesicular em suinos
no ano de 2015, concentradas principalmente na regido
oeste, a qual abarca as maiores popula¢fes comerciais de
suinos do estado. As primeiras averiguagfes causaram
apreensdo e demandaram medidas sanitérias mais severas,
ja que ainda ndo haviam elementos que apontassem um
fendmeno sanitario especifico no rebanho suideo estadual.”

Nos anos seguintes, 0 nimero de comunicagdes em
Santa Catarina de sindrome vesicular reduziu-se a 41 em
2016 e a 10 em 2017, até que uma recorréncia expressiva
culminou em 405 notificagcfes no ano de 2018 e 99 em
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2019 (contabilizando-se os dados do primeiro trimestre), a
qual se alastrou para além da regido oeste e culminou em
maior aporte laboratorial a se fundamentar as investigacdes
oficiais.” Estudos posteriores a primeira identificacdo em
2015, detectaram que o virus circulou no estado de Santa
Catarina no ano de 2014, mas ndo antes disso.”

Como em 2017 o nimero de casos identificados no
pais reduziu bastante, levando a crer na época que a
infeccdo havia se tornado endémica, com casos
assintomaticos ou sub-clinicos. Entretanto, na metade de
2018, novos casos com apresentacdo clinica mais severa
foram comunicados, predominantemente nos trés estados
do sul do pais, mas também em Sao Paulo, Minas Gerais,
Mato Grosso e Goias.™

O Manual de Procedimentos para a Atengdo as
Ocorréncias de Febre Aftosa e outras Enfermidades
Vesiculares do Centro Pan-Americano de Febre Aftosa™ e
0 Plano de Acdo para Febre Aftosa: Atendimento a
Notificagdo de Suspeita de Doenca Vesicular’” determinam
que 0s casos provaveis, em que ha a constatacdo de sinais
clinicos compativeis com doenga vesicular infecciosa,
requerem aprofundamento da investigacdo e levantamento
epidemioldgico, com a verificagdo de possiveis vinculos
sanitrios e a colheita de material para diagndstico
laboratorial. Ainda, a adocéo de medidas de biosseguranca,
como a interdi¢do das propriedades afetadas. Senecavirus A
ndo é uma doenca sujeita a acbes regulatérias oficiais, mas
a semelhanca na apresentacdo clinica com a febre aftosa
resulta em investigacBes iniciais para doencas de
notificacdo obrigatdria e potenciais perturbacfes no transito
de animais e acesso a mercados internacionais.

Atualmente, em caso de comunicagdo de suspeita de
SVA, o protocolo estabelecido pelo servico oficial de
sanidade animal nos estados é a visita a propriedade, para
confirmagdo da suspeita, com coleta de soro sanguineo e/ou
material das vesiculas para diagnostico diferencial das
outras doengas vesiculares. Até o estabelecimento do
diagnostico  definitivo, a propriedade permanece
interditada.™

Para maiores informacdes

FAO. Recognizing Contagious Bovine Pleuropneumonia.
ftp://ftp.fao.org/docrep/fac/005/y4142E/y4142E00.pdf

The Merck Veterinary Manual
http://www.merckvetmanual.com/mvm/index.jsp

United States Animal Health Association.
Foreign Animal Diseases
http://www.vet.uga.edu/vpp/gray book02/fad/index.php
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World Organization for Animal Health (OIE)
http://www.oie.int

OIE Manual of Diagnostic Tests and Vaccines for Terrestrial
Animals
http://www.oie.int/international-standard-
setting/terrestrial-manual/access-online/

OIE Terrestrial Animal Health Code
http://www.oie.int/international-standard-
setting/terrestrial-code/access-online/
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