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Descri¢cdo do OGM: Vacina Inativada contra Circovirose Suina — Suvaxyn PCV 2 One Dose
Uso proposto: importacdo, armazenamento e comercializacao.

1. Fundamentacdo Técnica da Decisdo do Relator:

A circovirose suina é uma doenca infecto contagiosa de etiologia viral ocasionada pelo circovirus suino
tipo 2 (PCV-2 porcine circovirus type 2), classificado na familia Circovinidae, género Circovirus. A
infeccdo dos leitdes na fase de creche e de crescimento (5 a 12 semanas de idade) pode determinar o
comportamento de sua sindrome. O circovirus suino foi relatado primeiramente por Tischer e col. 1974:
(Zbl. Bakteriol., Parasitenkde, InfektKrankh. Hyg. , Med. Mikrobiol. Parasitol., Reihe A 226(2): 153-
167) mediante microscopia eletronica, como um contaminante de cultivo celular, que causava infec¢bes
persistentes em cultivo celular de rim suino (PK-15). Posteriormente, demonstrou que esse virus possuia
um genoma composto de DNA de fita simples e circular, razdo pela qual foi denominado de circovirus
suino (Tischer e col. 1982: Nature 295: 64-66; Castro e col. 2007: Arg. Inst. Biol. Sdo Paulo 74(3):281-
291)

Infeccdes experimentais com PCV em suinos permitiram verificar a eliminacdo do agente nas fezes e na
secrecdo nasal dos animais mas os animais ndo apresentaram sinal clinico de doenca ou alteracdes
morfologicas (Tischer e col., 1986: Archs Virol. 91(3-4): 271-276).

Em 1991, na regido sul do Canada descreveu-se a sindrome de Refugagem Multissistemica dos Suinos
(SRM). Nos animais acometidos pela sindrome da Refugagem Multissistemica dos Suinos verificou-se a
presenca de anticorpos anti PCV ( Castro e col. 2007, Arg. Inst. Biol. Sdo Paulo 74(3): 281-291)

Os prejuizos econémicos ocasionados pela circovirose podem ser consideraveis e sao divididos,
principalmente, ao emagrecimento progressivo dos animais infectados, reducdo no ganho de peso.
InfeccOes mistas (co-infeccdo) do PCV-2 com outros microorganismos causadores de infecgdes
respiratdrias, entéricas e reprodutivas sdo observadas (Franca e col, 2005, (Pesquisa Vet. Bras. 25(2), 59-
72, 2005); Fachinger e col., 2007: Vacine 2007- doi 10.1016/J. Vacine 2007.11.053; Zanella (VII —
Simp. Goiano de Avicultura e Il Simp. de Suinocultura, Avesni — Centro-Oeste — Goiania/GO, 2005);
(Franca e col., 2005: Pesg. Vet. Bras. 25(2): 59-72).

Caracteristicas moleculares do organismo recombinante
A vacina é produzida a partir da multiplicagdo do virus em células PK — 15 e subsequentemente
inativacdo com BEI (etil amina binéria).

Organismo receptor
O PCV1-2 Quimera foi construido utilizando-se como recipiente estrutura gendmica do Circovirus Suino
Tipo 1 (PCV-1).



CJT BRAS". Ministério da Ciéncia e Tecnologia - MCT N o s
Secretaria Executiva da CTNBio CTNBIio

Ministéro da GiénciaeTeenologa. ~ Subcomiss@es Setoriais Permanentes das Areas Vegetal e Ambiental

. - . de hicsseguranga
Parecer Relator — Liberacdo Comercial

A anédlise molecular do virus demonstrou que o PCV-1 é um virus de mamiferos pequenos, nao
envelopados, icosaédrico, que possui um genoma de DNA (1.758 pb) de fita simples e morfologia
circular, identificado como membro da familia Cirvoviridae. O genoma do PCV-1 é composto por dois
quadros de leitura aberta (ORF):

e orfl: que codifica a proteina replicase responsavel pela replicacéo viral

e orf2: que codifica a proteina imunogénica do capsideo viral
(Allan, G.M. e Ellis, J.A. Porcine Circovirusis: a review. J. Vet. Diagn. Invest 12:3-14.2000) -.

Na construcdo da Quimera extraiu-se 0 DNA do PCV-1 de células PK-15 (ATCC CCL-33- cultivos
celulares de células renais de suino da linhagem PK-15) permanentemente infectados com PCV-1.

O primeiro uso in6cuo do organismo receptor ocorreu quando foi construida a PCV1-2.

Para construir o PCV1-2 clonou-se o gene imunogénico do capsideo do PCV-2 e o inseriu na estrutura
gendmica do PCV néo patogénico. Os estudos indicaram que o PCV1-2 induziu imunidade protegendo
suinos contra infeccdes com o PCV-2. Esta construcdo foi utilizada como fonte priméria para o preparo
da semente principal cPCV1-2 MSV 2117-63-052004.

Caracteristicas do doador

Para a construcdo do cPCV1-2 utilizou-se como organismo doador o Circovirus Suino Tipo 2 (isolado
viral PCV-2 n°, 40895) isolado a partir de uma amostra de tecido do bago de um suino diagnosticado com
SRMS (Sindrome da Refugagem Multissistemica Suina) adquirida naturalmente. A andlise da sequiéncia
do DNA indicou que o genoma do isolado viral PCV n°. 40895 era composto por um DNA de fita simples
1.768-pb (n°./acesso ao banco genético NCBI: AF264042) formado por uma estrutura genomica principal
e um gene capsideo.

DNA doador ou gene doador
O DNA doador é um orf2 com 702-pb do isolado viral PCV-2 n° 40895 que codifica a proteina
imunogénica do capsideo.

Construcéo do organismo recombinante
Durante o processo de constru¢do do PCV1-2 o orf2 gene do capsideo do PCV1 foi submetido pelo orf2
gene do capsideo do PCV2 patogénico na estrutura priméaria do PCV-1.

Caracteristicas da semente principal

- Denominagéo da semente principal:

A semente principal do virus vacinal PCV tipol — tipo2 quimera foi designado cPCV1-2 MSV2117-63-
052004.

- Métodos e Protocolos Usados para Determinar a Identidade do Virus Semente Principal
O virus semente principal do cPCV1-2 MSV 2117- 63-052004 foi identificado através de:

- testes de PCR especificos para cPCV1-2 e PCV-2

- imunofluorescéncia indireta para a expressao da proteina do capsideo utilizando soro hiperimune
de coelho anti-PCV-2.

- clonagem e sequenciamento do genoma cPCV1-2 do virus principal amplificado por PCR.

- Teste de Pureza e Inocuidade do Virus Semente Principal

Os testes de verificacdo da pureza foram realizados de acordo com nomes da Farmacopéia Européia, tanto
para a deteccdo de contaminacdo por bactérias ou fungos e micoplasma.
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Os testes de inocuidade do virus semente principal foram conduzidos em camundongos e suinos.
Testes para verificar a presenca de agentes estranhos do virus.

A estabilidade do organismo semente principal em passagens de nivel X, X+5 e X+7 indicou a
estabilidade genética e fenotipica.

Viruléncia
Os testes realizados indicam que a vacina contendo o cPCV1-2 vivo atenuado que pode prevenir a
viremia induzida pelo PCV-2 ¢ inGcua.

Espécies diferentes da espécie alvo

N&o ha relatos da doenca natural associada ao PCV-1 em qualquer espécie diferente da suina. Assim
sendo, a cepa recombinante também ndo devera causar doenca em animais diferentes da espécie alvo,
pois 0 genoma de replicacdo estrutural do virus semente é do PCV-1.

No entanto hé relatos de anticorpos reagentes do circovirus suino foram encontrados no soro de humanos,
camundongos e cavalos.

Sobrevida do organismo no meio ambiente

A sobrevida desse organismo (cPCV1-2 MSV 2117052004) em condicdes laboratoriais ainda € pouco
conhecida. Como os organismos dos quais € derivado (PCV-1 e PCV-2) o cPCV1-2 é um virus DNA fita
simples e, como tal espera-se que apresente boa estabilidade em condi¢des normais.

Biosseguranca
O PCV-1 ¢ patogénico e o genoma estrutural priméario do PCV-1 é classificado na classe de risco 1.

O gene do capsideo isolado do gene replicante ndo é infeccioso e a proteina do capsideo ndo é toxica.
Portanto, a cPCV1-2 atenuada (composta pelo genoma estrutural primario do CPV-1 e o gene do capsideo
CPV-2) é classificado como organismo da classe de risco 1.

Identificacéo de risco

No estudo de inocuidade em campo, 1100 suinos com 4 semanas de idade receberam uma Unica dose da
vacina inativada PCV e foram observados por um periodo de duas semanas apds a aplicacdo das vacinas.
N&do foram observadas reacdes adversas locais ou sistémicas indicando a inocuidade para suinos em
condigdes ambientes.

As vacinas PCV inativadas quando testadas em camundongos e cobaias foram inocuas nas condi¢fes
laboratoriais.

Risco para a Saude Humana

Segundo a literatura, a vacina ndo foi testada diretamente em humanos. O antigeno cPCV1-2 é totalmente
inativo antes da liberagéo do produto.

A vacina PCV inativada ndo é infecciosa ou patogénica.

Patogenicidade do Microorganismo Vacinal em Seres Humanos

O cPCV1-2, composto pelo genoma estrutural PCV-1 ndo patogénico e pelo capsideo do CPV-2
imunogeénico, é classificado como organismo da classe de risco 1.
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Foi apresentado uma analise de Caracterizacédo do Risco

- Razéo de verossimilhancga

Razbes de verossimilhanca sdo atribuidas ao risco para animais, para saude publica e para 0 meio
ambiente baseado nos critérios de probabilidade de ocorrer um evento adverso — e a probabilidade do
cPCV1-2 inativado escapar e se dispersar no meio ambiente é considerada baixa.

- Indice de consequiéncia

Este indice também foi atribuido ao risco para animais, para saude publica e para 0 meio ambiente
baseado na eventual ocorréncia de um evento adverso. Este indice de conseqliéncia associado a um
escape e dispersdo do cPCV1-2 inativado no meio ambiente é considerado baixo.

- Grau de confianga

Graus de confianca sdo atribuidos ao risco para animais, para a saude publica e para 0 meio ambiente
como certo, moderadamente certo e incerto, dependendo da corroboracéo por evidéncia cientifica direta.
O grau de confianca é certo, pois é corroborado por evidéncia cientifica direta (cinética de inativacdo pela
etilenamina binaria). Trata-se de uma vacina inativada PCV, e a probabilidade de um cPCV1-2 morto
escapar e de dispersar no meio ambiente é baixa.

- Célculo do Risco Esperado para o Potencial de Escape e de Dispersdo no Meio Ambiente
Baseado nestes indices é possivel calcular o risco esperado para a possibilidade de escape e dispersao no
meio ambiente. O grau de risco foi calculado de acordo com “Analise de Risco para Biologia Veterinaria”
(Gay, C.G, Orr. R.L., 1994). Com um risco esperado de 1,00 o grau de risco calculado é baixo.

Segundo um dos pareceristas ‘“adhoc” seria conveniente garantir a auséncia de contaminantes
potencialmente causadores de encefalopatias transmissiveis no produto. Ou seja, se 0s cultivos celulares
sdo multiplicados em meio contendo soro de origem animal, tal soro deveria ser obtido de animais livres
de encefalopatias transmissiveis, visto que isso pode representar um fator de risco, embora provavelmente
muito baixo. Até 0 momento ainda ndo foram relatadas doencas causadas por prions em suinos.

Possivel Consequiéncia da Exposicdo de Seres Humanos

O virus semente principal cPCV1-2 MSV 2117-63-052004 ainda ndo foi testado diretamente em
humanos. Entretanto, baseado nos estudos realizados em suinos, camundongos e cobaias, ndo sao
esperados riscos decorrentes da exposi¢do de seres humanos (por exemplo: manipulacdo da vacina e
manejo de animais vacinados). N&o hé relato de doengas humanas associadas ao circovirus suino.

Risco ao Meio Ambiente
Por ser um produto inativado e como ndo ha probabilidade de o virus morto de estabelecer no meio
ambiente o produto ndo oferece impacto negativo ao meio ambiente.

Inativacdo com a Etilenamina binaria

O procedimento de inativa¢do descrito indica que o virus é adequadamente inativado, quando realizado
segundo o protocolo proposto. Assim a vacina preparada com a suspensdo inativada ndo deve apresentar
virus infeccioso.
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2. Parecer Final do Relator:
Assim ndo ha indicacdes de que a vacina inativada contra a circovirose suina tenha efeito danoso quando

usada como prevencao e controle da circovirose em suinos ou venha causar problemas para a alimentagdo
humana ou para 0 meio ambiente, sou pelo deferimento.

Data: 12/03/2008

Dr. Antonio Euzébio Goulart Sant’Ana
Membro da CTNBio



