- )
\\\‘?\EN“A_ EDE7C4Z

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CAMPUS Il - AREIA-PB
CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS
CURSO DE MEDICINA VETERINARIA

YASMIM CRISTINE COSTA DE MEDEIROS

FEBRE AFTOSA: ESTUDO DA REACAO VACINAL EM ANIMAIS
PRIMOVACINADOS

AREIA
2018



YASMIM CRISTINE COSTA DE MEDEIROS

FEBRE AFTOSA: ESTUDO DA REACAO VACINAL EM ANIMAIS
PRIMOVACINADOS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
como requisito parcial a obtencdo do titulo de
Bacharel em Medicina Veterinaria pela
Universidade Federal da Paraiba.

Orientador: Prof. Dr. Alexandre José Alves

AREIA
2018



Dedico a realizagédo deste trabalho a Deus, meu guia e
fortaleza em todos os momentos; aos meus pais e
irmaos, fonte eterna de amor e equilibrio; e a Matheus
Vinicius (in memorian) que, com seu exemplo de vida,
nos ensinou a ter fé para nunca desistir, forca para
suportar as dificuldades e foco para atingir nossos
objetivos.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus pela graca da vida e por acolher minhas fraquezas em Seu
amor! Sua fidelidade ajudou-me a superar todos os obstaculos! Seus sonhos sempre seréo
maiores que 0s meus!

A meu pai, por todo amor e dedicagdo, por colocar minhas necessidades acima
das suas e por dividir comigo o peso das responsabilidades! Sua luta diaria nutriu essa
conquista!

A minha mae, pelo dom de ver estradas onde eu enxergo o fim, por encontrar-me
nas vezes em que perdi a direcdo e por abracar meus sonhos como se fossem seus! Seu
amor sempre serd meu conforto! Sua forca ndo me permitira fraquejar!

A Guilherme, Heitor, Maria Eduarda, Jodo Pedro e Silvia, pelo laco de amor e
companheirismo! Deus nos consagrou como irmaos para que nossas vidas caminhassem na
mesma direcdo! Todo mérito que eu consiga alcar na vida sera inteiramente dedicado a
VOoceés!

As minhas sobrinhas, Maria Cecilia e Marianne, frutos do meu coracdo e
presentes de Deus em minha vida, por tanto amor e carinho!

A Matheus (in memorian), irmdo de sangue e coracdo, por acreditar em minha
capacidade e por continuar espiritualmente ao meu lado! Eu creio e sinto!

Ao0s meus avOs maternos e paternos, Vicente (in memorian) e Francisca (in
memorian), Paulo (in memorian) e Dulce, pelos exemplos de vida e por todas as marcas
deixadas em minha alma.

Ao professor Alexandre, pela idealizagdo deste trabalho e por toda orientacéo
durante sua execucéo.

Ao professor Walter Esfraim, pelo brilhante auxilio nas analises estatisticas.

A Daniel, Kathryn, Maurilio e Vivianny, amigos igualmente responsaveis pelos
resultados aqui alcancados.

A Paulo, por ser minha familia fora de casa, pelos momentos de apoio, pelas
experiéncias académicas, por compartilhar alegrias e tristezas e, sobretudo, pela amizade
gerada desde o primeiro dia de aula. Seguiremos juntos até depois do fim!

Por fim, agradeco a todos que se entregaram junto a mim durante esta caminhada

e me ajudaram, nas horas oportunas, a realizar meus objetivos.



“Um dos maiores prazeres da vida ¢é fazer aquilo que um dia disseram que vocé nao
seria capaz de fazer. Se ndo tentar, vocé nunca sabera. Acredite!”

Matheus Vinicius



RESUMO

A vacinagdo, associada a outras medidas sanitarias, permitiu avangos significativos no
combate a febre aftosa no Brasil. As principais vacinas antiaftosa atualmente disponiveis no
mercado mundial apresentam veiculos oleosos e adjuvantes capazes de proporcionar liberacdo
lenta e protecdo mais duradoura e precoce. Em contrapartida, seu uso pode determinar o
aparecimento de danos teciduais e reacGes inflamatérias significativas. Frente ao atual
contexto das praticas de controle e erradicacdo da febre aftosa no Brasil, no qual a vacinagédo
sistematica ainda figura como a principal ferramenta, desenvolveu-se o presente estudo, com
0 objetivo de observar a ocorréncia de reagdes vacinais adversas em animais primovacinados
e a influéncia da adocdo das recomendacOes técnicas estabelecidas pelas autoridades
sanitarias em sua manifestacdo. Foram selecionados 29 bovinos higidos, sendo 11 machos e
18 fémeas, todos mesticos de racas especializadas na producdo leiteira, com faixa etéaria
inferior ou igual a seis meses de idade, nunca vacinados contra a febre aftosa, pertencentes ao
setor de Bovinocultura de leite do Centro de Ciéncias Agrarias da Universidade Federal da
Paraiba. Em obediéncia as condutas técnicas para vacinacao, realizou-se a aplicacdo de cinco
mL da vacina no lado direito do pescoco, especificamente na porgdo cervical do musculo
trapézio. Para este fim, foram utilizadas agulhas hipodérmicas de aco inoxidavel, esterilizadas
e de uso individual. No lado esquerdo do pescoco, com auxilio de seringas e agulhas
hipodérmicas descartaveis, aplicou-se um volume equivalente de solucéo fisiologica, utilizada
como placebo, segundo os mesmos critérios adotados na regido contralateral. No dia zero e
nos intervalos de 7, 14, 21 e 28 dias ap6s o procedimento, foram avaliadas a temperatura
corporal e a espessura da pele em ambas as regides de aplicagdo. Observou-se um aumento
significativo da espessura cutanea e a formacao de lesdes solidas, circunscritas e salientes na
regido de inoculacdo da vacina, especialmente entre 14 e 21 dias ap6s a vacinagdo, com
regressdo acentuada em 28 dias, sem alteracfes de espessura na regido oposta. Variaveis
como a temperatura, sexo, raca e idade ndo apresentaram correlacdo positiva com a evolugéo
das lesbes. Diante dos resultados alcancados, considerou-se que, a partir da adogdo de
recomendacdes técnicas para a execucdo da vacinacdo, a ocorréncia de reacdes de
hipersensibilidade p6s-vacinal sejam aceitaveis, desde que localizadas e transitorias.

Palavras-Chave: Bezerros; vacina antiaftosa; hipersensibilidade;



ABSTRACT

Vaccination, combined with other sanitary measures, has allowed significant advances in the
fight against foot-and-mouth disease in Brazil. The major anti-foot-and-mouth disease
vaccines currently available on the world market have oily and adjuvant vehicles capable of
providing slow release and longer and earlier protection. In contrast, its use may determine
the appearance of tissue damage and significant inflammatory reactions. Considering the
current context of control and eradication of foot-and-mouth disease in Brazil, in which
systematic vaccination is still the main tool, the present study was developed with the
objective of observing the occurrence of adverse reactions to the vaccine in never vaccinated
animals and the influence of the adoption of the technical recommendations established by the
health authorities in their manifestation. Twenty-nine healthy cattle were selected, 11 males
and 18 females, all mestizos of breeds specializing in milk production, aged less than or equal
to six months of age, never vaccinated against foot-and-mouth disease, belonging to the
Center's bovine cattle sector of Agricultural Sciences of the Federal University of Paraiba. In
accordance with the technical guidelines for vaccination, five mL of the vaccine was applied
to the right side of the neck, specifically in the cervical portion of the trapezius muscle.
Sterilized stainless steel hypodermic needles were used for this purpose. On the left side of
the neck, with the aid of disposable syringes and hypodermic needles, an equivalent volume
of physiological solution, used as a placebo, was applied according to the same criteria
adopted in the contralateral region. At day zero and in the intervals of 7, 14, 21 and 28 days
after the procedure, body temperature and skin thickness were evaluated in both application
regions. There was a significant increase in cutaneous thickness and formation of solid,
circumscribed and salient lesions in the region of inoculation of the vaccine, especially
between 14 and 21 days after vaccination, with a marked regression in 28 days, with no
changes in thickness in the opposite region. Variables such as temperature, sex, race and age
did not present a positive correlation with the evolution of the lesions. In view of the results
achieved, it was considered that, from the adoption of technical recommendations for the
execution of vaccination, the occurrence of post-vaccinal hypersensitivity reactions are
acceptable, as long as they are localized and transient.

Keywords: Calves; foot-and-mouth disease vaccine; hypersensitivity.
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1 INTRODUCAO

A febre aftosa é uma enfermidade viral aguda de notificacdo obrigatdria, naturalmente
transmissivel entre animais biungulados como bovinos, bubalinos, ovinos, caprinos, suinos e
outras espécies nas quais ha demonstracdo cientifica da infeccdo, a exemplo de ruminantes
silvestres, elefantes e capivaras (PETTRES et al., 2007; TRECENTI, 2013). Em funcéo de
seu carater altamente infectocontagioso, a doenca encontra-se qualificada na lista A do
Codigo Sanitario Internacional, visto que representa um importante agravo ao agronegocio
dos paises nos quais a pecuéria atua como protagonista (GRUBMAN, 2006; SAMARA et al.,
2004). Esta enfermidade é provocada pelo Virus da Febre Aftosa (foot and mouth disease
virus, FMDV), pertencente a familia Picornaviridae e ao género Aphthovirus (RIEDER;
BRUM, 2007).

Com um significativo potencial de transmissibilidade e morbidade, a febre aftosa é
capaz de afetar a totalidade de componentes de um rebanho, além de causar mortalidade em
animais jovens e perdas produtivas severas em adultos (PIRES, 2010). Estas perdas
relacionam-se ao declinio direto da producdo, as restricdes ao comércio internacional de
animais vivos e subprodutos, e aos impactos sociais desencadeados pelas acGes de controle da
infeccdo, a exemplo do sacrificio sanitario de animais positivos (RIEDER; BRUM, 2007).
Assim sendo, trata-se de uma importante barreira sanitdria ao comércio nacional e
internacional de produtos de origem animal.

A manutencdo de um servico de defesa sanitaria eficaz ¢ fundamental para reduzir os
custos e medidas necessarios a contencdao de um surto de febre aftosa e excluir a doenga nos
territdrios cuja estabilidade do comércio exterior encontre-se atrelada a seguranca alimentar
de origem animal (GARCIA et al., 2015; TRECENTI, 2013). Atualmente, o Ministério da
Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA), com a participacdo dos Servicos
Veterinarios Oficiais (SVO) e do setor agroprodutivo sdo responsaveis pela execucdo do
Programa Nacional de Erradicacdo e Prevencdo da Febre Aftosa (PNEFA), que possui como
estratégia principal a implantacdo e manutencdo progressiva de zonas livres da doenca no
territorio brasileiro, de acordo com as diretrizes recomendadas pela Organizagdo Mundial de
Saude Animal (OIE) e pelo Programa Hemisférico de Erradicacdo da Febre Aftosa (PHEFA).

No Brasil, a institucionalizacdo do combate a doenca iniciou-se na década de 60, a
partir da organizacdo de campanhas de vacinacdo em regides especificas (LYRA; SILVA,
2004). Segundo 0 MAPA, sua atual condicéo sanitéria revela a existéncia de uma zona livre

de febre aftosa sem vacinagdo e uma zona livre com vacinagdo, reconhecidas
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internacionalmente pela OIE (BRASIL, 2018c). A versdo inicial do novo Plano Estratégico
para o cumprimento do PNEFA durante os proximos dez anos justifica a vigéncia de
programas de imunizacdo como medida profilatica quando ha evidéncias ou risco nao
desprezivel de transmissdo ou introdu¢do de uma doenca em um territério. Ao mesmo tempo,
frente as novas diretrizes do PHEFA, com o propoésito de conquistar e manter uma condicao
sanitéria sustentavel, o referido plano objetiva ampliar paulatinamente as zonas livres sem
vacinacdo, de modo a proteger o patrimdnio pecuério nacional (BRASIL, 2017).

Atualmente, o Brasil possui um rebanho de 219 milhdes de bovinos e bubalinos que,
em sua maioria, encontra-se distribuido em unidades federativas livres de febre aftosa com
vacinacdo (BRASIL, 2018b). Ao longo dos Ultimos anos, observou-se um aumento crescente
da participacdo brasileira no agronegécio mundial, principalmente devido aos programas de
controle epidemioldgico para doencas de notificagdo obrigatdria que, em meio as medidas
propostas, torna o uso da vacinagdo sistematica um manejo rotineiro nas propriedades. Para
Garcia et al. (2015), a associagdo entre um programa oficial de controle da febre aftosa com
vacinacdo obrigatdria e o cumprimento dos procedimentos preconizados pela OIE garantiram
a mercadoria brasileira a seguranca necessaria a exportacéo.

De acordo com os estudos de Cloete et al. (2008), as principais vacinas contra a febre
aftosa atualmente disponiveis no mercado mundial s&o inativadas. Estas apresentam veiculos
oleosos e adjuvantes capazes de proporcionar liberacdo lenta e protecdo mais duradoura e
precoce. Em contrapartida, seu uso pode determinar o aparecimento de danos teciduais e
reacOes inflamatorias.

Acredita-se que, devido a maior esporadicidade das ocorréncias e avancos das zonas
livres de febre aftosa na América do Sul, a vacinacdo obrigatéria tenha prazo limitado.
Entretanto, Garcia et al. (2015) afirmam que as principais estratégias de controle ainda séo

baseadas no emprego de medidas sanitarias e de vacinacdo profilatica do rebanho bovino.

Embora o passo esperado, depois de uma auséncia prolongada de focos, seja avancar
para o status de pais ou zona livre de febre aftosa sem vacinagéo, ndo pode ser
ignorada a experiéncia historica negativa com o processo de suspensao da vacinacao
realizada entre o final dos anos 90 e inicio de 2000, particularmente na sub-regido
do Cone-Sul, que evidenciou padrfes de transmissdo transfronteirica do agente,
chegando a avancar para uma epidemia de grandes proporcfes. Por isso, a
abordagem dos programas nacionais precisa considerar a perspectiva de risco
(BRASIL, 2017).

1.1 OBJETIVOS
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Frente ao atual contexto das praticas de controle e erradicacdo da febre aftosa em
vigéncia no Brasil, no qual a vacinacao é a principal ferramenta, desenvolveu-se o presente
estudo, com a finalidade de observar a ocorréncia de reacfes vacinais adversas em animais
primovacinados. Além disso, através da adogdo das recomendacdes técnicas legalmente
estabelecidas pelas autoridades sanitarias, que envolvem desde a manipulacdo, transporte,
conservacao, dose, higienizacao, local até a via de aplicacdo da vacina, objetivou-se verificar
0 grau de reducdo destas reagoes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 BREVE HISTORICO DA FEBRE AFTOSA NO BRASIL

Nos primordios do século XIX, a febre aftosa encontrava-se disseminada entre
rebanhos bovinos da Europa, fato que instigou as investigacbes sobre sua etiologia. Os
trabalhos iniciais objetivaram a caracterizacdo de diferentes isolados e sorotipos, a reproducéo
da enfermidade em animais de laboratorio e o desenvolvimento de vacinas. No continente
americano, o primeiro registro da presenca do virus foi realizado em 1870, nos Estados
Unidos e, posteriormente, na Argentina (1865, 1867 e 1870), Uruguai (1870) e Chile (1871)
(LYRA,; SILVA, 2004). No Brasil, a doenca emergiu nos estados do Rio Grande do Sul e
Minas Gerais, em 1895 e, na primeira metade do século XX, alcancou outros estados
brasileiros e paises da América do Sul (RIEDER; BRUM, 2007).

Segundo Lyra e Silva (2004), a primeira ocorréncia de febre aftosa no Brasil esteve
associada a importacdo massiva de bovinos de racas europeias para o fortalecimento da
industria frigorifica nacional. Apesar de presentes desde a colonizacdo, tais importacdes
carrearam a doenga somente quando esta afetou os rebanhos da Peninsula Ibérica no século
XIX. Desde entdo, os sorotipos A, O e C foram os Unicos diagnosticados no pais. Destes, 0
tipo A destacou-se nas principais epidemias, enquanto o tipo C foi menos incidente
(BORTOT; ZAPPA, 2013).

A identificacdo da doenca contribuiu para a criacdo do Ministério da Agricultura, em
1909. Em 1934, o referido 6érgdo investiu na prevencao contra a enfermidade, publicando o
Regulamento do Servico de Defesa Sanitaria Animal. Nos anos 1950, foram definidas as
instrucdes especificas para o controle da doenca, incluindo as campanhas de vacinacao,
posteriormente iniciadas em 1965. Neste periodo, houve a primeira Conferéncia Nacional de
Febre Aftosa e a normatizagdo da profilaxia da doencga, com destaque ao controle sistematico
pela producdo de vacinas, notificacdo de focos e diagnosticos. Nos anos 70, a implantacéo de
um sistema de informacdo com alta capacidade de vigilancia revelou um maior nimero de
focos. Além disso, atencdo especial foi conferida ao controle de qualidade da vacina e
identificacdo das areas de risco por meio da associacdo do transito animal a ocorréncia da
doenca. Na década de 80, a redugédo dos focos foi o principal marco (BRASIL, 2017). No
estudo da ocorréncia da febre aftosa no pais, Lyra e Silva (2004) afirmam que esta reducéo

tornou-se possivel pela identificacdo e controle das areas endémicas e através do uso de
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vacina de qualidade. Segundo Teixeira e Maia (2008), os programas de erradicacdo foram
determinantes no combate & doenca e na reducéo dos focos durante a referida década.

Nos anos 90, destacou-se a substituicdo da politica de controle pela politica de
erradicacdo (PETTRES et al., 2007), o que resultou na implantacdo progressiva de zonas
livres com vacinagdo, com base na regionalizacdo dos sistemas produtivos organizados em
circuitos pecudrios independentes, associada as caracteristicas epidemioldgicas da doenca.
Assim sendo, as formas de producdo pecuaria e o transito animal foram considerados como
fatores determinantes na disseminacdo. Esta constatacdo mostrou-se relevante para a
compreensdo da distribuicdo espacial da doenca e possibilitou a execugdo de politicas
publicas especificas para cada regido (LYRA; SILVA, 2004).

Em 2017, o Mapa langou uma nova versdo do PNEFA, com o principal objetivo de
garantir o status de pais livre da febre aftosa e ampliar as zonas livres sem vacinacdo, de
modo a conferir protecdo ao patriménio pecuario nacional e beneficiar a sociedade (BRASIL,
2017).

2.2 ATUAL SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA FEBRE AFTOSA NO BRASIL

Atualmente, o Brasil destaca-se cada vez mais no mercado internacional de produtos
de origem animal, sobretudo em fungdo do melhoramento progressivo da condi¢do sanitaria
dos rebanhos. Isso se deve, em grande parte, aos programas de controle para doencas de
notificacdo obrigatdria, a exemplo da febre aftosa.

Em nivel mundial, a situacdo epidemioldgica da enfermidade esta diretamente
associada ao desenvolvimento econdmico de cada regido. Enquanto alguns paises apresentam
surtos esporadicos com maior ou menor frequéncia, como se observa na América do Sul,
outros nunca registraram ou erradicaram a presenca do agente (RIEDER; BRUM, 2007).

Durante muitos anos, a vacinagdo massiva dos rebanhos bovinos na regido Sul da
América possibilitou o controle da enfermidade e a aparente erradicacdo do virus. Apés
alguns anos da interrup¢do dos programas de imunizacdo, na tentativa de se ampliar as areas
livres da doenga sem vacinagdo, criou-se uma arriscada situacdo epidemioldgica devido a
existéncia de populacbes bovinas suscetiveis ao agente, aliada a deterioracdo dos servicos
veterinarios, a falta de conscientizacdo da sociedade em geral, ao intenso movimento de
pessoas e a abertura de fronteiras comerciais entre paises. Tal conjuntura proporcionou a

disseminacdo do virus entre rebanhos e regides, alterando o mapa da distribuicdo da doenca
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ao longo das Ultimas décadas. Nos dias atuais, grande parte dos paises da regido é considerada
livre de febre aftosa principalmente com programas de vacinacgdo (BRASIL, 2017).

No Brasil, diversos estudos soroepidemiologicos comprovam a eliminacdo da doenca
clinica ha mais de 11 anos, o que se justifica pela efetivacdo das acbes do PNEFA,
principalmente através das campanhas de vacinagdo em todo o pais. As ultimas ocorréncias,
que envolveram os sorotipos A e O, foram registradas no Rio Grande do Sul (2001), no Acre
(1999), no Para (2004), no Parana e no Mato Grosso do Sul (2006). No Amazonas, mais
precisamente no municipio de Careiro da Varzea (2004), foi isolado o virus C pela Gltima vez
no continente. Apos a restituicdo dos status sanitarios suspensos, foram definidas quatro zonas
em relacdo a doenca: uma zona livre com vacinagao, uma zona livre sem vacina¢do, uma zona
ndo livre e uma zona de protecdo (BRASIL, 2017).

Segundo a OIE, a atual situacdo sanitaria do Brasil para a febre aftosa compreende
uma zona livre sem vacinacao, restrita ao estado de Santa Catarina, e uma zona livre com

vacinagao, que compreende as demais unidades federativas (BRASIL, 2018c).

- Zona livre com vacina¢do — Reconhecimento OIE

- Zona livre sem vacinagdo — Reconhecimento OIE

Figura 1. Situacdo sanitéaria do Brasil em relacdo a febre aftosa segundo a OIE, 2018. Fonte: Arquivo
pessoal (2018).
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De acordo com dados do Ministério da Agricultura (BRASIL, 2018c), as zonas livres
de febre aftosa com vacinagdo representam mais de 90% do territorio nacional e 98% do

rebanho bovino e bubalino brasileiro.

2.3 FEBRE AFTOSA

2.3.1 Etiologia

As particulas viricas dos Picornavirus séo icosaédricas, ndo envelopadas, com 25 a
30nm de didametro. O genoma consiste em uma molécula de RNA de fita simples e polaridade
positiva. O capsideo possui uma superficie externa regular, é perfeitamente simétrico e
composto por 60 unidades estruturais ou protémeros. Cada protobmero é formado por uma
clpia das proteinas estruturais VP1, VP2, VP3 e VP4 (RIEDER; BRUM, 2007).

O virus da febre aftosa apresenta sete sorotipos distintos classificados em A, O, C,
SAT1, SAT2, SAT3 e Asial. Cada tipo possui um amplo niimero de subtipos antigenicamente
relacionados e sorologicamente distintos, com diferentes graus de viruléncia, especialmente
entre os tipos A e O. Apesar da semelhanca quanto ao desenvolvimento da manifestacao
clinica, os sorotipos exibem diferentes distribuicdes geogréaficas e situa¢fes epidemioldgicas.
Enquanto os tipos A, O e C séo prevalentes em todos os continentes onde ocorre a doenga, 0
SAT1 é encontrado na Africa e na Asia, SAT2 e SAT3 na Africa e Asial na Asia. A
inexisténcia de imunidade cruzada representa uma importante dificuldade aos programas de
vacinacdo (RADOSTITS, 2010).

Por ser relativamente pequeno, ndo envelopado e apresentar um ciclo replicativo
acelerado, este virus possui certa resisténcia ambiental, sobretudo em baixas temperaturas e
relativa umidade, e é propagado de forma muito eficaz, o que requer a adocdo de medidas
drasticas de interdi¢do territorial frente & confirmacdo de casos suspeitos. Apesar da
resisténcia a maioria das condi¢cGes ambientais, o virus é rapidamente inativado por pH abaixo

de 6,5, pela luz solar e por temperaturas muito elevadas (SMITH, 2006).
2.3.2 Epidemiologia e Transmissao
Em geral, a doenca acontece na forma de surtos rapidamente disseminados. Sua

transmissdo ocorre por contato direto entre animais suscetiveis e animais infectados e pelo

contato indireto com fomites ou subprodutos contaminados. A disseminagao acontece através
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das secregdes e excrecOes oriundas de animais infectados ou indiretamente por meio de
pessoas, veiculos, equipamentos, entre outros. Durante a infecgdo, o virus é excretado nos
tecidos e fluidos das lesdes, na saliva, ar expirado, secre¢des nasais, sangue, leite, sémen e
urina (RIEDER; BRUM, 2007).

Riet-Corréa et al. (2001) afirmam que, em condi¢Oes naturais, a principal forma de
transmissdao entre bovinos ocorre pela via respiratdria através de aerossois. A via oral é
especialmente importante para suinos e bezerros. Outras vias comprovadamente envolvidas na
infeccdo natural, como a genital e a conjuntival, ndo possuem relevancia no mecanismo de

transmissao.

2.3.3 Patogenia

Nos bovinos, a maioria das infeccBes inicia-se pela penetracdo do agente nas vias
respiratdrias superiores, seguida de uma multiplicacdo inicial na mucosa da orofaringe. A
seguir, o virus pode se disseminar localmente e replicar nas vias aéreas inferiores, inclusive
nos pulmdes, de onde atinge a corrente sanguinea através dos alvéolos pulmonares. Além
disso, o virus pode penetrar por solucbes de continuidade na pele do focinho, das patas e tetas.
A viremia méaxima ocorre nas primeiras 72 horas juntamente ao surgimento de vesiculas na
mucosa oral, epitélio lingual, espaco interdigital e regido coronaria do casco e Ubere
(RIEDER; BRUM, 2007; RIET-CORREA et al., 2001).

Entretanto, pode-se observar excrecdo viral no leite e na saliva por até 24 horas antes
do surgimento de vesiculas orais. Nesta fase, 0s animais representam importantes fontes de
infeccdo, uma vez que outras excre¢des, como urina, fezes e sémen podem estar igualmente
infectadas anteriormente a manifestacdo clinica da doenca. A excre¢do viral também é
descrita ap0s o desaparecimento dos sinais clinicos. Mas, a maxima infectividade acontece
concomitantemente ao periodo de ruptura das vesiculas. A partir da evolucdo dos sinais
clinicos, ha um consideravel declinio da excrecdo viral devido ao surgimento e aumento
progressivo dos niveis de anticorpos neutralizantes (RADOSTITS, 2010).

Segundo Rieder e Brum (2007), o periodo de incubacéo varia entre dois e 21 dias.
Para Radostits et al. (2010), nos casos tipicos a campo, este periodo oscila entre um e sete
dias. De acordo com Pires (2010), o periodo de incubacdo da enfermidade é variavel e
depende diretamente da amostra viral, da dose infectante, da via de transmissdo, das
condi¢Bes de manejo e da espécie envolvida. Os indices de mortalidade s&o relativamente

altos em animais jovens, provavelmente devido ao comprometimento do musculo cardiaco. O
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virus também pode replicar-se e produzir lesbes nos pilares do ramen. A doenca € iniciada por
queda prévia na producdo de leite, febre alta, anorexia e estomatite dolorosa aguda. A
producdo de leite é afetada em funcao das lesdes na pele do Ubere e da replicacdo do virus na
glandula mamaria. Casos de aborto podem acontecer secundariamente as consequéncias

sistémicas da infeccao, sem resultar da infeccéo fetal (RIET-CORREA et al., 2001).

2.3.4 Sinais clinicos

Clinicamente, a doenca se manifesta pela formacgdo de vesiculas no tecido epitelial
devido a replicacdo viral. Estas sdo preenchidas com fluido, albergam altas concentracdes de
virus e variam de 0,5 a 1 cm de diametro (RIEDER; BRUM, 2007). Em geral, 0s sinais
clinicos sdo precedidos por um periodo de depressdao associado a viremia. As lesdes
vesiculares podem localizar-se na cavidade oral, lingua, narinas, espaco interdigital, banda
coronéria do casco e tetas. Salivacdo excessiva e descarga nasal podem ser observadas
concomitantemente ao desenvolvimento das vesiculas. Com a progressao das lesdes, ha
rompimento vesicular com formacdo de areas ulceradas e erodidas que rapidamente
cicatrizam. O quadro clinico pode ser agravado por infec¢des secundarias que se instalam
antes da resolucdo completa. Consequentemente as lesbes, observa-se febre alta, anorexia,
dificuldade de movimentacdo e amamentacdo, laminite e deformidades ou perda completa do
casco (RIET-CORREA et al., 2001).

Em geral, apesar de os animais acometidos ndo representarem riscos de infeccdo a
uma populacdo suscetivel ap6s a ruptura das vesiculas, alguns podem permanecer como
portadores (RADOSTITS et al., 2010). Os portadores sdo animais convalescentes ou com
infeccdo subclinica, nos quais o virus da febre aftosa persiste na regido faringea por mais de
quatro semanas apos a infeccdo (PETTRES et al., 2007). Acredita-se que sua participacdo no

inicio de surtos é consideravelmente irrelevante (RIEDER; BRUM, 2007).

2.3.5 Diagnostico

As caracteristicas de alta infecciosidade somadas as implicacfes sanitarias da infeccéo
demandam um diagnostico urgente e preciso. A suspeita de febre aftosa deve ser considerada
sempre que houver doenca vesicular em ruminantes ou suinos. O diagnostico é confirmado
pela identificacdo do virus ou de antigenos virais em tecidos e fluidos de animais infectados.

Em casos suspeitos, a notificacdo do servico oficial veterinario € obrigatéria.
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Os métodos diagnosticos de eleicdo incluem cultura tecidual, Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), Ensaio de Imunoabsorcdo Enziméatica (ELISA), Teste de Fixacdo em
Complemento (TFC) e/ou teste com antigenos associados a infeccdo viral. Atualmente, o PCR
é 0 método padréo para deteccdo e tipagem viral nos laboratorios de referéncia (RADOSTITS
etal., 2010).

2.3.6 Controle e erradicacdo

As medidas de controle e erradicagdo variam conforme a situacdo epidemioldgica da
regido. Entretanto, € valido ressaltar a necessidade de adocdo de medidas efetivas para evitar a
disseminacdo viral a partir de um foco. Frente aos casos confirmados, tanto os animais
acometidos quanto os contactantes devem ser sacrificados e posteriormente incinerados ou
enterrados (PIRES, 2010). Dada a confirmacdo, a propriedade ou regido é interditada, com
proibicdo de saida e entrada de animais ou produtos capazes de veicular a infeccdo. Em
seguida, procede-se a desinfec¢édo das instalacdes e equipamentos.

Em éreas livres, a adocdo de medidas preventivas continuas e sistematicas para evitar
a introdugdo do virus, como barreiras sanitérias, restricdo ao transito de animais oriundos de
areas de risco, desinfeccdo, quarentena, vacina¢do, campanhas educativas e programas de
vigilancia e combate sdo extremamente necessarias. As a¢bes de controle e erradicacdo devem
ser constantemente revistas e atualizadas conforme o surgimento de novos casos. Assim como
0 monitoramento da situacdo epidemiolégica local e mundial, as praticas de vigilancia,

diagnostico e controle devem ser priorizadas em qualquer situagdo (RIEDER; BRUM, 2007).

2.3.7 Febre aftosa e salde publica

Quanto a implicacdes zoonoéticas, acredita-se que 0s humanos sejam ligeiramente
suscetiveis a infeccdo (RADOSTITS et al., 2010). Entretanto, a doenca ndo representa ameaca
a vida humana (PETTRES et al., 2007). Para Bortot e Zappa (2013), a febre aftosa é
considerada uma zoonose, embora 0 homem raramente se infecte. De acordo com Rieder e
Brum (2007), apesar da escassez, existem relatos da infeccdo em humanos que manipularam
grandes concentragdes do virus e desenvolveram algum tipo de lesdo clinica, sem
comprovacdo do agente causal. Segundo Backer et al. (2012) e Pituco (2005), o impacto da

febre aftosa sobre a saude publica é significativo principalmente do ponto de vista social e
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econémico, em fungédo dos efeitos negativos sobre a producédo, produtividade e rentabilidade
pecuaria.

Apesar da existéncia de recursos tecnologicos capazes de diagnosticar e erradicar esta
enfermidade observa-se que estes ainda sdo insuficientes para controlar sua morbidade,
especialmente nos paises em desenvolvimento. Portanto, considera-se que a questdo da febre
aftosa ainda é impactante, e inexistem perspectivas para sua total eliminacdo no ambito da

satde animal em um futuro proximo (ROCHA, 2012).

2.4 VACINACAO

A vacinacdo representa um importante componente dos programas nacionais de
erradicacdo e controle da febre aftosa. Associada a outras medidas sanitarias, esta pratica
permitiu avancos significativos no combate & enfermidade. Sua utilizagdo € valida tanto para a
reducdo gradativa da circulacéo viral em regiGes endémicas como para impedir a propagacéo
viral nos casos de surtos, uma vez que reduz expressivamente a excrecdo viral. Nas areas
endémicas, sua eficacia é proporcional a cobertura vacinal (RIEDER; BRUM, 2007).

No Brasil, o cronograma de vacinacdo ocorre oficialmente nos meses de maio e
novembro (BATAGLIOLI, 2017). Mas, conforme critérios do MAPA, a vacinacdo dos
rebanhos bovinos e bubalinos podera ser semestral ou anual. Atualmente, os esquemas de
vacinacdo empregados no pais incluem a vacinacdo semestral de todo o rebanho bovino e
bubalino, adotada na grande maioria das unidades federativas, ou a vacinacao estratificada, na
qual a imunizacdo dos animais cuja faixa etéria seja inferior a 24 meses de idade é realizada
de duas a trés vezes ao ano, engquanto os animais com idade superior a 24 meses sdo
vacinados uma vez ao ano. Nas regides do pais onde as condicdes climaticas e geogréaficas
ndo admitem nenhuma das estratégias supracitadas, como o Pantanal, o Arquipélago do
Marajo, a Ilha do Bananal e 0 Amapa, somente uma vacinacdo anual de todo o rebanho é
realizada (BRASIL, 2017).

A aquisicdo, aplicacdo e declaracdo da vacinacdo junto ao SVO competem ao
produtor. Para garantir uma adequada imunizagdo dos animais, este deverd obedecer ao
calendario oficial, adquirir somente vacinas idoneas, conservar o produto em temperaturas de
2 a 8°C até o momento da aplicacao, respeitar a dose, o local e a via de aplica¢do indicados
nos rotulos e bulas, utilizar agulhas e seringas limpas e bem conservadas e manejar 0s animais
com o0 minimo de estresse. Ao SVO, cabe supervisionar a qualidade da vacina produzida,

assim como fiscalizar, controlar e orientar as atividades de comercializacéo e de utilizagcdo do
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produto. Nas unidades federativas, a execucdo e o controle das campanhas de vacinacdo sao
de responsabilidade dos servicos veterinarios estaduais (BRASIL, 2005).

As vacinas contra a febre aftosa sdo produzidas a partir de preparacdes virais
cultivadas em células, quimicamente inativadas e combinadas com adjuvantes. Em geral, seus
componentes devem refletir a situacdo epidemioldgica de cada regido (RADOSTITS, 2010;
RIEDER; BRUM, 2007). Sendo assim, a maioria das vacinas disponiveis no Brasil e na
Ameérica do Sul é trivalente, contendo amostras virais purificadas e inativadas de A24
Cruzeiro, O1 Campos e C3 Indaial, emulsificadas em veiculo oleoso. A eficicia das vacinas
oleosas foi observada atraves de estudos desenvolvidos pelo Centro Pan-americano de Febre
Aftosa (PANAFTOSA) em associacdo ao Centro de Doencas do Departamento de Agricultura
dos Estados Unidos (USDA) e apoiados pelos paises da Ameérica do Sul. Assim sendo,
comprovou-se que estas promovem uma titulacdo de anticorpos mais alta e duradoura se
comparadas as vacinas aquosas (BRASIL, 2005).

A maioria das vacinas apresenta a saponina em sua composi¢do, utilizada como
adjuvante para potencializar a resposta imune (TRECENTI, 2013). A adicdo de saponina a
vacina oleosa deu-se principalmente para antecipar a data de avaliacdo da poténcia vacinal. A
saponina atua como imunoestimulador, que aumenta a producdo de citocinas e estimulam a
inducdo de Thl ou Th2 por meio de uma coestimulagdo aumentada (TIZARD, 2009).
Pesquisas demonstram que a presenca deste adjuvante na vacina oleosa aumentou
significativamente os titulos de anticorpos apos a imunizacdo (CLOETE et al., 2008).

Acredita-se gque, tanto o veiculo oleoso quanto a saponina predispéem o surgimento de
reacOes de hipersensibilidade po6s-vacinais, sobretudo por via intramuscular (MARQUES et
al., 2012). Frente a esta situacdo, sob a justificativa de que tais reacfes ocasionam prejuizos
significativos a industria pecuaria nacional e as exportacdes, varias entidades representativas
do setor privado apontam para a necessidade de reformulacdo das vacinas antiaftosa,
incluindo a remocgdo da saponina, a reducdo do volume da dose de 5 para 2 mL, a
recomendacéo da aplicacdo exclusivamente por via subcutdnea e a suspensdo do sorotipo C,
dada a auséncia de surtos por esta cepa desde 2004. A justificativa para estas alteracdes
encontra-se  na necessidade de minimizar a ocorréncia de reacBes vacinais e,
consequentemente, 0S prejuizos a economia e ao bem-estar animal.

De acordo com a Instrugdo Normativa n° 11 de 18 de janeiro de 2018, que revoga a IN
n°® 50, de 23 de setembro de 2008 e dispbe sobre a producdo, controle da qualidade,
comercializacdo e emprego de vacinas contra a febre aftosa no Brasil, estas seréo produzidas a

partir das cepas de virus devidamente autorizadas pelo MAPA. O referido documento afirma
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que os substratos e ingredientes utilizados na producéo e controle da qualidade das vacinas
devem estar de acordo com os padrdes de reconhecimento técnico-cientifico internacional.
Relata, ainda, que serdo comercializadas as partidas de vacina contra a febre aftosa
previamente submetidas e aprovadas nos processos de controle de esterilidade, de virus
residual ativo, tolerancia, poténcia, pesquisa de anticorpos contra proteinas ndo estruturais e
estabilidade da emulsdo (BRASIL, 2018a).

A imunidade induzida pela vacinagdo confere protecdo a doenca clinica e ndo é
esterilizante. Portanto, os animais vacinados e desafiados com o virus sdo igualmente
infectados. No caso dos ruminantes, estes podem tornar-se portadores. O pico de producdo de
anticorpos € atingido ap6s quatro ou cinco semanas da aplicagdo. Animais jovens respondem
satisfatoriamente a vacinacdo, porém, em razdo da imunidade materna interferir na resposta,
recomenda-se vacinar somente animais com idade superior a dois meses (RIEDER; BRUM,
2007). Trabalhos realizados pelo PANAFTOSA comprovam a importancia da vacinacdo de
bovinos e bubalinos ja no primeiro més de vida. A vacinacdo prematura, apesar de ndo ser
capaz de produzir anticorpos circulantes em niveis protetores, objetiva preparar 0s animais

para uma resposta mais intensa e de maior duragdo apos a revacinagdo (BRASIL, 2005).



25

3 METODOLOGIA

Para a execucdo do presente estudo, foram selecionados apenas 0s bovinos
considerados higidos através de exame clinico baseado na metodologia proposta por
Rosenberger (1993), com faixa etéria inferior ou igual a seis meses de idade, nunca vacinados
contra a febre aftosa, pertencentes ao setor de Bovinocultura de leite do Centro de Ciéncias
Agrérias da Universidade Federal da Paraiba.

A vacinacdo obedeceu ao calendario preconizado pelo MAPA para o estado da
Paraiba, segundo os critérios da referida autoridade. Assim sendo, a primeira parte do estudo
realizou-se em novembro, durante a segunda etapa da campanha de vacinagdo do ano de
2017, onde foram vacinados 21 animais. No segundo momento do experimento, a vacinacao
foi realizada no més de maio, que corresponde a primeira etapa da campanha de 2018,
envolvendo 8 animais. Ao total, foram vacinados 29 animais, sendo 11 machos e 18 fémeas,
todos mestigos de racas especializadas na producéo leiteira.

Tabela. Identificagdo dos animais segundo ordem de vacinagdo, numeracdo do brinco, data de
nascimento, sexo e raga.

ANIMAL NASCIMENTO SEXO RACA
1. 713 11/04/17 F Girolando 3/4
2. 715 10/05/17 F Girolando 5/8
3. 716 24/05/17 F Girolando 1/2
4, 717 01/06/17 M Girolando 3/4
5. 718 02/06/17 F Jersolando
6. 719 04/06/17 M Girsey
7. 720 13/06/17 M Girolando 3/4
8. 721 10/07/17 F Girolando 5/8
9. 722 10/07/17 M Girolando 5/8
10. 723 28/07/17 M Girolando 3/4
11. 724 01/08/17 F Girolando 5/8
12. 726 11/08/17 F Girolando 5/8
13. 727 14/08/17 F Jersolando
14. 729 18/08/17 F Girolando 5/8
15. 732 21/10/17 M Holandés 7/8
16. 733 25/10/17 F Girolando 5/8
17. 734 26/10/17 M Girolando 5/8
18. 735 27/10/17 M Jersolando
19. 736 31/10/17 M Holandés 7/8
20. 739 13/11/17 F Holandés 7/8
21. 740 15/11/17 F Jersey
22. 742 26/11/17 F Jersolando
23. 745 11/12/17 F Jersolando
24. 1812 22/04/18 F Girolando 3/4
25. 1813 26/04/18 F Girolando 5/8
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26. 1814 11/05/18 M Girolando 5/8
27. 1815 15/05/18 F Jersolando

28. 1816 15/05/18 F Girolando 3/4
29. 1817 17/05/18 M Girolando 5/8

Fonte: Arquivo Pessoal, 2018.

Previamente a vacinacdo, as agulhas e pistolas de aco inoxidavel foram esterilizadas
em agua fervente por vinte minutos e, posteriormente, acondicionadas em recipientes limpos e
fechados para minimizar os riscos de contaminacdo. Foram utilizadas agulhas hipodérmicas
15x15. Os animais foram mecanicamente contidos em posi¢do quadrupedal, de modo a limitar
movimentos inoportunos e evitar falhas durante o procedimento.

Foram utilizados frascos de 50 mL (10 doses) da vacina trivalente Aftovacin Oleosa®,
fabricada pelo laboratério MSD Saude Animal. Estes foram adequadamente transportados,
conservados e refrigerados. Seguindo as informacdes técnicas do produto, a imunizagdo foi
realizada na dose de 5 mililitros, por via subcutdnea, no lado direito do pescoco,
especificamente na porc¢do cervical do musculo trapézio. No lado esquerdo do pescogo, com
auxilio de seringas descartaveis e agulhas hipodérmicas 15x15 de aco inoxidavel esterilizadas,
aplicou-se um volume equivalente de solucdo fisiologica, utilizada como placebo, segundo os
mesmos critérios adotados na regido contralateral. Os referidos locais foram identificados
com placas e fotografados para auxiliar a analise dos resultados.

A espessura da pele da regido correspondente as aplicagdes de ambos os lados do
pescoco e a temperatura corpérea foram verificadas com auxilio de cutimetro e termdmetro
digital, respectivamente. Tais afericdes foram realizadas no dia zero e nos intervalos de 7, 14,
21 e 28 dias pos-vacinacdo (DPV).

Durante o estudo, os animais foram manejados no periodo da manhd apés a
alimentacdo, para reduzir tanto o estresse inerente a contencdo e a manipulacdo como o

estresse térmico.
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4 RESULTADOS

No dia zero em ambas as etapas do experimento, foram verificadas as espessuras de
pele da regido lateral direita e esquerda do pescoco, especificamente no ponto de inoculacéo
da vacina e do placebo, e a temperatura corporal de todos os animais. No referido momento,
0s 21 animais examinados na primeira fase apresentaram uma média de 5 mm de espessura do
lado direito e 4,8 mm do lado esquerdo. Quanto a temperatura, observou-se uma média de
39,3°C. Na segunda fase do estudo, 0s oito animais avaliados apresentaram uma espessura de
pele média de 4,7 mm em ambos os lados do pesco¢o. A temperatura, por sua vez, apresentou
uma média de 39°C. Os parametros supracitados foram reavaliados em 7, 14, 21 e 28DPV.

Considerado a totalidade dos animais avaliados, observou-se um aumento significativo
da espessura cutanea no ponto de aplicacao da vacina desde os primeiros 7DPV, com aumento
maximo entre 14 e 21DPV e regressao progressiva a partir deste Gltimo intervalo. Apos
28DPV, a regressdo tornou-se cada vez mais acentuada. Na regido de inoculagdo do placebo,
ndo foram identificadas alteracbes de espessura, que se manteve constante ao longo das

observacdes.

=(§ = 5.99734 + 2.402x - 0.068x° RZ 96.4)

251

)
o

Vacina
COM
¢ SEM

o

Diametro da lesao vacinal (mm)
>

0 7 14 21 28
Dias ap6s a vacina

Figura 2. Gréafico da avaliacdo da espessura cutanea (mm) nos locais de inoculacdo da vacina
e do placebo entre o dia zero e o0 periodo pds-vacinal.
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Através da palpacdo da regido aumentada, identificou-se a presenca de lesdes solidas,
circunscritas e salientes que, segundo Lucas (2014), correspondem a nddulos. Para Tizard
(2009), o aumento de volume local é o principal efeito secundario a vacinagdo. O autor
considera que as reacfes vacinais surgem por acdo de adjuvantes ou veiculos oleosos que, na
grande maioria, sdo0 compostos por emulsdes capazes de induzir uma reacdo inflamatéria local
cronica ao redor da substancia inoculada. Frente a auséncia de calor, dor e flutuacdo na

avaliacdo fisica em todos os intervalos, descartou-se a formacéo de abscesso (LUCAS, 2014).

Ly

Figura 4. Auséncia de aumento de volume em 14DPV no ponto de inoculagdo do placebo. Fonte:
Arquivo pessoal, 2018.
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Com base nas diretrizes do PANAFTOSA e no regulamento técnico da producéo e
controle de qualidade de vacinas antiaftosa, o surgimento de nédulos no local da aplicacéo é
aceitavel. No Capitulo VII, que discorre sobre os testes de tolerancia a vacina, a IN n° 11 de
18 de janeiro de 2018 estabelece que, quando administrada, esta ndo deve produzir sinais
clinicos de febre aftosa ou qualquer reacdo indesejavel local ou sistémica na espécie alvo.
Mas, na ocorréncia de nédulos, os mesmos ndo deverdo apresentar area superior a 45 cm?
(BRASIL, 2018a).

Tizard (2009) afirma que as reacfes inflamatorias temporarias sdo necessarias para a
inducdo de uma resposta imune protetora e eficaz, sobretudo quando se trata de vacinas
inativadas a base de antigenos multiplos. Em resposta a vacinacéo, podem ocorrer reacdes de
hipersensibilidade do tipo IV e, mais comumente, a formacdo de granuloma no local da
inoculacdo. Isso se deve ao fato de que as vacinas inativadas apresentam doses maiores de
antigenos e adjuvantes, tornando-as mais propensas a produzir reacfes adversas (CARON et
al., 2005).

Leal et al. (2014) associam o surgimento de reacdes pos-vacinais ao adjuvante em
meio oleoso. Para os autores, as boas praticas de vacinacdo ndo excluem a possibilidade do
aparecimento destas reagdes, conforme se constatou nos resultados deste trabalho. Em
contrapartida, quando a vacinacdo € inadequada, as reacGes inflamatorias tornam-se
exacerbadas e ocasionam graves prejuizos a integridade fisica dos animais e a produtividade
(MARQUES et al., 2012; UBIALLI, 2011).

Segundo anélise de variancia pelo método de Satterthwaite (R CORE TEAM, 2017), a
temperatura apresentou correlacdo negativa com a evolugédo das lesGes. Portanto, observou-se
que 0 aumento progressivo das lesdes ndo implicou na elevacdo concomitante da temperatura.

Do contrario, houve uma reducdo da temperatura ao longo do periodo pés-vacinal.
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Figura 5. Gréfico da avaliacdo da temperatura corporal (°C) entre o dia zero e o periodo pos-
vacinal.

Segundo Radostits (2010), a temperatura corporal fisiolégica de bezerros varia entre
38,5 e 39,5°C. Entretanto, é valido destacar que, em condi¢cBes normais, esta pode ser
influenciada por fatores internos e externos, tais como variacdo nictemeral (variagdes
observadas entre temperaturas matinais e vespertinas de acordo com a atividade do animal),
ingestdo de alimentos, ingestdo de agua, idade, sexo, estado nutricional, temperatura
ambiental e esforcos fisicos (FEITOSA, 2014).

Observou-se, ainda, correlacdo negativa entre reacGes vacinais, sexo, raca e idade. Em
resposta a vacinacao, todos 0s animais apresentaram igualmente reacGes locais, em maior ou
menor intensidade, que evoluiram e persistiram cerca de 21 dias apds a vacinacdo, com
posterior regressdo. A variacdo do diametro das lesGes justifica-se em funcdo das
caracteristicas de hipersensibilidade individual, uma vez que todos foram sistematicamente

vacinados conforme um mesmo protocolo.
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5. CONCLUSAO

Diante dos resultados expostos, considerou-se que, a partir da adocdo de todas as
recomendacdes técnicas para a execucdo da vacinacdo contra a febre aftosa, a ocorréncia de
reacOes de hipersensibilidade pos-vacinal sdo aceitaveis, desde que localizadas e transitorias.

Em outras palavras, € possivel afirmar que, em razéo de sua composicao, a capacidade

de induzir reacdes no local de aplicacdo € inerente a vacina antiaftosa.
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