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RESUMO

MARQUES, G. H.F. A experiéncia brasileira na erradicacdo da febre aftosa e o
emprego do sistema I-ELISA 3ABC/EITB para certificacdo sanitaria de bovinos
e bubalinos. Sao Paulo. 2013. Dissertacdo (Mestrado em Sanidade Animal, Seguranca
Alimentar e Ambiental no Agronegdcio) — Instituto Bioldgico de Sao Paulo.

Considerando a situacdo epidemiolégica de alguns paises da América do Sul, as campanhas de
vacinacdo contra febre aftosa continuam sendo a mais eficaz ferramenta para erradicacdo e
prevencdo da doenca, embora seu uso possa comprometer as interpretacdes dos estudos soro
epidemiolégicos desenvolvidos a campo, devido ao grau de pureza das vacinas poderem induzir
reatividade aos testes para deteccdo de anticorpos contra proteinas ndo capsidais. Confrontar o
paralelo entre infeccdo e vacinagdo, necessita de uma avaliagcdo precisa dos bovinos susceptiveis
envolvidos, além da necessidade de fazer testes adicionais para aclarar a situacdo, o que acaba
gerando um custo elevado aos cofres publicos, ainda podendo suscitar duvidas a respeito da situagao
sanitaria da zona ou pais reconhecido livre de febre aftosa. Estas limitagbes tornaram essencial a
busca de vacinas ndo indutoras de anticorpos contra proteinas ndo capsidais, e por essa razao o
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento publicou a Instrucdo Normativa n® 50, em 23 de
setembro de 2008, que aprovou o regulamento técnico para a producdo, controle da qualidade,
comercializagdo e emprego de vacinas contra a febre aftosa, onde se incluiu pela primeira vez a
pesquisa da inducao de anticorpos contra proteina ndo capsidal. Esse trabalho avaliou a inducéo de
anticorpos contra proteinas ndo capsidais em soros de bovinos e bubalinos, sistematicamente
vacinados, enviados ao Laboratério de Viroses de Bovideos do Instituto Biol6gico do Estado de Sao
Paulo, no periodo de 2002 a 2012 e descreveu as etapas da luta contra febre aftosa nas Américas,
em especial no Brasil, para situar o leitor dos desafios superados até o0 momento, bem como os que
enfrentaremos. Os resultados observados mostram que a proporcdo de bovinos reagentes as
proteinas ndo capsidais aumentou com a idade do animal e consequentemente com o nimero de
vacinag@es aplicadas, indicando que a sororreatividade é diretamente proporcional ao nimero de
vacinagdes, portanto houve interferéncia da vacinagdo na resposta as proteinas nao capsidais.
Contudo houve diminuigdo da reatividade no decorrer do periodo estudado, havendo uma redugdo
em 2010 de quase a metade em relacdo a 2007, e muito inferior que o periodo compreendido entre
2002 a 2006. Isso demonstra os esforcos dos laboratérios para purificar as vacinas contra febre
aftosa e sugerem a efetividade do cumprimento da Instru¢cdo Normativa N° 50, no que diz respeito a
reducdo da interferéncia vacinal em testes diagnosticos para a febre aftosa no Brasil, embora ainda,
nao seja possivel afastar a sororreatividade em bovinos com multiplas vacinac¢des. O sistema I-ELISA
3ABC/EITB demonstrou ser um 6timo sistema diagnostico para impedir a movimentacéo de possiveis
portadores de virus de febre aftosa oriundos de rebanhos vacinados, desde que seja considerado

todo o contexto sanitario e epidemiologico, e ndo exclusivamente o resultado laboratorial.

Palavras-Chave: Febre Aftosa, PNEFA, Proteinas N&o Estruturais, Transito de Bovideos,

Imunodiagndstico



SUMMARY

MARQUES, G. H.F.The Brazilian experience in the eradication of Foot-and-
Mouth Disease, and the use of the I-ELISA 3ABC/EITB system for sanitary
certification of bovine and buffaloes. Sdo Paulo 2013. Dissertation (Master's
Degree on Animal Health, Environmental and Food Security in Agribusiness) —
Instituto Biologico de Séo Paulo.

Considering the epidemiological situation of some South American countries, vaccination campaigns
against Foot-and-Mouth Disease (FMD) are still the most efficacious tool for eradicating and
preventing the disease in spite that its use can compromise the interpretation of sero-epidemiological
studies carried out at field level due to the degree of purity of commercial vaccines may elicit reactions
to the tests for the detection of antibodies against non-capsidal proteins.

To confront the parallel between infection and vaccination needs a precise evaluation of the
susceptible bovine involved, besides the need to run additional tests to clarify the situation. This
generates an elevated cost to the government and yet leaving behind doubts in respect to the sanitary
situation of the zone or country recognized as free of FMD. These limitations led to the need of
searching for vaccines which are not inductive of non-capsidal proteins. Hence, the Brazilian Ministry
of Agriculture, Livestock and Food Supply (MAPA), issued the Normative Instruction n° 50, dated of
September 23, 2008, approving the technical regulations for the production, quality control, trade and
use of FMD vaccines. These regulations included for the first time the test for antibody production
against non-capsidal proteins. This paper evaluated the induction of antibodies against non-capsidal
proteins in sera of systematically vaccinated bovine and buffalo, which were sent to the Laboratory of
Bovine Viral Diseases of the Biological Institute of Sao Paulo State, between 2002 and 2012, and also
described the stages of the fight against FMD in the Americas, especially in Brazil, to explain to the
reader the challenges faced so far and those yet to come. The results observed have shown that the
proportion of bovines that react to non-capsidal proteins increased with the age of the animals and
consequently with the number of vaccinations, indicating that sero reactivity is proportional to the
number of vaccinations, thus showing the interference of vaccination in the response to non-capsidal
proteins. On the other hand, a decrease in reactivity was observed throughout the period under study,
so in 2010 the reactivity was half of the one observed in 207, and markedly inferior to those seen
between 2000 and 2006. This demonstrates the efforts of the laboratories to purify the vaccines and
comply with Normative Instruction n° 50, as it relates to the decrease in vaccine interference in
diagnostic tests for FMD in Brazil, even though it is not as yet possible to discard the sero reactivity in
bovine with multiple vaccinations. The I-ELISA 3ABC/EITB proved to be a great diagnostic system to
prevent the movement of possible carriers of the FMD virus which may originate from vaccinated
herds, as long as the whole sanitary and epidemiological context is taken into consideration, and not

only the test result.

Key-words: Foot-and-Mouth Disease, PNEFA, non-structural proteins, bovine transit, immune

diagnosis.
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1. INTRODUCAO

O Brasil € o maior pais da América do Sul e o quinto maior do mundo em area
territorial (equivalente a 47% do territério sul-americano) e possui uma populacdo com mais
de 192 milhdes de habitantes (WIKIPEDIA, 2013).

Delimitado pelo oceano Atlantico a leste, o Brasil tem um litoral de 7.491 km de
extensdo. E limitado ao norte pela Venezuela, Guiana, Suriname e Guiana Francesa; a
noroeste pela Colémbia; a oeste pela Bolivia e Peru; a sudoeste pela Argentina e Paraguai e
ao sul pelo Uruguai (WIKIPEDIA, 2013). O Pais faz fronteira com todos os outros paises sul-
americanos, exceto Equador e Chile, o que torna ainda mais complexo o desafio da
erradicacdo de enfermidades transfronteiricas no territério nacional, tendo em vista a situacao
sanitaria de alguns paises e a possibilidade de correlagdo comercial nas regiées de fronteira,
(FAO!, 2009) razdo pela qual as acdes implementadas tem que buscar o envolvimento
regional.

Embora a pecuéria latino-americana tenha se iniciado com a coloniza¢do, como as
importacBes de gado tiveram origem e dependéncia da Espanha e Portugal, a febre aftosa
nao ocorreu logo no inicio da colonizagcdo, sé surgindo nas colénias sul-americanas ap6s
afetar os rebanhos da Peninsula Ibérica, no final do século XIX (GOIC,1971 apud LYRA,
2003, p. 17).

A febre aftosa foi identificada na América do Sul em 1870 devido ao incremento das
importagfes de bovinos pelos colonizadores quando ocorria uma epidemia no continente
europeu, onde ja era conhecida desde 1546. A doenca foi registrada inicialmente na
Argentina de onde se propagou para o centro daquele pais, posteriormente para a regido
central do Chile, para o Uruguai e para a regido sul do Brasil, especificamente no Estado do
Rio Grande do Sul. Devido a auséncia de controles sanitdrios a doenca se difundiu e em
meados de 1895 foi registrada no Tridngulo Mineiro de onde passou para o Estado de Séo
Paulo (FAO, 1984, apud LYRA, 2003, p. 18).

A luta contra a febre aftosa no Brasil, de forma organizada e oficial, vem se
desenvolvendo h& pelo menos 45 anos, embora desde 1934 o Ministério da Agricultura tenha
regulamentado o Servi¢o de Defesa Sanitaria Animal, por meio do Decreto n°® 24.548, onde ja
contemplavam algumas medidas de controle da doenca. Na Década de 50, com avangos no
conhecimento da doenga, definiram-se as normas de sua profilaxia (SOUZA et al.).

N&o obstante, alguns estudiosos, entre eles Muller (2004), afirmarem que a luta contra
a febre aftosa no Brasil teria tido como marco inicial o Estado do Rio Grande do Sul, quando,
pela primeira vez, teria sido oficialmente implantado o Programa de Combate, em 1965
(SOUZA, et al.).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Pa%C3%ADs
http://pt.wikipedia.org/wiki/Am%C3%A9rica_do_Sul
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anexo:Lista_de_pa%C3%ADses_e_territ%C3%B3rios_por_%C3%A1rea
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anexo:Lista_de_pa%C3%ADses_e_territ%C3%B3rios_por_%C3%A1rea
http://pt.wikipedia.org/wiki/Anexo:Lista_de_pa%C3%ADses_por_popula%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Oceano_Atl%C3%A2ntico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Venezuela
http://pt.wikipedia.org/wiki/Guiana
http://pt.wikipedia.org/wiki/Suriname
http://pt.wikipedia.org/wiki/Guiana_Francesa
http://pt.wikipedia.org/wiki/Col%C3%B4mbia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Bol%C3%ADvia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Peru
http://pt.wikipedia.org/wiki/Argentina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Paraguai
http://pt.wikipedia.org/wiki/Uruguai
http://pt.wikipedia.org/wiki/Fronteira
http://pt.wikipedia.org/wiki/Equador
http://pt.wikipedia.org/wiki/Chile
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Desde entdo, varios foram os esfor¢os para erradicar essa doenca. Investimentos em
infraestrutura, laboratérios, qualificacdo do corpo técnico, desenvolvimento e fabricacdo de
vacinas, campanhas de vacinacdo e fiscalizacdo, entre outras medidas que permitiram ao
pais atingir reducdes significativas no niumero de focos da febre aftosa e conquistar grandes
areas livres da doenca (SOUZA, et al.).

A partir de 1992, o pais, seguindo as recomendacdes do Codigo Sanitario para os
Bovinos Terrestres da OIE, implantou o PNEFA, com objetivo de erradicar a doenga em todo
territério nacional. Tal decisdo se sustentou, no conceito do principio da regionalizacéo
aprovado pela propria OIE, que permitiu a criagdo gradativa de zonas livres de febre aftosa,
levando em conta o predominio geogréafico dos sistemas de producéo e a interdependéncia
desses sistemas em relagdo ao processo de comercializagdo dos bovinos e de seus produtos
e subprodutos (SOUZA, et al.).

Dessa forma foi possivel o Brasil avancar no processo de erradicacdo tendo em mente
a adocao de regides livres da doenca, sempre protegidas por barreiras naturais e/ou postos
fixos e volantes de fiscalizacdo, seguindo o sentido do sul para o norte do pais (BRASIL?,
2013).

A Figura 01 demonstra a evolucdo cronoldgica dessas areas, bem como as
suspensodes temporarias da condi¢do sanitaria alcancada perante a OIE devido a reintroducéo
da febre aftosa (BRASIL?, 2013).

It
CL .
”\‘ . / 1998 > °® Reconhecimento da primeira zona livre de febre aftosa com vacinagéo,
b v constituida pelos Estados do Rio Grande do Sul e de Santa Catarina.
o
ay
¥
0 B . N .
{ e ¢ Reintroducéo da febre aftosa no Estado do Rio Grande do Sul, com

{: > suspenséo da condi¢do sanitaria de zona livre de febre aftosa com
' ’ 2000 > vacinacao para o referido Estado e Santa Catarina.

- e Reconhecimento da zona livre de febre aftosa com vacinacéo, constituida
l pelo Estado do Parana e Distrito Federal e por parte dos Estados de Goiés,
Mato Grosso, Minas Gerais e Sdo Paulo.

c e Ampliacdo da zona livre de febre aftosa com vacinagao, com
j Ly 2001 > reconhecimento dos Estados da Bahia, Espirito Santo, Mato Grosso do Sul,
3 ;o Rio de Janeiro, Sergipe, Tocantins e parte de Goias, Mato Grosso, Minas

s l Gerais e S&o Paulo.

Y 2002 > ° Restituicdo da condicéo sanitéria de zona livre de febre aftosa com
Y~ J ¥ vacinacao para os Estados do Rio Grande do Sul e de Santa Catarina.
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RN B 2003 > ° Ampliacdo da zona livre de febre aftosa com vacinacédo, com
4 reconhecimento do Estado de Rondénia.

e Ampliacdo da zona livre de febre aftosa com vacinagdo, com
reconhecimento do Acre mais dois municipios do Estado do Amazonas.

2005 > Reintroduc&o do virus da febre aftosa no MS e PR, com suspenséo da

condicao sanitaria de zona livre de febre aftosa com vacinagdo para esses
dois estados e também BA, DF, ES, GO, MT, MG, RJ, SP, SE e TO.

¢ Reconhecimento do Estado de Santa Catarina como zona livre de febre
2007 > aftosa sem vacinagéo e da regidéo centro-sul do Estado do Par4 como zona
livre de febre aftosa com vacinagéo.

e Restituicdo do reconhecimento de zona livre de febre aftosa para os
2008 > Estados da Bahia, Distrito Federal, Espirito Santo, Goias, Mato Grosso,
Minas Gerais, Parana, Rio de Janeiro, Sao Paulo, Sergipe e Tocantins.

e Restituicdo do reconhecimento de zona livre de febre aftosa para o Estado
de Mato Grosso do Sul, exceto a zona de alta vigilancia na fronteira com a
2008 > Republica do Paraguai.

e Restituicdo do reconhecimento da condi¢do sanitéaria de zona livre de febre
aftosa com vacinacéo da Zona de Alta Vigilancia do Estado do Mato Grosso

2011 > do Sul

¢ Reconhecimento das zonas de protecdo da Bahia e Tocantins como livres
de febre aftosa com vacinacdo e ampliagdo da zona livre de febre aftosa
com vacinagdo de Rondbnia e do Amazonas
D Zona livre sem vacinagao |:|Reconhecimento da OIE suspenso

Legenda > |:| Zona livre com vacinagao |:| Zona infectada

[ ]zona Tampao

Figura 01- Evolugéo cronologica das zonas reconhecidas livres de febre aftosa pela OIE,
Brasil, 1998 a 2011.Fonte: CFA/DSA, 2011.

A Instrucdo Normativa n° 44, de 02 de outubro de 2007, define as diretrizes gerais
para erradicacdo e prevencdo da Febre Aftosa, a serem observadas em todo o territorio
nacional, com vistas a implementagédo do Programa Nacional de Erradica¢édo e Prevencéo da
Febre Aftosa (PNEFA), (BRASIL', 2007) conforme estabelecido pelo Sistema Unificado de
Atenco a Sanidade Agropecuaria (SUASA) (BRASIL', 2013).
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O PNEFA emprega as definicdes técnicas e cientificas estabelecidas por 6rgdos e
instituicdes internacionais dos quais o Brasil € membro signatario, em especial a Organizacao
Mundial de Satde Animal (OIE*, 2013).

Considerando que o principal fator associado com a ocorréncia e disseminagédo do
virus da febre aftosa é a movimentacdo de bovinos infectados (PITUCO, 2011), medidas
como isolamento de bovinos na origem e no destino, além de andlise clinica e exames
laboratoriais sdo essenciais para mitigar o risco de introducdo do virus em areas
consideradas livres da doenca (BRASIL?, 2007).

Atualmente o Brasil possui 59,6% do territério livre de febre aftosa e um rebanho
bovino e bubalino nessa area de mais de 214 milh8es de cabecas, o que significa 89% de
todo o rebanho nacional (BRASIL?, 2013).

A situacdo sanitéria relativa a febre aftosa nos estados brasileiros, ou parte deles, e
respectivos rebanhos estdo descritos no Quadro 01, que foi desenvolvido pelo Departamento
de Saude Animal do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), tendo como
base as informagdes repassadas pelos servigos veterinarios oficiais dos estados, com vistas a
divulgacdo na 392 reunido da Comissdo Sul Americana da Luta Contra Febre Aftosa
(COSALFA), que ocorreu na cidade de Assuncéo/Paraguai, em 2012 (PANAFTOSA?, 2012).

No controle do transito de bovinos e de seus produtos e subprodutos, verifica-se a
documentacdo sanitaria (GTA e certificados), dando especial importancia a identificacdo e
inspecéo dos bovinos (BRASIL?, 2013).

Quadro 01 - Total de bovinos e bufalos por Unidade da Federacao (UF), de acordo com as
zonas reconhecidas livres de febre aftosa pela OIE, Brasil, 2011. Fonte: 392 COSALFA.

UE Area (kmz) Poplélag_éo Total Populagé_o Total TOTAL
ovinos Bubalinos
ZONA NAO LIVRE
Alagoas 27.768 1.257.241 921 1.258.162
Amapa 142.815 53.022 217.882 270.904
Amazonas 1.527.493 745.885 69.685 815.570
Ceara 148.826 2.589.655 2.209 2.591.864
Maranhdao 331.983 7.194.459 78.363 7.272.822
Para* 579.555 4.112.747 427.237 4,539.984
Paraiba 56.440 1.506.491 1.253 1.507.744
Pernambuco 98.312 2.401.962 8.774 2.410.736
Piaui 251.529 1.757.355 614 1.757.969
Rio Grande do Norte 52.797 766.646 1.176 767.822
Roraima 224.299 704.264 306 704.570
Total da zona nao livre 3.441.816 23.567.916 808.574 23.898.147
ZONA LIVRE
Acre 152.581 2.531.830 2.233 2.534.063
Amazonas 43.253 478.189 154 478.343
Bahia 564.693 11.298.271 26.126 11.324.397
Distrito Federal 5.802 98.714 573 99.287
Espirito Santo 46.078 2.212.845 2.970 2.215.815
Goias 340.087 22.675.249 51.409 22.726.658
Mato Grosso 903.358 29.177.043 16.276 29.193.319
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Mato Grosso do Sul 357.125 21.142.295 14.610 21.156.905
Minas Gerais 586.528 23.856.522 41.058 23.897.580
Para 668.135 14.930.775 12.877 14.943.652
Parana 199.315 9.505.441 25.387 9.530.828
Rio de Janeiro 43.696 2.080.791 5.953 2.086.744
Rio Grande do Sul 281.749 13.648.518 69.155 13.717.673
Rondoénia 237.576 12.068.525 5.837 12.074.362
Santa Catarina 95.346 4.022.505 11.788 4.034.293
Sao Paulo 248.209 11.205.668 74.925 11.280.593
Sergipe 21.910 1.183.066 375 1.183.441
Tocantins 277.621 7.990.093 8.254 7.998.347
Total zona livre 5.073.062 189.628.151 369.806 189.997.957
Total Geral 8.514.877 213.196.067 1.178.380 214.374.447

* O Estado do Para possui parte (regido sul) considerada livre de febre aftosa com vacinacéo e o restante do territério paraense
(regido norte) ainda néo alcangou esse condigdo sanitaria.

Com base nos principios internacionais que regem o estabelecimento de zonas livres
para febre aftosa, expressos no Codigo Sanitario para os Animais Terrestres (OIE*, 2013) e
no “Acordo sobre Aplicacdo de Medidas Sanitarias e Fitossanitarias” da Organizacdo Mundial
do Comércio OMC (OMC, 2013), a zona livre brasileira apresenta grande independéncia em
relacdo as zonas ainda ndo livres existentes, havendo rigido controle do ingresso de bovinos
susceptiveis e de seus produtos e subprodutos.

Desta forma, a politica geral do PNEFA, cujas diretrizes foram publicadas pelo MAPA,
restringe o ingresso na zona livre de febre aftosa de bovinos suscetiveis a doenca
procedentes de outras unidades da federacdo ou paises com condi¢cdo sanitaria inferior
(BRASIL', 2007).

Quando excepcionalmente houver necessidade de autorizar o ingresso de bovinos
susceptiveis e de seus produtos e subprodutos, essa autorizacdo somente podera ocorrer sob
condicbes da mais rigorosa e estrita garantia de protecdo da zona livre. Essa autorizagao,
prévia e especifica para cada caso, € expedida diretamente pelo Departamento de Salde
Animal (DSA), através do servico da area competente na Superintendéncia Federal de
Agricultura (SFA) no estado de destino dos bovinos, apos realizacdo de andlise de risco
pertinente (BRASIL?, 2007).

Em qualquer circunstancia, mesmo que as avaliagbes indiguem um risco muito baixo,
para ser autorizado o ingresso de bovinos susceptiveis para a area livre, esses deverdo ser
submetidos a quarentena e ao diagnostico laboratorial para avaliagdo da condicdo sanitaria
do animal na origem. Se o0s resultados forem negativos as provas diagnoésticas, sera
autorizado o ingresso dos bovinos que deverdo ser submetidos a novos controles oficiais no
destino. O ingresso destes, quando permitido, ocorre em caminhdes lacrados, devidamente
limpos e desinfetados, através somente dos postos fixos de fiscalizacdo e rotas previamente
definidas pelas autoridades sanitarias (BRASIL!, 2007).

Desde o inicio da implantacdo de areas livres de febre aftosa no Brasil, ou seja, desde

1998, j4 foram testadas dezenas de milhares de amostras para a finalidade descrita
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anteriormente, e para fazer frente a essas demandas, bem como, exigéncias dos mercados
importadores de bovinos e material genético, o MAPA, por meio da Coordenacdo-Geral de
Apoio Laboratorial (CGAL), credenciou diversos laboratérios publicos para realizarem esses
diagnésticos (BRASIL?, 2007).

A Instrucdo Normativa n°® 1, de 16 de janeiro de 2007, estabeleceu os critérios para
credenciamento, reconhecimento, extensao de escopo e monitoramento de laboratérios no
MAPA, de forma a integrarem a Rede Nacional de Laboratérios Agropecudrios do SUASA
(BRASIL?, 2007).

Para a realizacdo do exames sorologicos com vistas a movimentagdo de bovinos,
foram credenciados na prova de I-ELISA 3ABC/EITB trés laboratérios oficiais localizados nos
estados de Minas Gerais, Sao Paulo e Mato Grosso do Sul. Respectivamente, os laboratérios
do Instituto Mineiro de Agropecuaria (IMA) no Estado de Minas Gerais, Instituto Biol6gico (IB)
no Estado de S&o Paulo e Agéncia Estadual de Defesa Sanitaria Animal e Vegetal (IAGRO)
no Estado de Mato Grosso do Sul (BRASILZ, 2007), (BRASIL, 2011), (BRASIL, 2010),
(BRASIL', 2008).

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 O Agronegocio Pecuario Brasileiro

Conforme registrado por Pero Vaz de Caminha em carta a Portugal quando do
descobrimento do Brasil, ndo havia animais domésticos de producdo no territério brasileiro,
havendo somente animais selvagens e vegetais como fonte de alimento para a populagéo
indigena (CULTURAL BRASIL, 1963). Porém, com a introducéo de animais domésticos que
se iniciou quando da colonizacdo e a interiorizagdo dessas criagcdes, agregando a isso
tecnologias que foram desenvolvidas nos séculos vindouros, o Brasil ostenta atualmente o
titulo de maior rebanho bovino comercial do mundo, além da demonstracdo dessa
competéncia em outras espécies domésticas susceptiveis a febre aftosa (PANAFTOSA',
2011). Essa condi¢do produtiva, e obviamente as conquistas sanitérias alcancadas, em
especial a erradicacdo da febre aftosa, possibilita aos empresarios brasileiros negociarem o
excedentes de sua producgéo para mais de 160 mercados no mundo, sendo superavitario na
balanca comercial.

No caso da bovinocultura de corte o Brasil possui aproximadamente 214 milhdes de
cabecas, distribuido em 2,7 milhdes de propriedades pecuéarias que ocupam mais de 200

milhdes de hectares, do total de 8,5 milhdes de km?do Pais.
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As condic¢des climaticas e o solo tornam possivel a exploracdo bovina em pastagens
naturais durante praticamente todo o ano e em todo o territério brasileiro. Entretanto, as
grandes diversidades geogréficas, econbmicas e sociais existentes, fazem com que a
bovinocultura se apresente de forma diferenciada entre as distintas regides brasileiras. De
forma geral, pode-se dizer que, enquanto nas regides Norte e Nordeste e na parte ocidental
norte da regido Centro-Oeste a exploracdo bovina ocorre de forma mais dispersa, com uma
densidade de menos de uma cabeca/hectare, nas regides Sul e Sudeste e parte oriental da
regido Centro-Oeste essa exploracdo encontra-se mais concentrada, com densidade maior
gue um bovino/hectare e com uma relativa maior presenca de confinamentos (CEZAR, et al.,
2011).

Na bovinocultura de corte nacional predominam as ragas zebuinas, exceto no sul do
pais onde se destacam as ragas de origem européia. A diversidade existente faz com que os
indices zootécnicos para essa exploragéo variem em func¢édo do tipo de animal, solo, clima,
pastagem e sistema de producdo adotado. No que se refere aos sistemas de producao
existentes, predominam os do tipo extensivo, conduzidos em pastagens nativas, em parte
cultivadas, com suplementacgé&o alimentar para pequena proporgéo do rebanho (CEZAR, et al.
2011).

Existem no Brasil mais de 850 industrias frigorificas responsaveis pelo abate anual de
35 milhdes de cabecas de bovinos, produzindo 6,8 milhdes de toneladas de carne. A cadeia
produtiva da pecuéria de corte no Brasil, que tem seus principais pilares representados pela
producdo bovina, pela industria, pelo comércio de carnes e couros (distribuicdo e varejo) e
pelos consumidores, é responsavel por 10 milhdes de empregos diretos (ABIEC* 2013).

No ano de 2011 o pais exportou 1.096 mil toneladas de carne bovina e importou 135,1
mil toneladas, permitindo um saldo positivo, que gerou em torno de US$ 368,4 milhdes. Para
0 ano de 2012 houve um saldo de 400 mil toneladas de carne, gerando em torno de US$
616,3 milhdes. O consumo per capita no pais € de cerca de 40 kg, chegando a valores
médios de 50 kg em algumas unidades federativas das regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste
(ABIEC, 2011), conforme pode ser observado na Figura 02. No ano de 2012 o total de

exportagdes de carne bovina aumentou para 1.243 mil toneladas (ABIEC", 2013).
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Rabanho

208 milnoes de cabecas ﬁ

Importacao de animais wivos Area dé pastagen: 172 milhoes ha Exportacao de animal vive:
5.262 cabocas Taxa de ccupagao: 1,2 cab/ha AD4.853 cabecas
Taxa de desfrute: 18.9%
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Figura 02 - Perfil da pecuaria bovina de corte, Brasil, 2011. Fonte: CNA, SECEX, IBGE,
ABIEC, Bigma Consultoria.

O Brasil vem apresentando um aumento nas exportacdes de carne, segundo a
Associacdo Brasileira das Industrias Exportadoras de Carnes (ABIEC) as exportacbes de
carne bovina in natura somaram quase 89.500 toneladas em janeiro de 2013, um crescimento
de 7% sobre dezembro de 2012. Na comparacao com janeiro de 2012, o volume exportado foi
ainda maior, alta de 43% (ABIEC", 2013).

O faturamento com as exportacdes também cresceu, o valor de US$ 409,2 milhdes de
janeiro foi 5,2% maior que o resultado de dezembro e 36% acima do exportado em janeiro de
2012 (ABIEC?, 2013).

Os produtos in natura representam mais de 80% do total dentre todos os produtos que
compdem as exportacdes de carne bovina. Os principais destinos da carne in natura brasileira
foram Russia, Hong Kong e Venezuela, que representaram 64% do volume exportado em
janeiro de 2013. No total no ano de 2012 o Brasil exportou 1.243 mil toneladas com
faturamento de 5,76 bilhdes de ddélares revertidos para incremento na produtividade e em
desenvolvimento nacional (satde, educacao, infraestrutura, etc.) (ABIEC?, 2013).

O rebanho nacional destinado & exploracédo leiteira representa 14% do rebanho total.
Essa exploracdo apresenta-se concentrada nas regides Sul e Sudeste do pais, participando
com 70,5% da producao nacional de leite. O consumo médio nacional de leite, no ano de
2011, foi de 137,8 litros/habitante/ano. Segundo a FAO, o consumo brasileiro aumentou de 12
para 25,5 milhdes de toneladas/ano entre 1980 e 2007 (FAO? 2009). No pais existem,
atualmente, 1.484 usinas de leite atuando desde o resfriamento até a transformacédo
(BRASIL®, 2013).

No que se refere a suinocultura, o Brasil possui 0 maior rebanho dessa espécie dentre
0s paises da América Latina e do Caribe, representado por 35,1 milhdes de cabecas. A
suinocultura do tipo industrial concentra-se, principalmente, nas regiées Sul e Sudeste do

pais. Atualmente, a regido Centro-Oeste vem despontando como produtora de suinos, pela
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grande producdo de grdos nela existente. Grande parte deste tipo de producdo advém de
sistemas integrados entre estabelecimentos de criagdo e industria, destinando grande parte
ao consumo interno. O total de suinos abatidos anualmente € da ordem de 13 milhdes de
cabecas, com uma producéo de 780.000 toneladas de carne/ano (ABIPECS, 2012).

O efetivo de ovinos é representado por 17,4 milhdes de cabecas e concentra-se na
regido Sul do pais, especialmente no Estado do Rio Grande do Sul, onde a relacdo é de 4
ovinos para cada 5 bovinos. A populagdo caprina € de 9,3 milhdes de cabecas, cuja
exploracdo esta concentrada na regido nordeste do pais. A producdo destas duas espécies
de pequenos ruminantes destina-se, quase que integralmente, ao mercado interno (BRASILS,
2013).

Varios organismos internacionais e cientistas indicam que nos préximos 20 anos a
demanda mundial de carne dobrara, o que confere uma grande vantagem comparativa a
América do Sul como supridora mundial tendo em vista o progresso alcan¢cado nos processos
produtivos e na sanidade animal, que propiciaram aumento significativo dos rebanhos
(PHEFA, 2010).

Esse cenéario futuro favoravel para a pecudria na maioria dos paises da América do
Sul acarreta novos desafios de natureza produtiva e sanitaria, particularmente o desafio de
consolidar e preservar os avancos do PNEFA e conseguir a erradicacao definitiva da doenca
em todo o continente americano, ja que a febre aftosa € o maior entrave para as exportacdes
de bovinos e seus produtos aos melhores mercados internacionais e esta diretamente

relacionada com a estruturacé@o do servigo veterinario oficial de um pais (PHEFA, 2010).

2.2 A Febre Aftosa

A febre aftosa (FA) € uma doencga altamente contagiosa entre os artiodactilos
domésticos e selvagens, tais como bovinos, ovinos, caprinos, bufalos, veados, antilopes e
suinos (HOUSE & HOUSE, 1999), e é economicamente devastadora pois pode severamente
restringir o comércio nacional e internacional de bovinos e seus produtos.

Os sinais clinicos tipicos de febre aftosa sé@o caracterizados por lesdes vesiculares nas
patas, mucosa bucal e glandulas mamarias das fémeas, causando sialorréia excessiva,
claudicacao e febre. Portanto, essa doenca ndo pode ser diferenciada clinicamente de outras
enfermidades vesiculares, tais como estomatite vesicular, doenca vesicular do suino e
exantema vesicular do suino, o que invariavelmente necessita de uma rede laboratorial para
apoiar e sustentar o diagndstico diferencial e final. O virus é geralmente transmitido por meio

do leite, carne ou saliva do animal doente, e permanece vivo na medula 6ssea mesmo apos a
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morte do animal. A transmisséo indireta pode ocorrer de muitas maneiras, por contato ou de
forma mecénica (SUTMOLLER et al., 2003).

Essa doenca é causada pelo virus da febre aftosa (VFA), género Aphthovirus, da
familia Picornaviridae (RUECKERT, 1996). O genoma contém uma fita simples de RNA de
polaridade positiva, com aproximadamente 8.500 nucleotideos que servem como RNA
mensageiros (MRNA) (HOUSE & HOUSE, 1999). O RNA viral é circundado por um capsideo
de simetria icosaédrica, medindo cerca de 22 a 30 nm de didmetro e composto por 60 cépias
de quatro proteinas capsidais: VP1 (1D), VP2 (1B), VP3 (1C) e VP4 (1A) (GRUBMAN &
BAXT, 2004, RUECKERT & WIMMER, 1984, RUECKERT, 1996). Durante a replicagdo viral
cerca de dez proteinas ndo capsidais sdo produzidas (L, 2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C, 3D, ou
algum complexo, tais como 3AB ou 3ABC) (DOMINGO et al., 2002).

Uma maneira de distinguir bovinos vacinados de bovinos infectados ou
convalescentes € detectar os anticorpos contra as proteinas ndo capsidais (PNC) do virus
através de um teste de ELISA especifico (LUBROTH & BROWN, 1995, de DIEGO et al.,
1997, BERGMANN et al., 2000). A presenca de anticorpos contra essas proteinas indica
infeccdo pelo virus, pois estas se apresentam durante a multiplicagdo viral, porém tais
proteinas também podem ser produzidas nos cultivos celulares utilizados na producdo de
vacinas contra febre aftosa. Nas formulagbes mais modernas esses cultivos celulares séo
altamente purificados e desta forma quase todas as PNC séo eliminadas.

Consequentemente, anticorpos contra essas proteinas ndo deveriam ser
desenvolvidos ap6s a vacinagado, sendo possivel a distingdo entre os bovinos vacinados e
infectados. Um teste para discriminar bovinos vacinados dos infectados e convalescentes é
de grande valor para deteccdo de atividade viral em rebanhos vacinados ou apés uma
vacinacdo de emergéncia para declarar um pais ou regido livre da infeccao (LUBROTH &
BROWN, 1995, de DIEGO et al., 1997, BERGMANN et al., 2000).

O teste de ELISA para a deteccdo de PNC do VFA torna-se bastante util para a
vigilancia sanitaria em regides de maior risco para introdugcdo da enfermidade. Na Europa o
teste mais utilizado € o teste de ELISA para detectar anticorpos contra as PNC 3ABC
(BROCCHI et al., 1997). Em 1999, em Taiwan foi utilizado um teste de ELISA contra PNC
para diferenciar bovinos convalescentes dos que foram vacinados (SHEN et al., 1999). No
Brasil é utilizado o teste de ELISA combinado com o EITB para a detec¢cdo de anticorpos
contra essas proteinas (BERGMANN et al., 2000). Contudo a preocupagdo com a
interferéncia vacinal em bovinos que receberam multiplas vacina¢des contra febre aftosa
ainda persiste, devido ao fato de que as vacinas dependendo do nivel de pureza podem
induzir reatividade aos testes de PNC, dificultando diferenciar bovinos infectados de bovinos
vacinados (AARLE, 2001).
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O genoma do VFA é pequeno, e tem uma alta taxa de mutacdo espontanea, contudo
as proteinas capsidais (PC) sdo mais variaveis do que PNC (MEYER, 1994). Muta¢bes ou
delecbes das PC contribuem para evasdo de resposta imune ao VFA produzida pelo
hospedeiro. Além disso, as variacdes distribuem-se desigualmente entre as quatro PC,
particularmente a proteina VP1, que mostra mais frequentemente a variabilidade devido aos
seus papéis importantes, na imunidade protetora, e sorotipo especificidade. Antigenicamente,
ha sete sorotipos diferentes (O, A, C, Asia 1 e SAT 1, 2 e 3) e multiplos subtipos ou variantes
antigénicas dentro de cada sorotipo, o que pode fazer a vacina a partir de um certo sorotipo
ndo conferir protecao contra outro sorotipo (DOMINGO et al., 2002, PEREIRA et al., 1977).

No Brasil, como em todo o continente americano, nunca houve a ocorréncia dos
sorotipos ASIA e SAT, embora os paises tenham que se preparar para eventuais desafios
(acidental ou bioterrorismo), razéo pela qual na ultima reunido ocorrida do Comité Hemisférico
da Erradicacédo da Febre Aftosa (COHEFA), em 2012, no Chile (Resolugéo n° 4), os paises
membros solicitaram que sejam promovidos estudos dos requisitos e das condi¢cdes de
seguranca biologica necessaria para revisar as restricdes impostas ao manejo de cepas de
VFA exodgenas, bem como, que o PANAFTOSA proponha a criagdo de um banco regional de
antigeno/vacina que atenda as necessidades estratégicas dos paises da regido
(PANAFTOSA'® 2012).

A preocupacdo com a erradicagéo da doenga e os riscos de introdu¢do do VFA nos
paises e em zonas livres se reflete também nos elevados gastos com prevencao, preparacao
para emergéncias, controles fronteiricos, estabelecimento de bancos de vacinas e
laboratdrios com alta biosseguranca, gastos esses justificados pelas avaliages de risco e de
custo/beneficio, com base nas estimativas de onerosos impactos econémicos de eventuais
introducdes da doencga nos territorios.

No caso do Brasil, 0 PNEFA é um exemplo de programa governamental (nacional)
muito bem sucedido, conforme evidenciado pela Andlise Custo Beneficio (ACB),
demonstrando a relevancia das politicas publicas voltadas a estrutura dos servigcos
veterinarios oficiais e aos programas nacionais de saude animal. O PNEFA atingiu um Valor
Presente Liquido (VPL) positivo antes de completar vinte anos de sua criagdo, prazo esse que
€ muito curto para um investimento de tamanha envergadura. Essa afirmacdo &
consubstanciada por uma das simulac¢des realizadas, quando se ampliou o periodo de anélise
em cinco anos, acrescentando a época os mesmos valores de 2007 para os anos de 2008 a
2012 (PERES BARROQOS, 2009, apud SOUZA).

O quadro seguinte demonstra o investimento aplicado na estruturacdo dos SVO do
Brasil e nas a¢bes especificas do PNEFA, bem como o éxito econémico deste Programa, em

dolares americanos.
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Quadro 02 - Fluxo de caixa do PNEFA, 1970 a 2012. FONTE: PERES BARROS, 2009.

ANOS CUSTO (US$) BENEFICIO (US$) SALDO (US$)
1970 a1995 22.485.895,56 0 22.485.895,56
1996 899.178,18 1.194.819,64 295.641,46
1997 871.821,68 1.163.237,97 291.416,29
1998 817.927,81 1.200.167,96 382.240,15
1999 706.431,43 1.102.742,46 396.311,03
2000 751.768,03 1.183.702,40 431.934,37
2001 600.474,40 1.682.400,35 1.081.925,94
2002 594.270,12 1.800.229,07 1.205.958,95
2003 568.883,51 2.077.868,62 1.508.985,11
2004 619.388,41 3.422.963,67 2.803.575,26
2005 672.253,43 3.374.24371 2.701.990,28
2006 686.789,17 4.150.277,04 3.463.487,87
2007 712.536,30 4.570.197,96 3.857.661,66
Subtotal 30.987.618,04 26.922.850,84 4.064.767,20
2008 712.536,30 4.570.197,96 3.857.661,66
2009 712.536,30 4.570.197,96 3.857.661,66
2010 712.536,30 4.570.197,96 3.857.661,66
2011 712.536,30 4.570.197,96 3.857.661,66
2012 712.536,30 4.570.197,96 3.857.661,66
TOTAL 34.550.229,54 49.773.840,64 15.223.541,10

2.3 Organismos e Instrumentos de Cooperacao Internacional

Diversos organismos sub-regionais, regionais e mundiais de cooperagdo técnica
(PANAFTOSA, OIE, FAO, CVP, COSALFA, COHEFA, GIEFA) participam dos esforcos e
contribuem para a consolidacdo da meta de erradicacdo da febre aftosa no continente
americano, considerando que para essa enfermidade em especial, ndo se pode trabalhar de
forma individualizada (PHEFA, 2010).

Essa participagcdo depende de agdes coordenadas entre os diferentes organismos e
instrumentos de cooperacdo internacional, para que seus respectivos programas estejam
alinhados com o0s objetivos e estratégias do Plano Hemisférico de Erradicacdo da Febre
Aftosa (PHEFA), com vistas a maximizacdo dos recursos humanos e financeiros dos paises,
evitando a omisséo e a superposicéo de algumas atividades (PHEFA, 2010).

Nesse sentido, Ministros de Agricultura e Saude de todos os paises das Américas
participam sistematicamente de reunides que tém como objetivo definir politicas de saude

publica e veterindria que permitam melhorar a gestdo de risco relacionada com a saude
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humana, a producéo e inocuidade dos alimentos e do ecossistema, buscando uma vigilancia

epidemioldgica integrada entre as areas envolvidas (RIMSA 2012).

2.3.1- Organizacado Mundial de Saude Animal

A Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE) €é wuma organizacdo
intergovernamental, com sede em Paris, e tem como principal objetivo coordenar e incentivar,
a informagéo, a investigacdo e a elaboragdo de normas sanitarias para o controle das
epizootias. A OIE coopera estreitamente com outras organizagdes internacionais do Sistema
das Nagdes Unidas, e conta, até 0 momento, com 178 paises e territrios membros (OIE?,
2013).

A necessidade de combater as enfermidades dos bovinos no mundo constituiu o
motivo de criagdo da OIE mediante um acordo internacional firmado por 28 paises, entre eles
o Brasil, em 25 de janeiro de 1924 (OIE>, 2012).

A OIE desempenha um papel importante na seguranga sanitaria do comércio de
bovinos e seus produtos e subprodutos mediante a autoridade e o controle da assembléia
mundial dos delegados composta pelos chefes dos servicos veterinarios oficiais de cada pais,
cabendo, ao pais membro, em dia com suas contribui¢des, o direito a um voto de igual peso.

O Diretor Geral da OIE, eleito pelos Delegados, dirige a Organizacdo da sede mundial,
em Paris/Franca, e tem como base de suas atividades a disseminagdo da informacgéo
zoossanitaria de doengas que representam uma ameagca para a pecuaria dos paises e para a
saude humana (sistema de alerta), com o objetivo de que os paises possam adotar medidas
de salvaguarda, quando necessario. Os paises membros da OIE estdo obrigados a informa-la
imediatamente a ocorréncia de qualquer enfermidade de alto impacto, com vistas a
salvaguarda da sanidade animal dos demais paises integrantes (OIE*, 2013).

A Organizacdo Mundial do Comércio, por meio do acordo WT/L/2728 de 1998,
reconhece as normas recomendadas pela OIE como de referéncia mundial, considerando que
o Cadigo Zoossanitario Internacional, aprovado desde 1968 e atualizado periodicamente,
descreve os procedimentos padrdes e fixa 0s requisitos minimos sobre as enfermidades dos
animais terrestres e aquaticos, além das provas diagndsticas recomendadas.

O Capitulo 8.5 do Cddigo Sanitario e o Capitulo 2.1.5 do Manual de Provas de
Diagnéstico e de Vacinas para o0s Animais Terrestres da OIE estdo destinados

exclusivamente & febre aftosa (OIE*, 2013).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Paris
http://pt.wikipedia.org/wiki/Epizootia
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_das_Na%C3%A7%C3%B5es_Unidas
http://pt.wikipedia.org/wiki/Sistema_das_Na%C3%A7%C3%B5es_Unidas
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2.3.2- Centro Pan-Americano de Febre Aftosa

A expansao da febre aftosa para paises indenes das Américas tais como, México em
1946, Venezuela em 1950 e Coldombia em 1951, foi determinante para que a Organizacao dos
Estados Americanos (OEA) por iniciativa de um grupo de paises membros criasse um centro
internacional de apoio técnico/cientifico para os paises das Américas no controle da febre
aftosa. Foi apresentada em 1950 pela Oficina Sanitaria Pan Americana (OSP) uma proposta
para estabelecer o Centro Pan-Americano de Febre Aftosa (PANAFTOSA/OPS/OMS). O
governo brasileiro ofereceu sediar e financiar o PANAFTOSA, atualmente situado no Rio de
Janeiro, e desde entdo esse conceituado centro vem desenvolvendo sua missao fundamental
de prestar cooperagdo técnica aos programas de prevengdo, controle e erradicacdo da febre
aftosa nos paises da regido (PANAFTOSA?, 2013).

O PANAFTOSA atua também como laboratério de referéncia regional da OIE sobre
enfermidades vesiculares, mantendo um sistema continental de diagndstico e vigilancia
epidemioldgica, além de promover a colaboracdo e coordenagdo entre os paises. Por
iniciativa da OPAS/PANAFTOSA criou-se em 1972 a Comiss&o Sul-Americana de Luta contra
a Febre Aftosa (COSALFA), instancia regional com participagdo publica e privada, para
coordenacdo e acompanhamento das acdes de intervencdo dos paises (PANAFTOSA?,
2013).

O PANAFTOSA, em colaboracdo com o Centro de Doencas de Bovinos em “Plum
Island”, do Departamento de Agricultura dos EUA, contribuiu sobre maneira com o
desenvolvimento da tecnologia atual para producéo da vacina contra febre aftosa iniciados a
partir de 1968, quando foram envolvidos diversos paises da América do Sul, em especial o
Brasil (PANAFTOSA®, 2013). O desenvolvimento comercial do produto teve inicio no final da
década de 70, sendo que o governo brasileiro implantou laboratérios de producéo de vacina
oleosa nas cidades de Campinas e Porto Alegre a partir de 1984, e o PANAFTOSA,
posteriormente, repassou a tecnologia de producdo para as industrias privadas, 0 que sem
sombra de duvidas permitiu 0 avanco no processo de erradicagdo da febre aftosa em todo o
territério sul americano, alcancando, até 2011, 85% de todo os bovinos como livres da
doenca, conforme detalhado na tabela seguinte (PANAFTOSA®, 2013).

A Tabela 01 e a Figura 03 demonstram a situacdo da febre aftosa na América do sul

conforme o reconhecimento internacional da OIE.
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Tabela 01 - Zoneamento da América do Sul segundo a situacdo da febre aftosa em 2011,

conforme reconhecimento da OIE. Fonte: PANAFTOSA, 2012.

SITUACAO SUPERFICIE PROPRIEDADE COM
? BOVINO/BUBALINO BOVING/BUBALINO
SANITARIA Kmz % N° % N° %
Livre sem
. . 3.808.129 21,4 854.912 16,9 11.694.110 3,5
vacinagao
Livre com
: 5 8.743.526 49,2 2.662.945 52,7 272.851.766 81,5
vacinagéo
Zona
. 88.190 0,5 16.869 0,3 479.199 0,1
Tampao
N&ao Livre 5.124.056 28,8 1.522.726 30,1 49.557.982 14,8
TOTAL 17.763.901 100 5.057.452 100 334.583.057 100
[C] ZonaTlvre Sem Vaclnagio
B 7onaTivre Com Vacinacao
I ZonaNio Livre
[] 7onade Protecio
[ Sitnacio sanitaria snspensa

PANAFTOSA, OPS/OMS

Unidad de Epideminlogia

Figura 03 - Reconhecimento Internacional para febre aftosa na América do Sul. Fonte:
PANAFTOSA, 2012

2.3.3 - Comité Hemisférico de Erradicacao da Febre Aftosa

A V Reunido Interamericana, envolvendo os Ministérios da Saude e da Agricultura

(RIMSA), celebrada em Washington, em 1987, solicitou a todos os paises da regido que, de

acordo com o objetivo de “saude para todos”, se comprometessem a realizar as acdes

necessarias para erradicar a febre aftosa. Para assegurar a manutengédo da vontade politica

de erradicar a enfermidade, realizar a avaliacdo da marcha do Programa Continental e buscar

alternativas na procura de financiamentos, foi acordada a composi¢cdo de um “Comité

Hemisférico para a Erradicagao da Febre Aftosa” (COHEFA), atuando a OPS por meio do
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PANAFTOSA como sua secretaria. Na V RIMSA foi aprovada a Resolucéo Xlll, que tem como
titulo “Erradicacao da febre Aftosa na América do Sul” e nela foi recomendado que a OPAS e
a COSALFA elaborasse o Programa Hemisférico de Erradicacdo da Febre Aftosa e
submetesse para sua aprovacdo na XV Reunido Ordinaria da COSALFA (PANAFTOSA?,
2012).

A COHEFA se reuniu pela primeira vez em Washington, em 1988, quando foi
apresentada uma proposta ao Plano de A¢cédo Hemisférico para a Erradicacdo da Febre Aftosa
na América do Sul, no qual incluiu uma analise das principais limitacdes que se observava
nos programas dispersos em execugdo nessa parte do continente, e uma descricdo dos
objetivos e estratégias, assim como 0s componentes programaticos, além de um cronograma
e uma primeira mencao sobre seu financiamento. Esse Plano de A¢do levantou o primeiro
desafio de erradicar a doenga até 2009 e formulou as estratégias e objetivos de acao,
contando com o compromisso e a vontade politica dos paises (PANAFTOSA®, 2013).

Até o momento, o PHEFA tem tido um desempenho notavel na consecucgdo das metas
e objetivos, gracas ao grande esforco técnico e financeiro dos paises, a eficiente cooperacao
técnica prestada pelo PANAFTOSA, aliada a contribuicdo positiva de outros organismos
internacionais (PHEFA, 2010).

Essa conquista sanitaria de ambito mundial é historica, tanto pela dificuldade técnica
do desafio como pela magnitude da intervencédo que se fez na regido, ao custo superior a um
bilhdo de délares por ano, sendo que, na maioria dos paises ela foi financiada em grande
parte diretamente pelos produtores (PHEFA, 2010).

Os avancos obtidos se sustentam em grande parte pelas campanhas intensivas de
vacinacdo sistematica, sendo aplicadas mais de quinhentos milhdes de doses por ano,
financiadas praticamente em sua totalidade pelos produtores. Porém esses atores sociais tém
cada vez mais dificuldade em compreender a necessidade de continuar vacinando, visto que,
na maioria dos territérios que atingiram a condi¢&o de livres com vacinacgdo, a doenca néo é
detectada ha mais de dez anos (PHEFA, 2010).

Caso se prolongue a necessidade de vacinagdo sistematica nos niveis atuais por
causa da persisténcia da infeccdo em alguns nichos da regido e caso os produtores nao
percebam o progresso da condi¢do sanitaria e as melhores expectativas comerciais, podera
haver desmotivacdo e dificuldades para manter altas coberturas vacinais, o0 que representa
um sério risco de aumento da suscetibilidade da populagdo animal e dos riscos de infeccao,
com o eventual reaparecimento da doenca e do consequente retrocesso sanitario, perdendo
assim grande parte dos esfor¢cos despendidos e dos resultados alcancados (PHEFA, 2010).

A despeito dos significativos avangcos do PHEFA, a misséo de erradicacdo na América
do Sul ainda néo foi alcancada, sendo necessarios que, ao amparo do PHEFA 2011 a 2020 e

com o objetivo final de erradicacdo da febre aftosa, se fortalecam os programas nacionais
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com sua capacidade instalada e as acdes de cooperacao e de assisténcia solidaria e eficaz
aos paises prioritarios, com conhecimento e acompanhamento em tempo real por parte da
coordenacdo executiva do PHEFA, que é o PANAFTOSA (PHEFA, 2010).

2.4 O Programa Nacional de Erradicacéo e Prevencao da Febre Aftosa

Atualmente, as diretrizes gerais para erradicacdo e prevencdo da febre aftosa
observadas em todo o territorio brasileiro, com vistas a implementacdo do Programa Nacional
de Erradicacdo e Prevencdo da Febre Aftosa (PNEFA), estdo alicercadas na Instrugédo
Normativa n°® 44, de 02 de outubro de 2007 (BRASIL, 2007).

O PNEFA emprega as definicdes técnicas e cientificas estabelecidas por 6rgdos e
instituicdes internacionais, em especial a OIE, e tem como objetivos a erradicacdo da febre
aftosa em todo o territorio nacional e a sustentagdo dessa condigdo sanitaria por meio da
manutencgdo das estruturas do servigo veterinario oficial e na participagdo do setor privado.
Seus objetivos encontram-se inseridos no PHEFA que busca a eliminagdo da doenga em toda
a América do Sul (BRASIL, 2013), (PHEFA, 2010).

A vacinacgdo sistematica da populacao bovina e bubalina, o controle da movimentagéo
animal, a vigilancia epidemiolégica, incluindo a¢bes de prevencéo e os planos de intervencao
diante de emergéncias, sdo os principais fundamentos do PNEFA, que se sustentam no
compartilhamento de responsabilidades entre o setor publico (federal e estadual) e o setor
privado, conforme demonstra a Figura 04 (BRASIL, 2013).

No futuro, o Brasil devera estabelecer metas mais audaciosas em relagédo a atuacao
do SVO brasileiro nos paises vizinhos a titulo de colaboragéo internacional e seguranca
nacional, ja que as perspectivas em curto prazo para a conclusao do processo de erradicacao

da doenca no territério nacional séo reais.



30

Programa Nacional de Erradicagio e
Prevengio da Febre Aftosa - PNEFA

I
Responsabilidades Compartilhadas

v

Goveno Federal

W

Servigo Veterinario

¥

Setor Privado

DSAS SDAS MAPA & Estadual
SF A
T T
Primcipais atribuigﬁes { responsabilidades

Coordenaciao e supemnisao nacional do
PMEFA:

Elaboragdo de estrabégias de combate 3

doenga;

Estabelecimente dos regulamentos e

dinetrizes nacionais;

Controle do trdnsito intemacional de

animais & de seus predutos &

subprodutos;

Controle da qualidade da vacina

empregada;

Diagnosico laboratonial

Sistermna de informacio e vigildncia no

Ambito nacional e internacional

Atividades de auwditoria nos senvigos

uebennanc-_-'.- estaduais

Apoio as atividades de ee_cagan::

sanitaria e de capacitagdo dos recursos
hurnanos

In5pec:a.o de animars e de seus produlos
e subpredutos previaments 3 |'11pnr|.3¢;.a.o
& junto @0s abatedounns CoMm Servigo de
nspecio federal;

Apcio financeino atraves de conwénios
oMM &5 Secretarias estaduais de
agricultura e outras instituiches.

Cadastramento de pr\c:-pnedades TUrais;
Fromogdo e fiscalizagio da vacinagio
e bmllnc-s e :Jl.lb:ihl'lc‘:'-

Supernvisio da vacinagio em areas ou
propriedades de riscol

Controle do trdnsite de animais e de
seus produttos & subprodutos (intra &

nterestadual

Fiscalizacio da distribuicdo e do
comércio de wacinas contra a febre
Stosa;

Atendimento a focos da doenga, bem
coma 35 "cmﬁcag:les de suspelta de
doenga wesicular e en:idlca..,.an dos
focos;

Educacm sanitaria, organ zacdo e
estimule 2 parhGIDEK!-EIG dia comunidade;
Dessnwolvimento do sistema de

"'Dn'r'.:ica.o e vigilancia sanitasria anmmal
mo ambito estadual;

Fizcalzacio de eventos pecudrios
{feiras. e:-c::-crsn;aues eldes & outras
qumﬂjES
Inspecdo de animais & de seus produtos.
= suhprudmx:rs

-._,apaclta..an O MEeCUrsISs NImEnoTs

Aq_usugac: = aphcac:an da
vacina conira a febre afiosa, de
acordo com &5 dinstrizes
definidas pelo servipgo
weterinario
Declaracao de informacies
cadastrais atualizadas;
Cumprimenio dos
regul amentos estabelecidos,
com destaque para as Nonmas
de movimentagio de animais;
Comunicagio a0 Servigo
veterinario de suspeitas de
ocomencia de qualquer doenca
wesacular;
Mobilizacio e oferta de
recursos financeiros e de
nfluéncias politicas para a
sustentacio do Frograma.

Figura 04- Esquema da responsabilidade compartilhada entre o setor publico e privado
brasileiro no PNEFA. Fonte: MAPA, 2013

2.4.1. Antecedentes

Em 1965 foi implantado no Estado do Rio Grande do Sul o Programa de Combate a
febre aftosa, que, um ano depois, foi estendido aos Estados de Santa Catarina, Parana, Sao
Paulo, Minas Gerais, Bahia, Espirito Santo, Mato Grosso, Goias, Rio de Janeiro e Sergipe
(SOUZA, et al.).

Em 1968 o Brasil contraiu um empréstimo junto ao Banco Interamericano de
Desenvolvimento (BID), para financiar o Projeto Nacional de Combate a Febre Aftosa
desenvolvido em trés etapas até 1982 (SOUZA, et al.).

Em 1987,

Desenvolvimento (BIRD), foi implantado o Projeto de Controle das Doengas dos Bovinos, com

com o financiamento do Banco Internacional de Reconstrucdo e
especial atengdo ao controle e a erradicagdo da febre aftosa, tendo duracdo de oito anos
(SOUZA, et al.).

Em 1992, profissionais do MAPA, das secretarias estaduais de agricultura e
representantes de segmentos da cadeia produtiva da bovinocultura, com a assessoria do
PANAFTOSA, revisaram a politica e as estratégias de combate a febre aftosa, visando a sua
erradicagdo. As acdes foram regionalizadas, tendo como base a formagdo de Circuitos

Pecuarios, sendo incorporada, como elemento principal, a participagdo da comunidade



31

interessada (produtores, agroinddstrias, comeércio, universidades, etc.) em todas as fases e
aspectos do Programa (SOUZA, et al.).

Os Circuitos Pecuarios foram fundamentados na relagédo existente entre o predominio
geografico dos sistemas de producdo e a interdependéncia desses sistemas em relacdo ao
processo de comercializacdo dos bovinos e de seus produtos e subprodutos. Cada um
desses conjuntos de sistemas produtivos e comerciais (cria, recria e engorda), integrado em
uma rede, configura um circuito pecuario mais ou menos independente em relacdo aos
demais circuitos. Dentro de cada circuito, os sistemas de producdo mencionados estavam
inter-relacionado sem funcéo de dependéncias de criacdo, que se manifestam através dos
fluxos de comercializagdo. Esses sistemas pecuarios apresentavam uma forte
correspondéncia com o grau de endemismo referente a ocorréncia de febre aftosa. Isso
permitiu caracterizar os ecossistemas da doenca como endémico primario (areas extrativas),
endémico secundario (areas de engorda), para endémicos (areas leiteiras e de pequenos
produtores) e indenes ou livres, destacando-se, a época, a prioridade do Programa para as
areas endémicas (SOUZA, et al.).

O primeiro grande resultado oriundo da reformulagédo do PNEFA foi o reconhecimento
internacional da zona livre de febre aftosa, com vacinacdo, constituida pelas unidades
federativas do Rio Grande do Sul e de Santa Catarina, em 1998, conforme demonstrado
anteriormente na Figura 01 (SOUZA, et al.).

2.4.2 — Campanha de Vacinacao

No Brasil, € de responsabilidade do setor privado, representado pelos proprietarios
dos bovinos, a aquisicdo e a aplicacdo da vacina contra a febre aftosa, cabendo ao SVO
garantir a qualidade da vacina produzida, bem como controlar, orientar e avaliar as atividades
de comercializac&o e de utilizacdo do imunégeno (BRASIL', 2005).

A vacinacao contra febre aftosa é sistematica e obrigatdria para as espécies bovinas e
bubalinas em todo o territério nacional, exceto no Estado de Santa Catarina. E proibida a
vacinacdo para as demais espécies susceptiveis (ex: suina, ovina e caprina), conforme o
estabelecido na IN n° 44/2007 (BRASIL', 2007). A dose utilizada é de 5 ml/animal e deve ser
aplicada através da via subcutanea ou intramuscular no terco meédio da “tabua do pescogo”.
Desde 0 ano 2000 o Estado de Santa Catarina ndo pratica a vacinagdo, o que permitiu entre
outras medidas, ser reconhecido pela OIE (em 2007) como livre de febre aftosa sem vacinacéao
(BRASIL, 2000), (BRASIL', 2007).
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Por forca da legislagcdo vigente, somente o MAPA determina quando uma situagéo de
emergéncia sanitéria justifica a vacinacdo de outras espécies, ou quando o calendario de
vacinacgéo estabelecido previamente pode ser alterado (BRASIL, 2007).

As experiéncias disponiveis na regido demonstram que a manutengédo de um adequado
nivel de imunidade populacional na espécie bovina representa condi¢cdo necessaria e suficiente
para a erradicacdo da doenca (BRASIL, 2005).

Campanhas de vacinacdo adequadamente projetadas, implementadas e avaliadas,
gue empregam vacinas de qualidade e poténcia oficialmente comprovadas, conseguem
diminuir drasticamente a susceptibilidade populacional ao virus, reduzindo o risco de
apresentacgao clinica da doenca e interferindo no processo infeccioso por meio da inibicdo ou
reducdo da multiplicacao viral nos bovinos expostos (BRASIL, 2005).

As campanhas de vacinagéo no pais sdo avaliadas pelos 0rgéos executores de defesa
sanitaria animal, considerando, principalmente, a declaragdo de vacinacdo apresentada pelos
produtores rurais, responsaveis pela sua execugdo, contraposta ao cadastro de exploragfes
pecuarias disponivel nas unidades veterinarias locais do SVO (BRASIL, 2005).

Os resultados obtidos indicam cobertura imunitaria para febre aftosa satisfatdria na
maior parte das Unidades Federativas (UFs) integrantes da zona livre de febre aftosa com
vacinacdo, sendo desenvolvido acdes pontuais nas areas que nao atingiram a expectativa
esperada pelo MAPA (MAPA? 2011).

A evolucdo das coberturas de vacinacdo e a distribuicdo anual de focos de febre

aftosa no pais, para o periodo de 1994 a 2012, podem ser avaliadas por meio do Gréfico 01.
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Gréfico 01- Numero de focos de febre aftosa e percentual de cobertura de vacinagéo contra
febre aftosa, Brasil, 1994 a 2012. Fonte: MAPA, 2013
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Na primeira etapa de vacina¢do no ano de 2012, o indice de cobertura vacinal dos
rebanhos brasileiros foi 97,85%, com a aplicacdo de 165.300.924 doses de vacinas em
bovinos e bubalinos. Na segunda etapa obteve-se um indice de 97,39% com aplicacdo de
142.236.236 doses, a ligeira diminuicdo observada ocorreu em funcdo do adiamento da
vacinacdo devido a forte estiagem (seca) nos Estados do Piaui, Pernambuco e Paraiba
(BRASIL, 2013).

No Gréfico 02 pode ser avaliado o total de bovinos existentes e vacinados no periodo
de 2002 a 2012 de acordo com o calendario oficial de vacinagcdo contra febre aftosa, que
prevé uma vacinagdo por ano em bovinos e bubalinos de todas as idades e na maioria dos

estados uma segunda vacinacdo em bovinos com idade inferior a 24 meses.
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Grafico 02- Numero de bovinos existentes e vacinados contra febre aftosa, Brasil, 2002 a
2012. Fonte: Mapa, 2013

Ap6s cada etapa, o proprietario dos bovinos deve registra-la no escritério do SVO,
dentro dos prazos estabelecidos. Finalizado esse prazo o SVO identifica os produtores
inadimplentes que ficam sujeitos a multas e somente serdo autorizados a movimentar seus
animais apds a vacinacao sob acompanhamento oficial (BRASIL, 2007).

O MAPA desenvolve estudos periédicos que tem demonstrado que o0s niveis de
protecdo imunitaria sdo compativeis com os altos indices de registro da vacinacao contra a
febre aftosa no pais (BRASIL, 2011).
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2.4.2.1. Producao da vacina

Até 1992 o PNEFA fazia uso da vacina com adjuvante aquoso, que induzia imunidade
de curta duracdo exigindo revacinacdo a cada quatro meses, apés essa data, as industrias
instaladas no pais passaram a produzir apenas vacina com adjuvante oleoso, de melhor
gualidade e poder de imunizacdo de no minimo seis meses. Em decorréncia de estoques
remanescentes no mercado, nos anos seguintes ainda foi registrado reduzido uso de vacinas
com adjuvante aquoso, o que perdurou até 1994 (BRASIL', 2005).

O uso no pais de somente vacinas oleosas, associada a estabilidade da moeda
brasileira (plano real) e a interiorizagcédo dos frigorificos de bovinos, que até entédo se limitavam
principalmente aos grandes centros, possibilitou o decréscimo significativo de focos de febre
aftosa no Pais. Também teve um alto grau de participacdo nessa conquista o fortalecimento
dos SVOs implementado em grande parte pelas unidades federativas com apoio financeiro do
governo federal (BRASIL', 2005).

As vacinas utilizadas atualmente na imunoprofilaxia da febre aftosa s&o do tipo
inativado, trivalente e com adjuvante oleoso, formulada com as cepas Ol Campos, A24
Cruzeiro e C3 Indaial, e sua producdo seguem regulamentos estabelecidos pelo MAPA
(Instrucdo Normativa n° 50, 2008) e as recomendac¢fes do Manual de Testes Diagndsticos e
Vacinas para Animais Terrestres (BRASIL, 2008), (OIE*, 2013).

As orientagfes especificas para avaliacdo da pureza no produto final constam do item
4, letra “c”, Capitulo 2.1.5, do referido Manual, que no caso da avaliagdo de partidas ja
registradas pelas autoridades veterinarias dos paises, propde que a pureza da vacina seja
demonstrada por meio de verificagdo da auséncia de aumento da reatividade contra as
proteinas néo capsidais (PNC) nos soros oriundos dos bovinos utilizados na prova de
poténcia obtidos 30 dias depois da segunda vacinacdo, em comparagdo com 0s soros dos
mesmos bovinos antes da vacinacédo (OIE*, 2013), (BRASIL, 2005).

O parque industrial brasileiro para a producdo de vacinas contra a febre aftosa é
formado por cinco laboratérios privados que, além de atenderem a demanda interna,
exportam para trés paises da América do Sul. Somente no ano de 2011, foram produzidas
458.950.395 doses de vacinas trivalente e 5.360.135 bivalente, essas destinadas a
exportagdo, acrescentados aos mais de 56 milhdes de doses em estoque, provenientes da
producdo de 2010 (PANAFTOSA, 2011). Também, foram importadas 43.365.720 doses de
vacinas visando a utilizacao no Brasil (PANAFTOSA, 2011).

No Gréfico 03 pode ser observado o total de vacina produzida pelo setor privado e

controlada/aprovada pelo MAPA no Brasil, no periodo de 2002 a 2012.



35

500.000.000

400.000.000

300.000.000

200.000.000 4

100.000.000

0

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2003 2010 2011 2012

OProduzidas |361.659.080 |422.671.480 |311.058.060 | 374.871.410 [ 512.989.020 |410.954.240 | 385.656.920 |324.391.150 | 386.923.000 | 496.955.980 | 314.013.203
OControladas |361.659.080 [422.671.480 | 311.058.060 [ 374.571.410 | 512.989.020 |410.984.240 [385.656.920 [324.391.150 | 386.923.000 | 496.955.980 | 362.740.573
BAprovadas |347.289.270 [412.556.020 | 303.078.590 | 341.996.800 | 502.005.280 |403.961.930 |369.193.420 |292.504.120 | 380.800.740 | 491.484.770 | 320.031.374

Grafico 03 - Vacina contra a febre aftosa produzida, controlada e aprovada, Brasil, 2002 a
2012. Fonte: MAPA, 2013

Apo6s a formulacéo e envase, a vacina é submetida a realizacdo dos testes internos de
controle de qualidade da industria. Do lote total de frascos envasados e aprovados no
controle das industrias, uma amostra aleatoria de frascos é retirada por fiscais federais
agropecuarios do MAPA e sdo enviados para testes oficiais de qualidade da partida nos
laboratérios oficiais. Esses testes referem-se a inocuidade, esterilidade, condigcéo fisico-
quimica, poténcia da vacina e pesquisa da inducdo de anticorpos contra PNC (BRASIL?,
2008).

O teste de poténcia é realizado por método indireto relativo (pesquisa qualitativa de
anticorpos contra proteinas do capsideo viral em amostras de soro dos bovinos vacinados),
utilizando 18 bovinos (16 vacinados e dois ndo vacinados que sdo usados como controles). A
colheita de amostras de soro dos bovinos é realizada aos 28 dias ap0s a vacinacao e testada
com a prova de ELISA-CFL, padronizado pelo PANAFTOSA, utilizada para medir o nivel de
anticorpos especificos contra proteinas do capsideo viral (MAPA, 2008). Esses resultados sé&o
transformados em Expectativa Percentual de Protecdo (EPP), aplicando-se uma regra de
decis@o para julgar a qualidade da vacina em relacdo a poténcia. A vacina é considerada
aprovada quando apresenta uma EPP de no minimo 80% para cada uma das trés cepas que
a compde, com nivel de confianca de 95%. A partida de vacina, passando por todos os
demais testes oficiais previstos, é aprovada e liberada pelo MAPA para comercializacao.
Caso contréario, a partida é reprovada e destruida, sob supervisdo do MAPA (BRASIL?, 2008).

Para avaliar o grau de purificacdo da vacina relacionado a presenca ou auséncia de
PNC na composicdo vacinal, realiza-se o teste de I-ELISA 3ABC/EITB em amostras de soro
de bovinos colhido 30 dias apds a segunda vacinacdo. S&o liberadas as partidas cujos
bovinos vacinados ndo apresentaram resposta positiva as PNC do VFA interpretando-se o

resultado dos testes de acordo com as recomendacfes do Manual de Testes Diagndsticos e
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Vacinas para Animais Terrestres da OIE (OIE', 2013) e as determinagdes da Instrucéo
Normativa n® 50, 2008 (BRASIL?, 2008).

2.4.2.2. Distribuicdo e comércio da vacina

A distribuic@o da vacina contra febre aftosa, da industria até as revendas de produtos
veterinarios autorizados a comercializar o produto pelo SVO, é realizada através de uma
central controlada pelas industrias produtoras, que disponibiliza, em até 48 horas, as doses
demandadas em cada municipio brasileiro. Essa central estd localizada no municipio de
Vinhedo no Estado de S&o Paulo, e conta com uma logistica de armazenagem, distribuicao e
transporte, responsabilizando-se também pela aposicao do selo hologréfico de qualidade com
garantias de inviolabilidade, apds aprovacao oficial da partida pelo MAPA (BRASIL', 2005).

Um sistema informatizado permite ao SVO obter, a qualguer momento, os dados
referentes ao estoque, liberagdo e comercializagcdo do produto, por laboratorio e partida, em
todas as unidades federativas.

Todas as revendas de produtos de uso veterinario tém que estar registradas e
licenciadas no MAPA e cadastradas pelo SVO como condicdo para seu funcionamento. Para
comercializacdo da vacina contra febre aftosa, as revendas devem atender condi¢des
especificas e sdo submetidas a frequentes controles, principalmente durante as etapas de
vacinacao. Os procedimentos para controle do comércio da vacina contra a febre aftosa estéo
publicados no documento “Orientagdes para fiscalizacdo do comércio de vacinas contra a
febre aftosa e para controle e avaliagdo das etapas de vacinagao”, elaborado pelo
Departamento de Saude Animal do MAPA, em agosto 2005, pg. 7 a 14, e disponibilizado para
todos os 6rgéos estaduais de defesa sanitaria animal (BRASIL!, 2005).

Abaixo sdo destacados alguns pontos de suma importancia constantes no referido
documento com o objetivo da manutencéo da qualidade da vacina:

e a autorizacdo para comercializacdo de vacina contra febre aftosa somente é emitida
mediante parecer técnico de meédico veterinario do SVO certificando as condiges
necessarias para conservagao do produto;

e 0s estabelecimentos comerciais sdo obrigados a disponibilizar, para cada refrigerador,
termémetro com registro de temperaturas maxima e minima, identificado para uso exclusivo
do SVO;

o o refrigerador empregado para conservacao da vacina contra a febre aftosa somente pode
ser usado para este fim;

e toda a vacina contra a febre aftosa, para ingressar na revenda, deve ser fiscalizada pelo
SVO, que deve conferir a selagem em todos os frascos, a condicdo de temperatura, origem,

namero da partida, validade e quantidade de doses;
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e durante as etapas de vacinacdo contra a febre aftosa, a fiscalizacdo aos estabelecimentos
comerciais é intensificada, com pelo menos duas inspecdes/estabelecimento/semana;

e todas as atividades de fiscalizacéo séo registradas em formularios préprios;

e asvacinas s6 podem ser comercializadas durante as etapas oficiais;

e toda a vacina contra febre aftosa deve ser comercializada em recipiente proprio capaz de
manter a temperatura ideal de conservacdo (2 a 8°C), com emissao de nota fiscal e
respectivo lancamento no controle de estoque;

e ¢é responsabilidade dos 6rgéos estaduais de defesa sanitaria animal manter atualizado o

estoque de vacina contra a febre aftosa disponivel nas revendas autorizadas (BRASIL, 2005).

2.4.2.3. Estratégias de vacinacao

A vacinagao é obrigat6ria em todo territério nacional, exceto no Estado de Santa Catarina,
para bovinos e bubalinos, independentemente da idade, empregando-se as diferentes estratégias
de vacinagéo que variam de acordo com cada unidade federativa, considerando, principalmente,
as condicGes climaticas predominantes, as estacbes de concentracdo dos nascimentos de
bezerros, a intensidade e a sazonalidade da movimentacdo ou da comercializagédo dos bovinos.

As normas nacionais estabelecem a obrigatoriedade da vacinacdo durante as etapas
previamente definidas, sendo que qualquer vacinacgédo fora do calendario oficial somente pode ser
realizada mediante autorizac&o prévia do SVO (BRASIL?, 2007).

Essas estratégias de vacinagdo podem ser resumidas em quatro tipos distintos:

1. vacinagdo semestral de todo o rebanho bovino e bubalino em 30 dias, adotado na grande
maioria das unidades federativas do Brasil;

2. vacinacdo semestral de bovinos e bubalinos com até 24 meses de idade e vacinagdo anual
para bovinos com mais de 24 meses de idade, realizadas em etapas de 30 dias;

3. vacinacdo semestral de bovinos e bubalinos com até 24 meses de idade e vacinacdo anual
para bovinos com mais de 24 meses de idade, com etapa de refor¢o adicional para bovinos
com até 12 meses de idade, em etapas de 30 dias; e

4. vacinacdo anual de todos os bovinos e bubalinos, em etapas que variam de 45 a 60 dias,
realizadas em regibes onde as caracteristicas geogréaficas s6 possibilitam o manejo dos
bovinos durante periodo limitado do ano (BRASIL, 2007).

Recentemente o MAPA autorizou a mudanca da estratégia de vacinagdo nos Estados
do Acre, Bahia, Goias, Rio de Janeiro e Sergipe, bem como no Distrito Federal, passando a
ser realizada a vacinacdo semestral de todos os bovinos e bubalinos até 24 meses e

anualmente os bovinos e bubalinos acima dessa faixa etaria. Na zona de protecdo da Bahia,
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permaneceu a vacinacdo semestral de todo rebanho, igualmente a zona de protecdo de
Tocantins, que sdo contiguas (BRASIL, 2012).

A figura seguinte (Figura 05) ilustra a distribuicdo das Unidades Federativas do Brasil
em relacéio as estratégias de vacinacgéo contra febre aftosa (BRASIL', 2012).

I:I Vacinacéo semestral de todos os animais

Vacinagao semestral de animais até 24
- meses e anual de animais acima de 24 ms

- Vacinacdo anual de todos os animais

I:I Sem vacinagdo (SC)

Figura 05 — Estratégias de vacinagdo contra febre aftosa no Brasil — 2012. Fonte: MAPA, 2013

3. OBJETIVOS
e Descrever a evolugdo do Programa Nacional de Erradicacdo e Prevencédo da Febre
Aftosa no Brasil,
e Coligir e interpretar os resultados do imunodiagndstico para febre aftosa pelos
métodos de I-ELISA 3ABC/EITB do LVB/IB, no periodo de 2002 a 2012, e
e Averiguar a reducdo da interferéncia vacinal em testes sorolégicos para febre aftosa

apos a vigéncia da Instrucdo Normativa n° 50, de 23 de setembro de 2008.
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4. MATERIAIS E METODOS

Dos 60.204 resultados do imunodiagnostico para febre aftosa pelos métodos de |-
ELISA 3ABC/EITB (BERGMANN et al., 2000) que constavam inicialmente no banco de dados
original do LVB/IB, no periodo de 2002 a 2012, foram estudados detalhadamente os
resultados de 56.560 animais, sendo 34.705 soros de bovinos procedentes de 669
propriedades rurais; 3.957soros de touros e fémeas oriundos de 26 centros de coleta de
sémen e embrides localizados nas regides sul, sudeste, centro-oeste e norte do Brasil; 1.526
amostras referentes ao monitoramento soro epidemioldgico feito nos Estados de Sdo Paulo
(1.050) e Parana (476) no ano de 2002 e 16.372 amostras procedente de bufalos de
propriedades rurais (Tabela 04).

O LVB/IB recebe amostras de soro colhidas por veterinarios da iniciativa privada e de
orgaos oficiais com o objetivo de certificacdo para o transito de animais e de material genético
(bovinos e bufalos) entre areas de condi¢do sanitaria diferente para febre aftosa.

Considerando o estudo proposto, ja que ndo se trata de um banco de dados originario
de uma populacdo previamente estabelecida, exceto o monitoramento de 2002, foram
necessarios levantamentos detalhados das inconsisténcias e consequentemente exclusao,
para evitar viés no estudo proposto. Nesse sentido foram desconsiderados os dados
referentes a segunda e terceira colheita de amostras (sorologia pareada), e aos exames de
IDGA devido os diferentes niveis de sensibilidade e especificidade quando comparados com o
sistema I-ELISA 3ABC/EITB, culminando com a andlise estatistica e causal' de 56.560
resultados.

Os resultados observados no LVB/IB expressam a realidade nacional uma vez que
96% de todos os testes feitos no Pais com a finalidade de movimentacdo sdo realizados

nesse laboratério.

Tabela 02 — Numero total de soros analisados pelo sistema I-ELISA 3ABC/EITB para febre
aftosa, por espécie e categoria, LVB/IB, 2002 a 2012.

NUMERO DE

ESPECIE ANIMAL CATEGORIA ANIMAL ESTABELECIMENTOS TOTAL
Propriedade Rural 669 34.705

BOVINO Centrais de Coleta 26 3.957
Monitoramento 60 1.526

BUBALINO Propriedade Rural 35 16.372
TOTAL GERAL 790 56.560

1 - e . . . . -

A andlise causal é feita através do estabelecimento de uma relag&o entre um determinado comportamento com uma condi¢&o
antecedente, sendo estudados os estimulos externos responsaveis pelo comportamento e 0s mecanismos motivacionais
internos.
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Todos os estabelecimentos amostrados ndo estiveram sob investigagdo do SVO por
suspeita de enfermidade vesicular, nem haviam sido focos da enfermidade anteriormente.
Amostras de animais suspeitos de febre aftosa ou aquelas precedentes de focos, quando
ocorrem, sdo enviadas exclusivamente aos laboratérios do préprio MAPA.

O sistema I-ELISA 3ABC/EITB utilizado, consiste na pesquisa de anticorpos contra
PNC do VFA, em soro sanguineo de bovinos e bubalinos para identificacdo de provaveis
portadores do virus (PANAFTOSA? 2012). Quando necessério, foi realizado pelo SVO
inspecdes clinicas e avaliacdes epidemiolégicas em todos os rebanhos que apresentaram
pelo menos um animal reagente, e procedendo inclusive colheitas de amostras
complementares. N&o houve confirmagéo de infeccdo nos rebanhos investigados no periodo
estudado (MAPA?, 2011).

Os soros quando enviados ao LVB/IB, estavam acompanhados do formulério
especifico, com as seguintes informacdes individualizadas: origem e destino dos animais,
finalidade, numero de vacinagdes, Ultima vacina utilizada, data da ultima vacinacao, data da
colheita do sangue (nimero de colheitas — sorologia pareada), intervalo entre a vacinacédo e a
colheita, faixa etéria, idade, espécie, raca, sexo e resultados.

Os dados analisados foram somente aqueles procedentes de amostras que foram
testados no sistema I-ELISA 3ABC/EITB, triagem e confirmatoério. A variavel utilizada do
tempo entre vacinacgdo e colheita, foi recomendada de 90 dias antes ou depois da vacinagéo,
para minimizar desvios na interpretacao.

A partir dos registros contidos nos protocolos para envio de amostras foram utilizadas
as seguintes informagfes para caracterizar os resultados: espécie, sexo, idade, ano de
amostragem, estado de origem dos bovinos, finalidade (exportagdo, monitoramento e
movimentacdo domeéstica), nimero de amostragens, numero de vacinagbes do animal,
laboratoério produtor da ultima vacinagdo no animal, intervalo da ultima vacinacéo, resultado
sorologico para cada uma das amostras processadas.

Primeiramente foram analisados todos os fatores, por ano, para avaliar a
temporalidade dos achados e posteriormente realizar estudos independentes por espécie e
finalidade, buscando identificar eventuais perfis sorolégicos nao compativeis que poderiam
gerar algum tipo de viés na andlise estatistica.

Devido ao manejo e ao provavel comportamento sorolégico distinto, se optou em
analisar separadamente as amostras procedentes de bovinos oriundos de “Centrais de Coleta
e Processamento de Sémen e Embrides” (Centrais de Coleta), dos bufalos e bovinos criados
em propriedades rurais, bem como as amostras procedentes de Sdo Paulo e Parana a pedido
do MAPA cuja finalidade era monitoramento.

Levando em consideracdo a publicacdo da Instrucdo Normativa Ministerial n°® 50, de

23 de setembro de 2008, que obrigou todas as industrias produtoras de vacina contra febre
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aftosa a produzirem imundégenos ndo indutores de anticorpos contra PNC (MAPA, 2008), o
tempo de analise de 2002 a 2012 foi dividido em trés intervalos, a saber:

1° Intervalo - 2002 a 2006;

2° Intervalo - 2007 a 2009;

3° Intervalo - 2010 a 2012.

No primeiro intervalo estabelecido ndo era obrigatério que as vacinas produzidas néo
induzissem anticorpos contra PNC, pois ndo havia ha época maior preocupacdo com essa
guestdo. Porém, essa discussdo se acirrou no periodo previsto no segundo intervalo,
pressionando as industrias a reverem seus processos e buscarem a melhoria da vacina nesse
guesito.

A data limite para o cumprimento da exigéncia legal foi até setembro de 2010, uma vez
qgue para a producao de vacinas até setembro de 2008 n&o havia a exigéncia (IN n° 50/2008)
dessas serem submetidas as provas para pesquisa da inducdo de anticorpos contra PNC.

Como o prazo de validade do imundgeno contra febre aftosa € de 18 a 24 meses apos
a data da inativacdo do primeiro antigeno produzido, as vacinas poderiam ser
comercializadas até esse periodo apds a publicacao da norma.

Em termos praticos, somente a partir do inicio do terceiro intervalo a ser estudado &
que efetivamente as vacinas comercializadas no Brasil ja& deveriam atender as exigéncias
legais no quesito da PNC, pois as vacinas levam em média 7 meses ap0s a sua fabricacao
para serem avaliadas e liberadas pelo MAPA, portanto no inicio de 2010 ndo haveria mais
vacina sendo comercializada fora das exigéncias da IN 50, ja que a validade é contada a
partir da fabricacéo e néo da liberacéo oficial.

Foram processadas amostras de bovinos de diversas idades, e consequentemente,
com diversas vacinagdes, considerando que, quanto mais idoso o animal maior seria o
namero de vacinagdes recebidas. As faixas etérias foram estratificadas da seguinte forma:

Estrato 1: de 1 a 6 meses de idade;

Estrato 2: de 7 a 12 meses de idade;

Estrato 3: de 13 a 18 meses de idade;

Estrato 4: de 19 a 24 meses de idade;

Estrato 5: de 25 a 30 meses de idade;

Estrato 6: > que 31 meses de idade.
®
O banco de dados foi trabalhado no Microsoft Office Excell 2007, onde foram

tabulados todos os resultados dos ultimos 11 anos (2002 a 2012) oriundos de amostras
recebidas no LVB/IB.
Do ponto de vista estatistico, foi realizada uma andlise univariada através do teste de

qui-quadrado (x°) utilizando-se as variaveis qualitativas “finalidade” e “sexo”. Estas variaveis
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foram testadas individualmente quanto a associacdo com a variavel dependente (resultado
positivo no protocolo de testes). O nivel de significAncia para este teste foi de 20%.

As variaveis que apresentaram associagdo com a variavel dependente foram
selecionadas para a realizacdo de uma andlise mdultipla por regressao. Nesta analise, o nivel
de significancia foi de 5%. Os testes foram realizados no programa de computador SPSS 9.0,
utilizando o “método Enter”.

Antes de serem submetidas as analises, foi feita a recodificacdo das variaveis
gualitativas de acordo com uma ordem crescente de risco, de acordo com o nivel de
positividade observado.

As categorias de menor risco foram denominadas de “categoria-base”, portanto, ndo
foram calculados Odds Ratio (OR) para estas categorias. Os OR das demais categorias
destas variaveis foram calculados com base na “categoria-base”.

Desta forma, a interpretacdo da OR foi feita da seguinte forma:

- OR > 1 = fator de risco;

- OR < 1= fator protetor.

As variaveis, idade, numero de vacinacdes e intervalo entre coleta e vacinacdo foram
utilizadas no formato original (continuas), sem recategorizacbes. Estas variaveis foram
apresentadas ao modelo multiplo sem a realizagdo da analise univariada (x?). Suas
distribuicdes foram testadas através do “teste de Kolmogorov-Smirnov” e as medidas de
tendéncia central (médias ou medianas) foram comparadas através de métodos paramétrico
(teste t) ou ndo paramétrico (Mann-Whitney), na dependéncia do tipo de distribuicdo
observada. Foi testada a colinearidade das variaveis antes da apresentacdo destas ao
modelo multiplo de regressdo logistica, através do teste de correlagdo de Pearson

(paramétrico) ou Spearman (ndo paramétrico), na dependéncia do tipo de distribuicdo

observada. Os testes foram realizados no programa de computador SPSS 9.0

4.1 Metodologia diagnoéstica

Foi utilizado o Kit diagnostico denominado “NCPANAFTOSA — Prova de triagem —
Bovino” produzido pelo PANAFTOSA, composto pelo conjunto de reagentes necessarios para
a realizacdo do ensaio imunoenzimatico que permite a deteccao in vitro de anticorpos contra
a PNC 3ABC do VFA. Este ensaio, que consiste em uma prova I-Elisa (Indirect - Enzyme
Linked Immunosorbent Assay), foi padronizado como prova de triagem de um sistema que
utiliza o “NCPANAFTOSA - Prova Confirmatéria — Bovino” EITB (Enzyme-Linked

Immunoelectrotransfer Blot), como prova confirmatdéria. A especificidade e sensibilidade dessa
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prova foram estimadas pelo PANAFTOSA em 98% e 100%, respectivamente. O Kit também
foi validado para ser usado em bufalo (Bubalus bubalis) nas mesmas condigbes que 0s
bovinos (PANAFTOSA?, 2012).

E recomendado o uso da prova confirmatéria (EITB) para trabalhar com valores de
especificidade maiores, de forma tal a ndo comprometer o valor preditivo positivo em &reas de
baixa prevaléncia (PANAFTOSA?, 2012).

4.2 Procedimentos dos ensaios de I-ELISA 3 ABC e EITB

O ensaio de I-Elisa 3ABC e EITB se realiza em trés etapas, seguindo as duas
primeiras etapas ciclos de lavagens e a ultima a adi¢cdo da solu¢do blogqueadora para deter a
reacdo (PANAFTOSA?, 2012).

Incubac&o das amostras: a proteina 3ABC, imobilizada na microplaca, ao entrar em
contato com a amostra, reagira com o0s anticorpos especificos (caso presente) formando o
complexo imune antigeno-anticorpo. Outros anticorpos presentes na amostra (ndo
especificos), ndo reagirdo e serdo eliminados na etapa de lavagem que segue a incubacéo,
permanecendo apenas 0s anticorpos anti-3ABC aderidos a placa através da proteina 3ABC
(PANAFTOSA?, 2012).

Incubacéo do conjugado: nesta etapa € adicionado o conjugado (anticorpo anti-lgG
de bovino com peroxidase), que se unira especificamente ao anticorpo bovino no complexo
antigeno-anticorpo (no caso do mesmo ter se formado). No caso de nao ter se formado o
complexo na etapa anterior, 0 conjugado ndo se ligara e sera eliminado na lavagem que
segue esta etapa (PANAFTOSA, 2012).

Incubacdo do substrato: nesta terceira etapa se adiciona o substrato incolor
TMB/H,0, sobre o qual age a enzima peroxidase do conjugado. Como resultado da acdo da
mesma se observard o desenvolvimento de coloracdo azul nas cavidades em que o antigeno
tenha retido anticorpos anti-3ABC e consequentemente conjugado. Por ultimo, a reacdo é
interrompida mediante a adigdo de acido sulfarico, que provoca a viragem da coloragdo azul
para amarela. Apés a adicdo do acido deve ser realizada a leitura de micro placas para medir
a absorbancia para cada uma das cavidades. A avaliagdo das amostras problemas é
realizada através dos resultados dos soros controle (PANAFTOSA?, 2012).

O EITB foi padronizado como prova confirmatéria de um sistema que utiliza o kit
NCPANAFTOSA Prova Tamiz - Bovino, como prova inicial. Tem como objetivo detectar in
vitro anticorpos contra as proteinas ndo capsidais 3A, 3B, 2C, 3D e 3ABC do virus da febre
aftosa (PANAFTOSA?, 2012).
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Incubacdo das amostras: as proteinas 3ABC, 3D, 2C, 3B e 3A imobilizadas na tira de
nitrocelulose, ao entrar em contato com a amostra, reagirdo com os anticorpos especificos
(caso presentes), formando o complexo imune antigeno-anticorpo. Outros anticorpos
presentes na amostra (ndo especificos), ndo reagirdo e serdo eliminados na etapa de
lavagem que segue a incubacdo das amostras, permanecendo apenas 0s anticorpos
especificos aderidos a tira de nitrocelulose através das proteinas especificas (PANAFTOSA?,
2012).

Incubacé&o do conjugado: nesta etapa € adicionado o conjugado (anticorpos anti-lgG
de bovino com fosfatase alcalina), que se unira especificamente ao complexo antigeno-
anticorpo (no caso do mesmo ter se formado). No caso de nao ter se formado o complexo na
etapa anterior, 0 conjugado ndo se ligard e serd eliminado na lavagem gue segue a esta
etapa (PANAFTOSA?, 2012).

Incubacdo do substrato: nesta terceira etapa se adiciona o substrato NBT - BCIP
sobre o qual age a enzima fosfatase do conjugado. Como resultado da acdo da mesma se
observara o desenvolvimento de cor violdcea na tira em que o0 antigeno tenha retido
anticorpos especificos e consequentemente conjugado. Por dltimo, a reacdo é interrompida
mediante a lavagem das tiras de nitrocelulose com agua deionizada e/ou destilada. A leitura
das tiras serd realizada por comparacdo da intensidade da cor das bandas de amostras
contra as do controle padréo 1 (CP1), recomendado como valor de corte (cut-off) para a prova
(PANAFTOSA?, 2012).

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

As questdes relacionadas as PNC do VFA sao de importancia estratégica para paises
gue utilizam em seus programas de erradicacdo da doenca a vacinagcdo massiva e
sistematica, e que necessitam demonstrar perante OIE e parceiros comerciais a auséncia de
atividade viral (PANAFTOSA? 2012).

Para a manutencdo das areas livres conquistadas e o0 ingresso de animais
susceptiveis de uma area nao livre, faz-se necessaria a realizacédo de testes para deteccao de
anticorpos contra PNC, que, em teoria, somente estariam presentes em animais que sofreram
ou estdo sofrendo infeccdo. No entanto, a experiéncia acumulada pelo Brasil e outros paises
indica que a presenca desse tipo de anticorpo também pode estar associada a vacinagao,
devendo-se considerar que a presenca dos anticorpos contra as PNC ndo necessariamente

indica a presenca do virus, j& que podem refletir ndo apenas uma infecgdo como também
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resultado de mdltiplas vacina¢gdes com uso de vacinas com presenca em sua composi¢ao de
residuo de PNC (PANAFTOSA?, 2012), (Brasil*, 2012).

O resultado negativo nesta prova também deve ser considerado com cautela, pois
existe um intervalo temporal entre a exposi¢éo ao virus e a formacgéo de anticorpos, quando,
mesmo que infectado, o animal ainda ndo produziu anticorpos contra as PNC impossibilitando
sua deteccdo. Ensaios realizados em bovinos experimentalmente infectados permitiram
estabelecer que o processo de soro conversdo ocorre a partir de sete dias pés-infeccao,
razdo pela qual se faz necesséario também promover quarentena dos bovinos e inspecéo
clinico-epidemiolégico, como forma de concluir o diagndstico, ja que somente o laudo
laboratorial ndo pode ser encarado como uma sentenca.

O presente ensaio, desenvolvido para avaliar atividade viral em populagdes de bovinos
e budfalos, permitiu introduzir uma abordagem diagnéstica inovadora, baseada na deteccao de
anticorpos contra a PNC 3ABC do VFA, como marcador de exposi¢ao ao virus ativo. Como as
PNC séo altamente conservadas entre os diferentes sorotipos, a prova pode ser aplicada para
a pesquisa de qualquer sorotipo do VFA (PANAFTOSA?, 2012).

Para bovinos vacinados de éareas livres com vacinagdo sistematica, os valores de
especificidade diagnostica podem variar conforme o grau de pureza das vacinas no que se
refere ao conteddo de PNC, assim como em fungcdo ao numero de vacinagbes
(PANAFTOSA, 2012).

Esse trabalho avaliou também os resultados soroldgicos de bovinos e bubalinos
maiores de 24 meses de idade, embora o0 PANAFTOSA (desenvolvedor do kit) recomenda
sua utilizacdo em bovinos jovens (< 24 meses) buscando minimizar o risco da interferéncia da
reatividade induzida pela propria vacinacao.

Na Tabela 03 estdo apresentados os resultados das andlises referentes ao periodo
estudado, dos bovinos e bufalos oriundos de propriedade rurais, de centros de coleta e

monitoramento.

Tabela 03 — Porcentagem de bovideos sororreagentes ao sistema I-Elisa 3 ABC/EITB para
febre aftosa, por espécie e categoria, LVB/IB, 2002 a 2012.



46

, ANIMAIS

ESPECIE CATEGORIA TOTAL DE ANIMAIS REAGENTES %
PROPRIEDADE RURAL 34.705 3.059 8,8
BOVINA 82

CENTRAL DE COLETA 3.957 292 ’
MONITORAMENTO 1.526 42 2,7
BUBALINA PROPRIEDADE RURAL 16.372 78 0,5
Total Geral 54.635 3.429 6,2

Os resultados sorologicos das categorias descritas na Tabela 03, inclusive com a

diferenciacdo por sexo, serdo analisados separadamente devido a esses animais terem

comportamentos e manejos sanitarios diferentes, que poderiam afetar os resultados de certas

variaveis de interesse, caso fossem analisados em conjunto.

5.1 Bovinos de Propriedades Rurais

A Tabela 04 e o Gréfico 04 demonstram a evolugdo da reatividade sorolégica em

bovinos no periodo de 2002 a 2012. Os niveis elevados foram observados entre 2002 e

2004, o menor nivel no periodo de 2005 a 2008, e diminuiu para niveis ainda mais baixos

apos o ano de 2009. Este cenério é coincidente com a vigéncia da Instrugdo Normativa n® 50

de 2008, que trata do controle da pureza de vacinas.

Tabela 04 — Distribuicdo cronoldgica da reatividade a anticorpos contra PNC do VFA de
bovinos de propriedades rurais, LVB/IB, 2002 a 2012.

I-ELISA 3 ABC/EITB

ANO NAO

TOTAL GERAL

%

REAGENTE REAGENTES
2002 1.006 290 1.296 22,4
2003 450 71 521 13,6
2004 6.027 1.139 7.166 15,9
2005 787 75 862 8,7
2006 3.327 341 3.668 9,3
2007 4.262 613 4.875 12,6
2008 1.862 136 1.998 6,8
2009 2.292 45 2.337 1,9
2010 5.314 151 5.465 2,8
2011 2.258 130 2.388 54
2012 4.061 68 4.129 1,6
TOTAL GERAL 31.646 3.059 34.705 8,8
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Grafico 04 - Percentual de bovinos de propriedades rurais sororreagentes a anticorpos contra
PNC do VFA, por ano, LVB/IB, 2002 a 2012.

A Tabela 05 e o Gréafico 05 mostram a evolugéo da reatividade por estrato etario dos
bovinos testados procedentes de propriedades rurais. Foi observada alta reatividade nos seis
primeiros meses, seguido de um baixo nivel de reatividade entre 6 a 16 meses, tendo em
vista 0 baixo numero de vacinagfes, culminando com aumento sustentado na reatividade
conforme o aumento da idade dos bovinos amostrados e consequentemente maior nimero de

vacinagoes.

Tabela 05 - Frequéncia de bovinos de propriedades rurais sororreagentes para febre aftosa
por estrato etario, LVB/IB, 2002 a 2012.

ESTRATO I-ELISA 3 ABC/EITB
ETARIO NAO TOTAL GERAL %
(meses) REAGENTE |REAGENTES
1 (< 6) 2.477 411 2.888 14.2
2 (7al2) 4.463 79 4.542 1.7
3 (13 a 38) 7.099 445 7.544 5.9
4 (19 a 24) 7.742 1.155 8.897 13.0
5 (25 a 30) 1.568 140 1.708 8.2
6 (> 31) 5.037 479 5.516 8.7
TOTAL GERAL 28.386 2.709 31.095 * 8.7

* a diferenca foi devido a excluséo de 3.610 resultados que ndo tinham a idade informada (NI)
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Gréfico 05 - Percentual de bovinos de propriedades rurais sororreagentes a anticorpos contra
PNC do VFA, por meses de idade, LVB/IB, 2002 a 2012.

Quando agrupados esses animais por estrato etario os resultados também se
apresentam da mesma maneira, ou seja, alta reatividade em idade menor que 6 meses
(estrato 1), o que nos permite deduzir que se trata de imunidade passiva (colostro). Depois a
reatividade diminui nas idades de 7 a 18 meses (estratos 2 e 3) e logo comeca aumentar nas
categorias com idade maior devido ao niumero de vacina¢cdes, conforme pode ser observado

também no Gréfico 06.
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Gréfico 06 - Percentual de bovinos de propriedades rurais sororreagente a anticorpos contra
PNC do VFA, por estrato etério, LVB/IB, 2002 a 2012.

O bovino recém-nascido é desprovido de anticorpos e desta forma particularmente
sensivel as infecgbes, adquirindo prote¢do imunoldgica somente apos a ingestdo do colostro
(SANTOS, G. T. 1999). Os bovinos tem a capacidade de absorcdo intestinal de IgG nas

primeiras horas apds o nascimento conforme demonstra o Gréfico 07.
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Grafico 07 - Capacidade de absorcéo intestinal de IgG. Fonte: Cabello & Levieux (1978)
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Na Tabela 06 e Gréfico 08 estdo apresentados os resultados da reatividade para as
PNC do VFA por sexo dos bovinos criados em propriedades rurais, nota-se que embora o
padrao de reatividade seja semelhante ao Gréfico 06, ou seja, alto no estrato 1 e baixa entre
estratos 2 e 3, com elevacédo e manutencdo nos estratos 4 a 6, existindo uma clara diferenca
entre as respostas de acordo com 0 sexo, 0 que ndo era perceptivel nos bovinos de Centrais
de Coleta, conforme demonstrado na Tabela 08 e detalhado estatisticamente no item 5.4. E
possivel que essa discrepancia da reatividade esteja associada ao estado gestacional em que
se encontravam as fémeas quando da colheita da amostra.

Embora néo esteja bem evidenciado e tampouco existem experimentos dirigidos para
estudar esse fendbmeno em bovinos, observagfes pessoais realizadas por profissionais da
area sugerem que vacas em gestagdo ou em lactacdo tém anticorpos humorais em nivel
superior a bovinos normais (informagéo pessoal)®.

De acordo com Allende, 2013 o0 PANAFTOSA e os paises do continente ndo utilizam
bovinos fémeas nas provas destinadas a avaliar a poténcia da vacina contra FA, exatamente
por ja ter sido caracterizado informalmente a maior reatividade nas fémeas (informacao
pessoal)?.

Estudos realizados em humanos e roedores mostraram que fémeas tem caracteristica
de montar uma resposta imune mais alta do que os machos (KLEIN et al., 2010). Durante o
ciclo reprodutivo feminino e particularmente durante a gestacdo os niveis de progesterona e
17B-estradiol aumentam. O incremento nos niveis hormonais induzem os linfécitos a sintetizar
o fator PIBF (progesterone-induced binding factor) o qual influencia na diferenciacdo de
células CD4 T e Th2. Niveis aumentados de Th2 estdo relacionados com o aumento nas
respostas de anticorpos (KLEIN et al., 2010).

Os estrogenos tem efeito na producdo de citoquinas e quemoquinas promovendo
respostas do tipo anti-inflamatérias o que confere a fémea protegéo frente as infeccdes virais
(observacbes em humanos). A atividade ciclica do ovario de mulheres normais induz
mudancas nos niveis de estr6geno, o que por sua vez influencia o perfil da resposta imune.
Baixos niveis de estrogeno estdo associados com resposta imune mediada por células
promovendo a producéo de citoquinas com atividade antiviral. Por outro lado na etapa do ciclo
onde o nivel de estrogeno € alto, esta associado com o incremento de células tipo TH2 e a
producéo de citoquinas que promovem imunidade do tipo humoral (FISH, 2008).

Diferencas no sistema imune de fémeas e machos nédo séo atribuidas unicamente as
diferencas hormonais, mas com uma relacdo com o cromossomo X. Neste cromossomo

existem varios genes que regulam a atividade do sistema imune (FISH, 2008). Recentemente

2 ALLENDE R.M. Sororreatividade ligada ao sexo. Mensagem recebida por guilherme.marques@agricultura.gov.br em 29 de
marco de 2013.
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abriu um campo de investigacdo sobre o papel dos micro-RNAs (miRNAs) como
imunomoduladores. Do total de micro-RNAs (miRNAs) contidos no genoma humano,
aproximadamente, 10% encontram-se no cromossoma X e nenhum cromossoma Y. Isto
sugere que os miRNAs podem influenciar a resposta imune, o que explicaria a diferenga entre
os sexos (PINHEIRO et al, 2011)

Tabela 06 - Frequéncia de bovinos de propriedades rurais sororreagentes a anticorpos contra
PNC do VFA, por sexo, LVB/IB, 2002 a 2012.

I-ELISA 3 ABC/EITB

SEXO NAO TOTAL GERAL %
REAGENTE |REAGENTES
FEMEA 18.511 2.478 20.989 11,81
MACHO 12.105 464 12.569 3,69
NAO INFORMADO 1.030 117 1.147 10,02
TOTAL GERAL 31.646 3.059 34.705 8,81
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Graéfico 08 - Percentual de bovinos de propriedades rurais sororreagentes a anticorpos contra
PNC do VFA, por estrato etario e sexo, LVB/IB, 2002 a 2012.

Quando se segregou a mesma populacdo por sexo (macho e fémea) confrontando
com o numero de vacinag¢des observou-se algo inusitado, pois a reatividade das fémeas foi
muito superior em relacdo aos machos, em particular a partir da terceira vacinagao,
destacando essa discrepancia também na quinta e sétima vacinagdo, quando

coincidentemente, em média, as fémeas estdo maduras sexualmente.
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Comparando esses resultados com os encontrados em fémeas de rebanhos de
Centrais de Coleta de mesma idade, observou-se que as fémeas oriundas destes locais tém
menos que a metade da reatividade que as fémeas bovinas procedentes de propriedades
rurais, provavelmente pelo fato de que estas ndo sdo submetidas a processos reprodutivos,
mas destinadas a coleta de embrides, manequins e utilizadas em aulas préaticas de cursos de

Inseminacao Artificial.

Tabela 07 - Frequéncia de bovinos de propriedades rurais sororreagentes a anticorpos contra
PNC do VFA, segundo sexo e estrato etério, LVB/IB, 2002 a 2012.

I-ELISA 3 ABC/EITB

ESTRATO _
ETARIO FEMEAS MACHOS
(MESES)  REAGENTE| TOTAL | % REAGENTE |TOTAL | %
1(<6) 396 2593 | 153 15 202 51
2 (7-12) 53 2587 | 2.0 25 1.924 13
3 (13-18) 399 4.994 | 80 45 2.537 18
4 (19-24) 1.046 | 6.253 | 16.7 105 2.586 41
5 (25-30) 105 1266 | 8.3 33 410 8.0
6(>31) 357 2400 | 14.9 122 3.116 3.9
TOTAL GERAL _ 2.356 | 20.093 | 117 345 10.865 | 3.2
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Gréfico 09 - Percentual de bovinos de propriedades rurais sororreagentes a anticorpos contra
PNC do VFA, por sexo e por numero de vacinacdes, LVB/IB, 2002 a 2012.
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Observa-se no Gréfico 10 uma diminuicdo da reatividade no decorrer do periodo
estudado, tanto para fémeas como para os machos, havendo uma reducdo em 2010 de
guase a metade em relagdo a 2007, e muito inferior que o periodo compreendido entre 2002 a
2006. Isso demonstra os esforcos dos laboratérios para purificar as vacinas contra febre
aftosa, tendo em vista a necessidade e as cobrancas legais.
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Gréfico 10 - Percentual de bovinos de propriedades rurais sororreagente a anticorpos contra
PNC do VFA, por sexo e por intervalo temporal, LVB/IB, 2002 a 2012.

No Gréfico 11 foi demonstrada a reatividade de acordo com a finalidade do exame e o
sexo dos bovinos amostrados. Maior reatividade foi observada em bovinos que foram
exportados, quando comparados com os destinados a movimentagao nacional, permitindo-
nos deduzir que essa reatividade maior esta associada a idade mais avancada dos bovinos
exportados, bem como a maior propor¢cdo de fémeas maduras sexualmente para essa

finalidade (exportacéo).
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Gréfico 11 - Percentual de bovinos de propriedades rurais sororreagente a anticorpos contra
PNC do VFA, por finalidade e sexo, LVB/IB, 2002 a 2012.

O Gréfico 12 demonstra a reatividade por ano e por sexo dos bovinos amostrados.
Para os machos houve uma tendéncia de redu¢cdo com o avancar dos anos, porém para as
fémeas houve uma queda abrupta a partir de 2008, com aumento em 2011 da reatividade, e
uma nova queda em 2012. No geral, pode-se concluir que ha uma tendéncia na diminuicédo da

reatividade em ambos os sexos, 0 que € mais evidente a partir do ano de 2008.
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Gréfico 12 - Percentual de bovinos de propriedades rurais sororreagente a anticorpos contra
PNC do VFA, por ano e sexo, LVB/IB, 2002 a 2012.

5.2 Bovinos de Centros de Coleta e Processamento de Sémen e Embrides

De forma geral os resultados da reatividade a PNC do VFA em bovinos procedentes
dos Centros de Coleta e Processamento de Sémen e Embrides (Centrais de Coleta)
demonstraram um indice semelhante (8,2%) de reatividade comparada com os bovinos de
propriedades rurais (8,8%), conforme demonstrado na Tabela 03.

No Gréfico 13 observa-se, a partir do ano de 2008, uma tendéncia consistente a
diminuicdo da reatividade que esté vinculada aos ajustes da purificagdo devido a mudanca da
normativa que ocorreu em 2008, conforme observado no caso de bovinos procedentes de

propriedades rurais.
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Gréfico 13 - Percentual de bovinos de centrais de coleta sororreagente a anticorpos contra
PNC do VFA, por ano, LVB/IB, 2003 a 2012.

No Gréficol4 se observa um incremento da reatividade segundo o aumento do
namero de vacinagfes dos bovinos procedentes das Centrais de Coleta examinados. Isto é
consistente com o encontrado nos bovinos ndo pertencentes as Centrais de Coleta, e esta
relacionada a maior chance de estimulagdo para produzir anticorpos anti-PNC que recebem

os bovinos a medida que aumenta a quantidade de vacinacdes e a idade dos mesmos.
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Grafico 14 - Percentual de bovinos de centrais de coleta sororreagente a anticorpos contra
PNC do VFA, por estrato etario, LVB/IB, 2002 a 2012.
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Na Tabela 08 se observa que nao existe diferenca do comportamento soroldgico entre
fémeas e machos de bovinos procedentes de Centrais de Coleta. Cabe destacar que o perfil
de idade das fémeas existentes nesses estabelecimentos séo todas maiores de 36 meses, e
elas ndo sdo submetidas ao processo reprodutivo (prenhes), ja que sao usadas para outras
finalidades.

Tabela 08 - Distribuicdo dos bovinos de centrais de coletas sororreagentes a anticorpos
contra PNC do VFA, por sexo, LVB/IB, 2002 a 2012.

I-ELISA 3 ABC/EITB

SEXO NAO TOTAL GERAL %
REAGENTE |REAGENTES

FEMEA 700 62 762 8,1

MACHO 2932 263 3.195 8,2

TOTAL GERAL 3.632 325 3.957 8,2

5.3 Monitoramento Soro Epidemioldgico

Na andlise geral do banco de dados do LVB/IB se observou alta frequéncia de bovinos
sororreagentes, quando comparado com o0s estudos dos inquéritos/monitoramentos soro
epidemioldgicos realizados pelo MAPA para certificacdo de areas livres de febre aftosa,
guando sdo amostrados bovinos jovens com idade inferior a 24 meses.

Este fato pode ser evidenciado pelas analises realizadas no LVB/IB em 2002 com a
finalidade de monitoramento onde se constatou apenas 2,75% de reatividade quando
comparado com 22,4% obtido no mesmo ano em bovinos destinados a exportagdo e

movimentacdo nacional (Tabela 09).

Tabela 09 - Distribuicdo dos bovinos sororreagentes a anticorpos contra PNC do VFA, por
finalidade, LVB/IB, 2002.

FINALIDADE NEGATIVOS POSITIVOS %
MONITORAMENTO 1.484 42 2,75
MOVIMENTACAO 1.006 290 22,4
TOTAL 2.490 332 13,33

Isto indica presencga residual de PNC na vacina, e que ap6s mdltiplas vacinacées, 0s
bovinos com maior idade respondem significativamente mais a estas proteinas. Tal
consideracdo pode ser feita pelo fato de que todos os bovinos reagentes as PNC do VFA,

neste ano foram oriundos da zona livre de febre aftosa com vacinacdo reconhecida
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internacionalmente pela OIE, além disso, todos os animais reagentes foram investigados de
acordo com o preconizado pelo Codigo da OIE e foi descartada a presenca de circulagéo

viral.

5.4 Bufalos

A tabela seguinte demonstra o comportamento soroldgico por estado analisado, de
16.372 soros da espécie bubalina oriundos quase na sua totalidade (95%) do Estado do Para,
em especial da Ilha do Maraj, que ainda nédo é reconhecido como livre de febre aftosa.

Observa-se ainda uma sororreatividade muito baixa (0,48%), o que pode ser explicado
por trés fatores:

1- a vacinacao nessa parte do Brasil &€ anual, em etapas que variam de 45 a 60 dias, pois as
caracteristicas geogréficas s6 possibilitam o0 manejo dos animais durante periodo limitado
do ano, conforme demonstra a Figura 05;

2- o sistema I-Elisa 3ABC e EITB foi desenvolvido inicialmente para testar anticorpos
contra PNC do VFA em bovinos, e posteriormente validado para budfalos, contudo o
conjugado utilizado no sistema (anticorpo anti-lgG de bovino com peroxidase) é
menos sensivel para esta espécie devido a menor identidade; e

3- por caracteristicas intrinsecas de menor resposta imunolégica relacionada a espécie
bubalina.

TabelalO - Distribuicdo dos bufalos sororreagentes a anticorpos contra PNC do VFA por
estado de origem, LVB/IB, 2002 a 2012.

I-ELISA 3 ABC/EITB

ESTADO DE ORIGEM NAO TOTAL GERAL %
REAGENTE s

MINAS GERAIS - MG 272 0 272 0
PARA — PA 15.577 67 15.644 0,43

PERNAMBUCO - PE 36 0 36 0

RIO GRANDE DO SUL - RS 5 0 5 0
SAO PAULO - SP 404 11 415 2,65
TOTAL GERAL 16.294 78 16.372 0,48

5.5 Andlises Estatisticas

Para analise estatistica dos dados foram recodificadas em categorias as variaveis

qualitativas de acordo com o nivel de positividade observado nos bovinos oriundos de
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propriedades rurais, em ordem crescente de risco, cujo resultado obtido estd expresso na
Tabela 11.

Tabela 11-Analise estatistica das amostras sororreagentes a anticorpos contra PNC do VFA,
por sexo e finalidade, LVB/IB, 2002 a 2012.

VARIAVEIS INDICE DE
QUALITATIVAS CRIBEIRIA POSITIVIDADE (%)
TRANSITO 6,6%
FINALIDADE EXPORTACAO 13,5%
MACHO 3,7%
SEXO FEMEA 11,8%

Na anélise univariada os resultados no teste do X? estio descritos abaixo:

- FINALIDADE: x* = 445,09 (p < 0,001);

- SEXO: X° = 647,18 (p < 0,001).

Ambas foram selecionadas para a realizacdo da analise multivariada por regressao
logistica, sendo que a variavel idade foi excluida, pois foi observada correlacéo direta com a
variavel numero de vacinag6es (r = 0,821, p < 0,001).

As variaveis “numero de vacinacfes” e “intervalo entre coleta e vacinacao” nao
apresentaram distribuicdo normal no teste de Kolomgorov-Smirnov (ambas apresentaram p <
0,001), portanto as medianas foram comparadas através do teste ndo paramétrico Mann-
Whitney, cujos resultados sdo os apresentados a seguir:

- NUMERO DE VACINACOES: maior no grupo de bovinos reagentes (p < 0,001);

- INTERVALO ENTRE COLETA E VACINACAO: maior no grupo de bovinos n&o

reagentes (p < 0,001).

Conforme pode ser observado nos dados apresentados anteriormente existe uma
correlacdo estatisticamente significativa entre o nidmero de vacinas aplicadas nos bovinos
analisados e 0 aparecimento de animais reagentes. Assim como se observa que quanto maior
o intervalo entre a colheita de amostra e a vacinagdo menor o nimero de animais reagentes.

Para a finalidade exportacdo, pode-se dizer que ha 1,31 mais chances do animal ser
positivo se o protocolo de teste for aplicado em bovinos neste tipo de movimentacgao. Este tipo
de interpretacdo pode ser feito também para a variavel “sexo”, onde ha 4,94 mais chances do
animal ser positivo se o protocolo de teste for aplicado em fémeas.

Conforme tabela seguinte (Tabela 12) para andlise multivariada por regresséao logistica

forma selecionadas as variaveis apresentadas, foi excluida a varidvel idade, pois foi
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observada correlagdo direta com a variavel “numero de vacinagdes” (r = 0,821, p<0,001), ou

seja, quanto mais velho o animal, maior o nimero de doses recebidas.

Tabela 12 - Modelo de regresséo logistica final, LVB/IB, 2002 a 2012.

VARIAVEIS

QUALITATIVAS P R (0885 QIR
E'j(';g‘:'t‘izgi 0,001 1,31 1,11 - 1,54
':'/‘;rgﬁ;%gg < 0,001 1,19 1,15 - 1,24

CO'Ire‘ttZr‘éa\';’agirr‘]t:;éo < 0,001 0,991 0,989 — 0,993

Sexo — Fémeas* < 0,001 4,94 3,90-6,24

* Variavel categorica.

No modelo de analise por regresséo logistica foram testadas as variaveis categéricas
frente a varidvel dependente, neste caso, a resposta soroldgica positiva para PNC no teste de
Elisa 3ABC. Neste tipo de andlise é possivel estabelecer um modelo preditivo para variaveis
categdricas como as apresentadas neste trabalho. O resultado obtido nesta analise foi r? =
17,1%, ou seja, este coeficiente de correlagéo significa que 17,1% dos positivos ao protocolo
de testes sdo explicados por estas variaveis, (finalidade e sexo) sugerindo que outras
investigacdes devem ser efetuadas para aprofundamento da questéo talvez, sob condi¢cdes
controladas e ndo com amostras tomadas a campo, uma vez que Allende (comunicagéo
pessoal) e Klein et. al, também observaram a influéncia do género (sexo) na reagéo a vacina
contra febre aftosa e por consequéncia nos resultados ao teste Elisa 3ABC.

No modelo logistico para as varidveis quantitativas (continuas), na interpretacéo da
OR por individuo, foram observados os seguintes resultados quanto ao:

- NUMERO DE VACINACOES: ha 1,19 mais chance do animal ser positivo para cada

vacinagdo a mais, considerando que as demais variaveis sejam iguais.

- INTERVALO ENTRE COLETA E VACINACAO: ha 0,991 menos chance de o animal

ser positivo para cada dia a mais neste intervalo, considerando que as demais

variaveis sejam iguais.

Confirmando desta forma as analises preliminares realizadas no banco de dados do
LBV/IB, assim observa¢gbes de campo e reforcando a recomendacdo do PANAFTOSA que
esta ferramenta diagnostica seja aplicada em animais até 24 meses (PANAFTOSA 2011).

Para bovinos vacinados de é&reas livres com vacinagdo sistematica, os valores de

especificidade diagndstica podem variar conforme o grau de pureza das vacinas no que se
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refere ao conteddo de PNC, assim como em fungcdo ao numero de vacinacbes
(PANAFTOSA, 2012).

6. CONCLUSOES

Portanto, podemos concluir mediante as analises promovidas no banco de dados do

LVB/IB, de 2002 a 2012, e a experiéncia brasileira em relacdo a esse tema, que:

1. Apesar do sistema I-Elisa 3ABC/EITB ter sido validado para bovinos e bufalos jovens
(< 24 meses), este ainda € o melhor método de diagndstico para impedir a
movimentacao de possiveis portadores de virus de febre aftosa oriundos de rebanhos
vacinados independentemente da idade, desde que seja considerado todo o contexto
sanitario e epidemioldgico envolvido;

2. Considerando o periodo em estudo, a propor¢cdo de animais sororreagentes no
sistema I-Elisa 3ABC/EITB aumentou conforme o nimero de vacinagoes;

3. Os bovinos menores de 6 meses de idade tiveram alta taxa de reatividade as PNC do
VFA o que é indicativo de imunidade passiva (ingestdo de colostro) proveniente de
fémeas multivacinadas;

4. Os resultados sugerem a efetividade do cumprimento da Instrucdo Normativa N° 50,
no que diz respeito a reducéo da interferéncia vacinal em testes diagnosticos para a
febre aftosa no Brasil;

5. Os bubalinos mostraram reatividade as PNC do virus da febre aftosa menor que os
bovinos provavelmente devido ao manejo, a sensibilidade do método e a caracteristica
de resposta imunolégica dessa espécie;

6. O ciclo hormonal das fémeas parece interferir diretamente na capacidade de resposta
aos anticorpos contra PNC do VFA, necessitando de investigacdes no
aprofundamento da questéo, sob condi¢des controladas e hdo somente com amostras

de conveniéncia.
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