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1 INTRODUCAO

O rebanho bovino brasileiro apresenta destague tanto no mercado
interno quanto no externo. Para obter a confiabilidade desses mercados, foi e é
necessario manter os rebanhos livres de enfermidades haja vista sua
importancia na saude publica.

Para manter a saude animal, alguns programas sanitarios que
adotam medidas como vacinacdo sdo impostos pelo Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e pelos 6rgdos estaduais de defesa
sanitdria animal. No entanto, nem todas as doencas estdo incluidas em
programas sanitarios. Embora ndo exista a obrigatoriedade de medidas de
controle de algumas doengas, ha no mercado vacinas disponiveis para a
maioria das enfermidades que acometem os rebanhos bovinos.

As vacinas veterinarias atuam no controle eficiente de enfermidades,
porém sdo necessarias acdes conjuntas de saneamento ambiental, educacgéo
sanitaria e vigilancia epidemiolégica para que o controle das doencas seja
efetivo.

Mesmo com a disponibilidade de vacinas e antimicrobianos, ha
casos em que o rebanho ndo se torna imune, adoecendo mesmo depois das
etapas de vacinacdo. Isto se da muitas vezes por erros simples na escolha,
armazenamento e utilizagdo de vacinas, bem como no manejo adotado aos
animais durante a vacinacao.

Frente a diversidade de vacinas existentes no mercado, este
trabalho objetivou mostrar, de forma global, os diferentes tipos de vacinas
existentes para utilizagdo na criacdo de bovinos, quais as doengas que podem
ser prevenidas pelo uso de vacinas e mostrar alguns fatores relacionados a

eficacia da vacina e da vacinacao.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sanidade dos bovinos

O crescimento da bovinocultura do pais, tem se destacado nos
tltimos 20 anos, acompanhando o aumento das demandas por proteina
animal, tanto no mercado interno como externo. Em 2010 o efetivo bovino era
de 209,541 milhdes de cabegas. A atividade agropecuéria movimentou no
mesmo ano um valor de R$ 180,831 bilhdes, contribuindo com 5,8% do
Produto Interno Bruto (PIB). Do agronegdcio nacional, a bovinocultura é
responsavel pelo faturamento superior a 50 bilhBes de reais ao ano,
oferecendo mais de 7,5 milhdes de empregos. Em 2010, o Brasil produziu
1,340 litros de leite/vaca/ano e exportou cerca de 17% da carne bovina e se
manteve como lider mundial em exporta¢gBes desse produto (BRASIL, 2010;
ANUALPEC, 2011).

A projecao para o mercado de carnes brasileiro mostra que o setor
deve crescer 2,2% ao ano, atingindo o patamar de 11.353 mil toneladas nos
anos de 2020/21 (BRASIL, 2011). Para suprir este mercado, as racgas
zebuinas sdo as mais utilizadas, e no cenario nacional compdem mais de
80% do gado, com destaque para a raca Nelore. O rebanho é criado a pasto e
residuos agricolas (confinamentos), que reduz o custo de produgéo,
aumentando a competitividade da carne brasileira frente a outros mercados
exportadores. Em 2010 as exportacdes de carne brasileiras foram destinadas
a mais de 130 paises, ampliando em 17% o faturamento nacional
(ANUALPEC, 2011).

O que restringe o0 avango da participacéo da producgao brasileira no
mercado externo sdo a burocracia nas transacdes comerciais, altas taxas
tributarias, problemas na cadeia produtiva e intervencdo governamental
inoportuna (ANUALPEC, 2011). Com as taxas estimadas de crescimento da
producéo bovina conclui-se a necessidade de a¢cdes de manejo sanitario para
tornar o efetivo bovino apto a ser comercializado, seja no mercado interno,

seja no externo.



Para que a pecuaria brasileira se mantenha e conquiste novos
mercados, é necessario controlar a situacao sanitaria animal. LUCENA et al.
(2010) pesquisaram as doencas bovinas de maior ocorréncia no sul do Brasil,
e encontraram as intoxicacdes em primeiro lugar, seguidas por doencas
inflamatoérias e parasitoses, que representaram 30% do total, e posteriormente
vieram as doencas causadas por neoplasias, agentes fisicos, doencgas
metabdlicas, nutricionais, distdrbios circulatérios, doencas degenerativas,
disturbios do crescimento e outros, em ordem de prevaléncia.

Com relacdo a doencas infecto-contagiosas que restringem a
reproducdo animal estdo a rinotraqueite infecciosa bovina (IBR), diarréia viral
bovina (BVD), neosporose, brucelose e leptospirose. A brucelose, dentre as
doencas citadas, € a mais controlada nos rebanhos em decorréncia da
obrigatoriedade da vacinacéo, definida pelo Plano Nacional de Controle e
Erradicacao de Brucelose e Tuberculose (PNCEBT), enquanto a IBR e BVD
séo as de maior prevaléncia nos rebanhos (MENDES et al., 2009).

Dentre as doencas inflamatorias e parasitoses mais encontradas
por LUCENA et al. (2012) estavam a tuberculose, actinomicose, raiva, enterite
bacteriana, actinobacilose, abcessos, pneumonias, doengas parasitarias
(fasciolose e hidatidose), carbunculo sintomatico e mastites.

Muitas doencas estdo amplamente disseminadas pelo ambiente,
portanto possuem vacinas polivalentes, como as vacinas contra clostridioses,
gue sdo produzidas com dois ou mais tipos de Clostridium spp. Assim
também, em vacinas virais ha combinacdo dos agentes causadores de
rinotraqueite infecciosa bovina (IBR), parainfluenza tipo trés (PI3), virus da
diarreia viral bovina (BVDV) e virus respiratério sincicial bovino (BRSV). Esta
combinacdo de antigenos € decorrente da presenca de varios antigenos no
mesmo ambiente sendo assim o expectro de agdo das vacinas € maior,
combatendo de forma eficiente as doengas no rebanho (BAGLEY, 2001).

Estes dados demonstram a necessidade de medidas de controle
sanitario que incluem mudancas no manejo, medidas higiénico-sanitarias,
tratamento de animais doentes e profilaxia das enfermidades, sendo uma das
formas de profilaxia o uso de vacinas (OLIVEIRA, 2006).



Na composi¢cdo das vacinas estdo 0os microrganismos, ou fracdes
destes, que induzem resposta imunolégica capaz de proteger o individuo ao
qgual foi administrada quando ocorre o contato posterior com o agente original
(FLORES, 2007). Para entender como ocorre o mecanismo de acgédo das
vacinas € necessario entender como se da a resposta imune do animal frente

ao contato com os patégenos.

2.2 Tipos de imunidade

Existem dois tipos de imunidade, sendo a passiva (ou natural) e a
ativa (ou adquirida). A imunidade passiva € resultante da passagem de
anticorpos maternais através do colostro para o filhote, cujo organismo nao
produz resposta imune especifica (FLORES, 2007). Bezerros que mamaram o
colostro possuem anticorpos maternos que podem neutralizar as vacinas
virais vivas atenuadas, desse modo é recomendavel fazer a primovacinacao
apOs os gquatro meses de idade, quando o nivel de anticorpos maternos ja
declinaram (QUINN et al., 2005).

A imunidade adquirida ou ativa ocorre quando um animal é exposto
a um agente infeccioso. Ha o desencadeamento de fatores de defesa do
organismo em resposta a exposicdo ao antigeno e conforme ocorrem
exposi¢cdes subsequentes, a magnitude e capacidade defensiva aumentam
como mecanismo de adaptacdo do hospedeiro. Essa forma de imunidade tem
como caracteristica a especificidade e memoria (capacidade de “lembrar”) das
células de defesa do organismo em relacdo ao agente infeccioso (ABBAS &
LICHTMAN, 2005).

Existem dois tipos de resposta imune adquirida: a humoral
(mediada pelos anticorpos produzidos por linfécitos B) e a celular (mediada
por linfécitos T). A imunidade humoral é o principal mecanismo de defesa
contra microrganismos extracelulares e toxinas enquanto a imunidade celular
€ o principal mecanismo de defesa contra microrganismos intracelulares,
como virus e bactérias. Como componentes da resposta imune celular,

existem dois tipos de linfocitos T: os auxiliares (TCD4), cuja funcéo € recrutar



e ativar células de defesa para conter a infeccdo, e os citoliticos (TCD8), que
destroi as células infectadas (ABBAS & LICHTMAN, 2005).

Quando o animal é vacinado ocorre 0 mecanismo de ativacdo da
resposta imune adquirida (ABBAS & LICHTMAN, 2005). A vacina efetiva deve
estimular células apresentadoras de antigenos e induzir o recrutamento de
linfécitos T e B na expectativa de que seja gerado um nimero adequado de
células de memoria. Dessa forma, é esperado que haja uma resposta efetiva
nos contatos posteriores do animal imunizado com o antigeno. Ainda, para
gue a estimulagdo antigénica seja duradoura, mantendo a presenca de
células de defesa e anticorpos protetores em nivel desejavel, o antigeno
vacinal deve persistir preferencialmente no tecido linfoide, estimulando

constantemente o sistema imune (FLORES, 2007).

2.3 Producéao de vacinas

A primeira forma de imunizacgdo foi descoberta por Edward Jenner
em 1798, sendo entdo considerado o primeiro pesquisador a relatar o uso de
vacina na prevencdo de enfermidades humanas, mais especificamente a
variola (TUELLS, 2012). No inicio do século XVIII a variola era comum tanto
em bovinos quanto em humanos e Jenner observou que pessoas que tinham
contato com lesdes cutaneas de vacas infectadas pelo virus da variola bovina
ndo adoeciam com o virus da variola humano, mais patogénico e que foi
responsavel por muitas mortes (FLORES, 2007). O pesquisador relatou sobre
0 microrganismo variola vaccinae (a palavra vaccinae provinha do termo
latino vaccinus, que significa relativo a vaca) e Louis Odier, um médico
defensor da vacinagao, escreveu em 1799 no jornal Bibliotheque Britannique
gue o nome variola vaccina seria simplificado, por questdes de entendimento,
para vaccine e desde entdo a palavra vaccine (em portugués, vacina) é
utilizada (TUELLS, 2012).

Como definigdo, as vacinas s&o microrganismos, ou fragdes
destes, que induzem resposta imunoldgica protetora frente a exposicédo
posterior ao agente original (FLORES, 2007).



Em 1870 Henry Martin introduziu o uso de vacinas em animais na
América do Norte, porém foi em 1881 que Louis Pasteur apresentou um
trabalho sobre um método de atenuar o vibrido do colera em aves e o Bacillus
anthracis em ovelhas, ambos classificados como bactéria, para produgédo de
vacinas que ajudariam a controlar a doenca em humanos e animais (TUELLS,
2012).

Nesse contexto, em 1977 foi introduzido o termo vacinologia,
definido como o estudo e aplicacdo dos requisitos basicos para imunizagéo
efetiva, requerendo a compreenséo do agente etioldégico, dos mecanismos de
patogenicidade e da epidemiologia das doencas individuais. A vacinologia
aplicada refere-se ao conhecimento bésico e solu¢bes praticas para o
desenvolvimento de programas de vacinacdo efetivos para grupos de
populacdes. Adicionando as palavras de Maurice Hilleman, a vacinologia
também deve ser uma ciéncia que envolve o conhecimento de microbiologia,
virologia, biologia molecular e imunologia (TUELLS, 2012).

A primeira vacina veterinaria produzida por engenharia genética
ocorreu ha 20 anos, contra a doenca de Aujeszky em suinos e contra a raiva
em animais silvestres (ROTH, 2011), a partir dai deu-se inicio a uma série de
pesquisas de vacinas para diversas enfermidades, inclusive as que acometem
bovinos.

Na producéo de vacinas, as etapas constituem na escolha da cepa,;
cultivo celular; inativagcdo do agente; separacéo, purificacdo e concentracao
do produto; formulag&o e controle de qualidade. Assim sendo, s&o escolhidas
cepas gque induzam boa resposta imunoldgica, essas cepas sao cultivadas,
inativadas quimicamente ou termicamente e sao separadas as fragbes de
interesse (CRAVEIRO, 2008).

Para induzir resposta imune celular e se tornar eficiente, uma
vacina deve ser adicionada a substancias adjuvantes a fim de melhorar a
resposta imunolégica do animal contra microrganismos ou contras seus
produtos (ABBAS & LICHTMAN, 2005).

Adjuvante € qualquer material que aumente ou ocasione resposta
imune a um antigeno. Podem ser naturais ou sintéticos. Os melhores

adjuvantes de vacinas incluem extratos de parede bacteriana, Oleos de



parafinas, sais de metais (aluminio), endotoxinas e 6leo mineral. Ja foi
observado que lipossomos, interferon, complexos imuno estimulantes e
citocinas tém potencial adjuvante. Os adjuvantes sdo utilizados para aumentar
a resposta imune e diminuir o custo de producédo de vacinas (RESENDE et
al., 2004).

Os sais de aluminio depositam o antigeno no local da aplicacdo e
estimulam as células Tp2 (linfécitos T auxiliares) a produzirem anticorpos
(QUINN et al., 2005). Contudo, alguns adjuvantes compostos de antigeno
disperso em agente emulsificante em 6leo mineral formam depoésitos nos
tecidos e podem induzir resposta inflamatoria com formacdo de abscessos
(ABBAS & LICHTMAN, 2005).

A protecdo induzida por vacinas é individual e influenciada por
fatores como idade, imunocompeténcia, presenca de anticorpos maternos e
tipo de vacina administrada (QUINN et al., 2005). As vacinas monovalentes,
ou seja, produzidas com um s sorotipo ou sorogrupo de um microrganismo,
sdo espécie-especificas, no entanto, GUERRERO et al. (2012) descreve que
multiplos antigenos podem ser incluidos em uma vacina para reduzir o
desenvolvimento de resisténcia a um simples antigeno ou determinante
antigénico (também denominado epitopo).

Segundo relataram GUERRERO et al. (2012), uma vacina
contendo dois antigenos contra o carrapato bovino mostrou vantagem na
imunizacdo do rebanho, visto que a resposta imunologica a um arntigeno
seria compensada pelo outro, ou seja, animais que responderiam mal a um
antigeno responderiam bem ao outro, e vice-versa. Dessa forma, a vacina
com dois ou mais antigenos seria economicamente mais viavel para o0s
produtores de bovinos e produziria um maior impacto na reducdo de
microrganismos patogénicos.

No entanto, CHIARELI et al (2012) citaram que vacinas
polivalentes induzem resposta imune do tipo humoral, que decaem com maior
rapidez que a resposta produzida pela vacina autéctone monovalente, ou
seja, foi encontrado resultado superior no tempo de duracdo de titulos de

anticorpos protetores para a vacina monovalente. Os autores citam ainda que



bacterinas polivalentes exigem revacinagfes em periodos mais curtos que
bacterinas monovalentes.

MOAZENIJULA et al. (2011) definiram como metodologia para a
producéo de vacinas trivalentes, que abrangem trés espécies ou sorotipos de
microrganismos, algumas etapas, sendo que a primeira comega com o cultivo
das bactérias, cada uma em separado, e inativacado das bactérias vivas, seja
por métodos quimicos como formalina, seja por método fisico como o calor.
Subsequentemente, houve separacdo das células bacterianas do meio de
cultura por centrifugagcdo e o residuo formado ap6s o descarte do
sobrenadante, também denominado pellet, foi ressuspendido em solucéo de
cloreto de sédio. Uma parte de solucdo de cada antigeno foi adicionada a
mesma solucéo utilizada anteriormente.

Para MOAZENIJULA et al. (2011), as etapas de centrifugacao e
lavagem das células bacterianas inativadas foram importantes para a
remocdo dos componentes alérgicos presentes no meio de cultura. Em
seguida, o adjuvante foi associado a solucdo e apdés a homogeneizacao foi
estocado a 4°C, até sua utilizacdo. Ao término do processo de fabricagéo,
foram realizados testes de esterelidade e pureza.

As proteinas séricas do soro de coelho utilizadas no meio de
cultura do antigeno podem gerar reacdes hiperalérgicas quando os animais
recebem a dose de refor¢go da vacina. Este fendmeno de hipersensibilidade
ocorre porque na primeira dose da vacina as proteinas do meio de cultura
podem desempenhar a funcdo de agentes sensibilizadores que induzem a
producdo de IgE. Estes anticorpos se fixam na superficie de basofilos e
guando o animal sensibilizado recebe a segunda dose de vacina, o alérgeno
induz liberacdo de mediadores anafilaticos (MOAZENIJULA et al., 2011).

A utilizacdo de vacinas no d&mbito da medicina veterinéria se tornou
rotineira, uma vez que se trata de medida preventiva contra doencgas
infecciosas. Varios estudos em biologia molecular e imunologia tém
objetivado desenvolver a vacinologia aplicada destinada a producdo de
bovinos, seja leiteira ou de corte, para o controle e até mesmo erradicacao de
doencas, melhoria da saude publica e aumento dos indices produtivos e
reprodutivos dos rebanhos (FLORES, 2007).



A vacinacdo € importante ndo s6 para evitar a disseminagdo de
doencas entre animais sdos e infectados, como também para evitar o
sacrificio de animais acometidos por doencgas infecciosas que s&o
classificadas pelo MAPA em doengcas de sacrificio obrigatério, como
brucelose, febre aftosa, para-tuberculose, peripneumonia, peste bovina,
pseudo-raiva, raiva e tuberculose (BRASIL, 2009).

Entre as medidas sanitarias das doencas citadas, esta a utilizacédo
de vacinas (BRASIL, 2009). Em ruminantes, particularmente bovinos, 0 MAPA
langcou programas sanitarios os quais atuam no combate a febre aftosa,
brucelose e raiva, estabelecendo a obrigatoriedade do uso de vacinas. Para
as demais doencgas, o MAPA definiu como doencas passiveis de aplicacao de
medidas de defesa sanitaria animal, que incluem as seguintes: peste bovina,
pseudo-raiva, tuberculose, carbunculo hemético, carbldnculo sintomatico e
peripneumonia, salmonelose, pasteurelose, tripanossomose, piroplasmose,
anaplasmose, vaginite granulosa, coriza gangrenosa, coccidioses e as
sarnas, sendo mais comum nos bovinos a demodicose.

Atualmente, as vacinas veterinarias sdo consideradas produtos
veterinarios, segundo definicAo do Ministério da Agricultura, Pecuéaria e
Abastecimento (MAPA). Por definicdo, produto de uso veterindrio é toda
substancia quimica, biolégica, biotecnologica ou preparagcdo manufaturada
que previne doencas dos animais, assim como diagndstico, tratamento e cura
(BRASIL, 2012a).

As vantagens em utilizar vacinas em programas de controle de
doencas sdo: a melhora da saude animal; controle de infec¢cdes (doencas
causadas por microrganismos) e infestacdes (doengas causadas por
parasitos); controle de zoonoses e de doencas transmitidas por alimentos;
solugcao para a resisténcia a antimicrobianos e parasiticidas; manutencéo da
biodiversidade; minimizagcdo da contaminagdo ambiental pelos residuos de
contaminantes; reducdo no uso de farmacos e pesticidas; e melhoria da
sustentabilidade da producg&o animal (INNES et al., 2011; ROTH, 2011)

Além da vantagem sanitaria, existe vantagem econdmica na
producdo de bovinos por redugcdo dos custos de tratamento de doencas, e

vantagem para a industria de vacinas veterinarias, visto que o
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desenvolvimento e licenciamento sdo muito mais rapidos e de menor custo
gue vacinas humanas (ROTH, 2011).

LOPES & MAGALHAES (2005) mostraram a vantagem econémica
do uso de vacinas em seu trabalho, relatando que as despesas com vacinas,
antiparasitarios e outros medicamentos representou 0.93% do custo
operacional efetivo em um sistema de confinamento de bovinos de corte,
demonstrando que a preocupacdo com sanidade animal ndo é um empecilho

a producdo.

2.4 Tipos de vacinas

As vacinas sao classificadas de acordo com a constituicéo, ou seja,
o tipo de microrganismo ao qual se pretende desenvolver anticorpos para
prevenir o desenvolvimento da doenca e também considerando o processo de
elaboracdo bem como a resposta imune a ser induzida, baseada na
fisiopatogenia da enfermidade. Dessa forma, tém-se as vacinas autdégenas,
vivas (de microrganismos atenuados, heterdlogos e virulentos), vacinas
inativadas, vacinas recombinantes, vacinas de peptideos sintéticos e vacinas
de DNA (QUINN et al., 2005; FLORES, 2007; INNES et al., 2011; CHIARELI
etal., 2012).

2.4.1 Vacinas autégenas

Vacinas autdégenas, também denominadas autovacinas, sao
vacinas fabricadas a partir de material bioldgico colhido de animais enfermos,
gue tem como destino o isolamento e identificagdo de agentes etioldgicos. Ou
seja, é a vacina obtida a partir do agente etiolégico isolado do préprio animal.
Sa8o0 mais utilizadas em propriedades nas quais esteja ocorrendo
enfermidades especificas. Dessa forma, o uso de vacinas autdgenas é
especifico por propriedade (BRASIL, 2003). As vacinas autdgenas sao
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utilizadas na producdo de bovinos para tratamento de doencas infecciosas
cronicas ou como tratamento terapéutico preventivo (NOLTE et al., 2001).

Na producdo de vacinas autdgenas o microrganismo causador da
enfermidade é isolado, cultivado, inativado e adicionado a agentes adjuvantes
(NOLTE et al., 2001). As vacinas autdgenas podem ser monovalentes ou
polivalentes. Séo inativadas, imunogénicas, nao toxicas, indcuas e possuem
pH neutro, entre 6.8 e 7.4. Quando produzidas a partir de cepas virais, deve
ser feita a identificagcdo da familia destes virus, enquanto nos isolamentos dos
demais agentes infecciosos (bactérias e protozoérios) faz-se a identificacédo
guanto ao género, espécie e sorotipo ou sorovar, quando cabivel. A fungéo da
identificagdo mais precisa se d& porque as subespécies ou sorotipos de uma
mesma familia tém diferentes formas de apresentacdo de antigeno frente a
resposta imunoldgica do hospedeiro (BRASIL, 2003).

Vacinas autégenas devem ser aplicadas em cinco a dez animais do
rebanho e é recomendado observar reacdo adversa. Se, apds 48h ndo houver
reacdo estender a aplicagdo a todo rebanho (BRASIL, 2003). A vacina
autégena mais comumente conhecida € utilizada contra a papilomatose
bovina (FLORES, 2007), além desta, CHIARELI et al. (2012) citaram
eficiéncia de uma vacina autdégena produzida a partir de bacterina de
Leptospira sp. isolada de vacas em um rebanho de Minas Gerais.

As vantagens apresentadas para a utilizagdo de vacinas autdégenas
séo a néo intervencdo governamental na producao e distribuicdo das vacinas,
utilizacdo ndo s6 como medida preventiva, mas também para o tratamento de
infeccdo continua. Em adicdo a estas vantagens, as vacinas autdgenas
permitem o tratamento de algumas doencas que ainda ndo possuem vacinas

especificas comercialmente disponiveis, como citaram NOLTE et al. (2001).

2.4.2 Vacinas vivas atenuadas

As vacinas de microrganismos vivos podem ser produzidas a partir

de microrganismos vivos virulentos ou atenuados, porém sdo poucas as

vacinas que utiizam microrganismos virulentos (QUINN et al.,, 2005).
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Portanto, apenas as vacinas de microrganismos atenuados serdo abordadas
nesta revisao.

Vacinas atenuadas sao produzidas a partir de microrganismos que
passam por méetodos de atenuacgdo, que podem ser sucessivas inoculacdes
em modelos animais ou cultivos celulares, pode ser por manipulagdo genética
(perdendo parte de seu poder patogénico devido a delecdo de genes
relacionados a patogenicidade) ou por temperatura. Essas vacinas sdo boas
indutoras de resposta imune humoral e celular (FLORES, 2007; BUDDLE et
al., 2011).

As vacinas de microrganismo atenuado induzem imunidade celular
e humoral, ndo precisam de adjuvantes, pois 0s antigenos conseguem se
reproduzir no organismo, induzem boa memoria imunoldgica, reduzindo o
tempo entre aplicagbes de doses de reforgo. (QUINN et al., 2005).

Uma potencial controvérsia no uso de vacinas vivas é que embora
induzam maior resposta imune, a seguran¢ca do consumo dos alimentos de
origem animal, provenientes de animais vacinados com vacinas vivas, pode
ser questionada (BUDDLE et al., 2011). A causa do questionamento da
seguranca das vacinas atenuadas € devido as desvantagens deste tipo de
vacina, que possui potencial de reversdo da viruléncia e possibilidade de
inducdo da patologia quando o animal encontra-se imunossuprimido,
engquanto as vacinas inativadas néo induzem replicagcdo do agente e risco de
reversao a viruléncia (FLORES, 2007).

As vacinas atenuadas, em contraste com as vacinas inativadas,
necessitam de refrigeracdo para assegurar a viabilidade dos antigenos
presentes na vacina, assim como o tempo de prateleira, termo usado para
referir o tempo em que a vacina pode ser armazenada, € menor em relacéo
as vacinas inativadas (QUINN et al., 2005).

S&o vacinas de microrganismo vivo atenuado de uso em producéo
de bovinos: vacina contra tuberculose, vacina anti-rdbica produzidas a partir
da inoculacdo em embribes de pintos, vacina contra aftosa, botulismo,
leptospirose, erliquiose (Ehrlichia ruminatum) e teileriose (QUINN et al., 2005;
CRAVEIRO, 2008; EDITORIAL, 2008).
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2.4.3 Vacinas inativadas

As vacinas inativadas sdo obtidas a partir do agente infeccioso
morto, que tem sua imunogenicidade alterada por agentes inativantes como o
calor ou produtos quimicos. Existem vacinas inativadas de virus e bactérias,
sendo estas Ultimas preparadas a partir da inativacdo de bacterinas (culturas
de bactérias) ou toxodides (toxinas produzidas por bactérias), por tratamento
guimico com formaldeido, -propiolactona ou etilenimina (QUINN, 2005).

A desvantagem apresentada pelo uso de agentes inativantes é a
possivel inducdo de agregacdo de particulas, permitindo a sobrevivéncia de
alguns microrganismos no centro do material agregado (QUINN et al., 2005).
MOAZENIJULA et al. (2011) citaram a ocorréncia de choque pos-vacinal
promovido por proteinas heterblogas séricas, que causaram reacao
anafilatica, em 10 a 20% do gado vacinado com vacina contra leptospirose
contendo hidréxido de aluminio em gel como adjuvante..

A caracteristica das vacinas inativadas é a ativacdo de resposta
imune humoral, pequena resposta imune celular mediada por células, o que
faz com que doses mais frequentes da vacina (doses de reforgo) sejam
necessarias para a manutencdo de um status imunitario adequado. Vacinas
inativadas sdo estaveis a temperatura ambiente e podem ser armazenadas
por longos periodos (QUINN et al.,, 2005), fato este que beneficia os
produtores rurais que sofrem com episodios de falta de energia para a
manutencdo dos equipamentos refrigeradores, e que podem fazer um
planejamento de maior prazo para a compra de vacinas, que ficarao

estocadas até a época da vacinacao do rebanho.

2.4.4 Vacinas de subunidades

As vacinas de subunidades sao vacinas produzidas com partes do

microrganismo. As vacinas de subunidade podem ser do tipo recombinante,

gue s&o vacinas cujo microrganismo sofreu uma mutacdo, delecdo ou
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insercdo em gene especifico, para atenuar a patogenicidade (FLORES,
2007).

As vacinas recombinantes, consideradas de segunda geracdo
(KANO et al., 2007), séo classificadas em tipo |, compostas de antigenos
produzidos por engenharia genética; tipo Il, compostas por microrganismos
atenuados geneticamente; e tipo Ill, compostas por bactérias ou virus
modificados geneticamente (QUINN et al., 2005).

Nas vacinas do tipo I, o DNA codificador do antigeno é isolado e
inserido em um plasmideo, sendo este inserido no DNA de uma bactéria ou
levedura que se multiplicara. Com a multiplicacdo, sera expresso o DNA
codificador do antigeno, aumentando seu numero de unidades. Tanto
bactérias quanto virus pode ser alvo das vacinas de subunidades. O virus da
febre aftosa (QUINN et al., 2005) e o parasito Toxoplasma gondii (INNES et
al., 2011) sé&o utilizados para a fabricacdo de vacinas do tipo |, sendo que a
Gnica vacina mundialmente comercializada contra a toxoplasmose é a
Toxovax®, que atua induzindo multiplicacdo limitada no hospedeiro,
estimulando a resposta imune celular (INNES et al., 2011). Para reverter as
desvantagens de vacinas do tipo |, pesquisadores tém adicionado
imunoestimulantes para melhorar a resposta do animal & vacinacdo (BUDDLE
et al., 2011).

Nas vacinas do tipo Il, os microrganismos s&o atenuados
geneticamente. A atenuagcdo de microrganismos virulentos pode ser pela
delecdo de um gene ou pela mutacdo sitio-dirigida. A vacina contra
herpresvirus bovino é do tipo Il visto que o DNA do herpesvirus contém
muitos genes desnecessarios a replicacao in vitro (QUINN et al., 2005).

Vacinas do tipo Il sdo compostas de microrganismos Vivos
modificados, denominados vetores virais, nos quais € inserido um gene e este
vetor serve como carreador do gene até o receptor celular. Esse tipo de
vacina facilita a imunizagdo em massa visto que pode ser administrada via
aerossol ou agua, sendo relevante para produtores de aves e suinos, e de
menor importancia para criadores de bovinos. Apesar das vantagens, poucas
sao as vacinas tipo Il aprovadas para uso em animais (QUINN et al., 2005).
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As vacinas génicas, ou de terceira geracao, induzem resposta
imunolégica dos tipos humoral e celular pela ativacdo de linfécitos TCD8+ e
TCDA4+ que secretam citocinas e estas atuam na regulacdo da producao de
anticorpos. Sao produzidas a partir da introdugéo de genes ou fragmentos de
genes em vetores virais ou plasmidiais (KANO et al., 2007). O vetor carreador
do gene precisa ser estavel para expressar adequadamente o material
genético, portanto a vacina deve apresentar apenas um ou poucos antigenos
gue eficientemente induzirdo a resposta imune no animal vacinado (QUINN et
al., 2005).

2.4.5 Vacinas de peptideos sintéticos

A interacdo do antigeno com o receptor celular se da por meio da
ligacdo receptor celular-epitopo. Alguns peptideos sdo sintetizados para
mimetizar os epitopos dos antigenos com a finalidade de induzir resposta
imune sem que haja a infeccdo. A desvantagem desta técnica é que somente
epitopos lineares podem ser produzidos sinteticamente, enquanto a maioria
dos antigenos naturais possuem epitopos ndo-lineares. Dessa forma, a
vacinacdo com vacinas de peptideos sintéticos podem induzir resposta
imunolégica diferente da resposta esperada frente a infeccdo natural (QUINN
et al., 2005).

2.4.6 Vacinas de DNA

A vacina de DNA foi descrita em 1990, quando foi inoculado em
musculo de camundongos um plasmideo contendo um gene, que expressou a
proteina decodificada por este gene. O processamento do DNA antigénico
vacinal é intracelular. Particulas virais e lipossomas facilitam a entrada do
DNA na célula para evitar que este seja degradado pelas endonucleases, e
para simular uma infeccdo natural em que células T sdo estimuladas no

combate a infeccdo (KANO et al., 2007). A combinagdo de vacinas de DNA
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viral, seguidas de reforco com vacinas de virus vivo atenuado, produzem
respostas imunologicas fortes, com presenca tanto de células T quanto de
anticorpos (BATISTA, 2008; BUDDLE et al., 2011).

Vacinas de DNA e de subunidades estdo sendo cada vez mais
pesquisadas por serem mais seguras que as vacinas de microrganismos
vivos, nao apresentando capacidade de reversibilidade e indugcdo de
patogenicidade, e ndo interferirem nos testes de sensibilidade cutanea, como
no teste de tuberculinizacdo. O custo de producdo de vacinas de DNA em
larga escala € inferior ao custo de producdo de vacinas compostas de
proteinas recombinantes, subunidades e peptideos sintéticos e podem ser
liofilizadas por serem estaveis a temperatura ambiente, facilitando dessa
forma, o transporte e distribuicdo. Outras vantagens sé&o a nao interagdo com
anticorpos maternos, ndo h& risco de reversdo da viruléncia, podem ser
produzidas com agentes infecciosos de dificil cultivo e podem ser produzida
com mais de um epitopo de um determinado agente infeccioso (KANO et al.,
2007). Entretanto, a efichcia apresentada € inferior as vacinas de
microrganismos vivos (BATISTA, 2008; BUDDLE et al. et al., 2011).

As reacdOes adversas do uso das vacinas com DNA ainda néo é
bem definida. Ndo se sabe se o DNA do antigeno pode se integrar ao
cromossomo do hospedeiro causando surgimento de neoplasias,
imunossupresséao por inducdo de anticorpos anti-DNA ou alteragdes celulares
(QUINN et al., 2005).

2.5 Vacinas contra as principais enfermidades na criacao de bovinos

Considerando os agentes causadores de doencas na criacdo de
bovinos, existem as vacinas contra bactérias, virus e contra ecto e
endoparasitos.

Dados dos diversos laboratérios que comercializam no pais
vacinas contra enfermidades bovinas revelam que principais vacinas
disponiveis protegem contra as seguintes doencgas: brucelose; clostridioses

(inclui carbanculo heméatico e sintomatico, edema maligno, enterotoxemia,
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gangrena gasosa, hemoglobindria bacilar, hepatite necrética, morte subita,
tétano); diarreias (virais por virus da diarreia viral bovina, coronavirus e
rotavirus e bacterianas por Escherichia coli); febre aftosa; infeccbes virais
respiratdrias (causadas por parainfluenza tipo 3, rinotragueite infecciosa
bovina, virus sincicial respiratorio bovino); leptospirose; linfadenite caseosa;
paratifo; pasteurelose; raiva; e vulvovaginite pustular.

O esquema vacinal contra as principais doengas que afetam os
bovinos é demonstrado no quadro 1, segundo BRASIL (2002). Vacinas ndo
especificadas no quadro a seguir devem ser aplicadas conforme orientacao

veterinaria

QUADRO 1 - Esquema vacinal para as principais doengas bovinas no Brasil

Doenca Més (meses) Revacinacéo Idade Sexo
Febre Aftosa | Maio e novembro | Anual (> 24 meses) Todas Ambos
Semestral (<24 meses)
Brucelose Variavel Nao ha 3 -8 meses | Fémeas
Carbunculo Variavel Anual. 3 —4 meses | Ambos
Reforco 30 dias apos
primovacinacao
Clostridioses | Variavel Anual 3 —4 meses | Ambos
Raiva Definido pelo | Anual. > 3 meses Ambos
orgdo de Defesa | Reforco 30 dias apos
do estado primovacinacao

2.5.1 Vacinas contra bactérias

Algumas vacinas tém sido desenvolvidas para reduzir o risco de
microrganismos patogénicos, causadores de doencas de origem alimentar,
estarem presentes em alimentos de origem animal, como € o caso da vacina
contra Escherichia coli 0157:H7 (ROTH, 2011).

Contra a brucelose, doenca de carater reprodutivo e zoondtico, a
vacina utilizada para a imunizagdo em bovinos é a B19, obtida a partir de
culturas de referéncia certificadas de Brucella abortus B19, que deve ser

aplicada em fémeas de quatro a oito meses de idade (BRASIL, 2004).
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SHUMILOV et al. (2010) descreveram que a vacina B19 é mundialmente
aceita por reduzir o numero de abortos e de animais infectados, no entanto
relataram que a imunidade conferida por esta vacina nao é perfeita porque as
aglutininas e anticorpos fixadores de complemento, que sao detectados pelos
métodos padrbes de diagndstico de brucelose, podem permanecer no soro
sanguineo de animais imunizados por longo tempo.

Para evitar que os anticorpos vacinais influenciassem nos testes
diagnoésticos, foi proposta uma vacina com a cepa R nao aglutinogénica, com
propriedades imunogénicas satisfatérias. Entretanto, esta vacina também tem
desvantagens, sendo estas a capacidade de induzir abortos e a fraca
propriedade imunogénica. Para isso, novas vacinas contra brucelose estao
sendo criadas a partir de cepas de B. abortus, como a KB 17/100 e a 75/79-
AB (SHUMILQV et al., 2010).

Outra vacina para a prevencao de brucelose € a RB51, que desde
1998 é usada no México pelo programa sanitario oficial, com as prerrogativas
de se tratar de uma vacina que estimula a resposta imune mediada por
células, sem causar soroconversao poés-vacinal, ndo interferindo nos testes
sorologicos convencionais. Por ndo induzir a formagéo de anticorpos, a vacina
s6 deve ser aplicada em fémeas adultas para que haja diferenciagdo entre
animais vacinados e animais infectados nos testes sorolégicos (HERRERA-
LOPEZ et al., 2010).

As vantagens apresentadas no uso deste tipo de vacina € ndo ser
infecciosa tanto para humanos quanto para animais, ja que nado ha risco do
microrganismo desenvolver a doenca e ndo contaminar o meio ambiente.
Além disso, apresenta ter baixa reatividade, ser ndo abortiva e ndo induzir
alteracbes patomorfologicas nos oOrgdos dos animais vacinados, além de
gerar resposta imune comparavel a resposta gerada com a utilizacdo de
vacinas vivas (HERRERA-LOPEZ et al., 2010; SHUMILOV et al., 2010).

No que concerne as vacinas contra Leptospira spp, CHIARELI et
al. (2012) citaram que essas devem conter as sorovariedades presentes no
rebanho para que a vacina seja eficiente. Os autores também descreveram
gue os anticorpos gerados pela vacina anti-Leptospira sado da classe IgG, que
atuam nos epitopos (sitios de ligagdo do antigeno com receptores celulares
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ou anticorpos) do antigeno e que podem ser transudados para o utero, agindo
sobre a infeccao uterina.

Em relagé@o as vacinas para desenvolvimento de resposta contra o
Mycobacterium bovis, causador de tuberculose bovina, dois pesquisadores
chamados Calmette e Guerin desenvolveram uma vacina com o bacilo (tipo
de bactéria) Mycobacterium bovis atenuado, sendo entdo chamada de Bacilo
de Calmette-Guérin (BCG). Esta vacina passou por atenuagdo dada por
multiplas passagens em meio de cultura enriqguecido com bile bovina,
semelhante ao procedimento utilizado para a obtencdo da vacina humana
com o bacilo M. tuberculosis (WATERS et al., 2012).

Segundo WATERS et al. (2012), uma simples dose de BCG causa
imunidade dois a quatro meses ap0s a vacinagdo e nao requer revacinacao
pois desenvolve melhores respostas imunitarias., podendo ser administrada
por via oral em bezerros. BUDDLE et al. (2011) citaram que a vacina de BCG
inoculada em local adjacente a aplicacdo de uma vacina de proteinas
purificadas de cultura celular melhora a eficacia da BCG por causa da
imunogenicidade das proteinas, que pode ser aumentada quando ha
expressdo de micro ou nanoparticulas. Essas sao fagocitadas por macréfagos
e células dendriticas, colaborando na disseminacao da vacina.

Apesar das inumeras vantagens apresentadas pela vacina BCG,
ela € impropria em producdo de bovinos, visto que sua eficacia € variavel (de
0 a 80%) (WATERS et al., 2012) e pode causar sensibilizagdo, tornando os
animais anérgicos ao teste da tuberculinizagdo, comprometendo o diagndstico
da tuberculose (BUDDLE et al., 2011; WATERS et al., 2012). A interferéncia
nos testes de tuberculinizacdo ocorre porque a maioria das proteinas
antigénicas presentes na proteina derivada purificada (PPD), utilizada para
sensibilizar os animais, estdo também presentes no bacilo atenuado de
Mycobacterium bovis (BCG), portanto, nos paises onde a vacina € permitida,
como nos Estados Unidos, ha a necessidade de fazer testes de diferenciacédo
de animais infectados de animais vacinados, que tém a inconveniéncia de
possuir alto custo (WATERS et al., 2012).

Para contornar este problema, BUDDLE et al. (2011) recomendam
0 uso de vacinas de subunidades, embora este tipo de vacina induza resposta
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humoral e fraca resposta celular. Outros estudos com vacinas para a
prevencao de tuberculose utilizaram o emprego de vacinas de DNA que, por
fim, demonstraram resultados desapontadores quando inoculadas em
bovinos. Para melhorar a eficacia, BUDDLE et al. (2011) citaram que o DNA
de micobactérias deve ser combinado com o DNA que codifica moléculas co-
estimulatorias ou combinado com um adjuvante.

Na avaliacdo de vacinas contra carbunculo sintomatico, doenca
causada por Clostridium chauvoei, a vacinagdo com cepas homdlogas as do
ambiente apresentou resposta sorologica significativamente inferior a
resposta a cepa heteréloga. Mesmo assim, ARAUJO et al. (2009) afirmaram
que a utilizacdo de cepas homologas protegem melhor o animal vacinado pois
algumas cepas induzem imunidade com maior espectro de protecao que
outras. Para isso, 0s autores indicam que as cepas de campo regionais sejam
incluidas na fabricac@o de vacinas comerciais.

A vacinacdo contra o carbanculo sintomético é voluntaria, mesmo
tendo ocorrido surtos da doenca em diversos locais do territdrio nacional apos
alguns meses da primovacinacdo. Isto indica eventual possibilidade de
variagao antigénica entre as cepas vacinais e as cepas de campo, que resulta

em ineficiéncia da vacina frente ao desafio de campo (ARAUJO et al., 2009).

2.5.2 Vacinas contra virus

Os virus sao microrganismos que possuem estrutura simples e
estatica, que precisam das fungbes do metabolismo celular para se
multiplicar. A atividade biologica dos virus € adquirida no interior das células
vivas, ou seja, sdo intracelulares obrigatérios. Os virus sdo compostos por
particulas virais ou virions. As estruturas responsaveis pela replicacdo viral
sdo o0 envelope e o capsideo e a estrutura responsavel pela liberagdo do
genoma viral no interior da célula infectada é o virion, que foi por muitos anos
utilizado para a producéo de vacinas. Atualmente, as vacinas sao produzidas
a partir de cepas, que séo isolados virais conhecidos (FLORES, 2007).
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Na prevencdo de doencas viricas, pode-se fazer a vacinagdo de
fémeas antes ou depois da cobertura para que a produgédo de anticorpos seja
posteriormente transferida aos bezerros neonatos que mamam o colostro. As
vacinas virais existentes sdo de virus vivo inativado ou atenuado, ou de DNA
recombinante (de pouca expressividade no mercado) (FLORES, 2007).

A vacina contra febre aftosa é do tipo inativada e trivalente, pois
possui em sua constituicao as trés cepas virais (A24, O1 Campos e C3 Inadai)
que tiveram ocorréncia na Ameérica do Sul diluidas em emuls&o. As primeiras
vacinas contra febre aftosa eram do tipo aquosa e tinham como coadjuvante o
hidroxido de aluminio. Essas vacinas foram gradativamente trocadas pela
vacina oleosa, por esta proporcionar titulos séricos de anticorpos mais altos e
por mais tempo. Assim, a via de aplicagdo € intramuscular ou subcutanea
(BRASIL, 2005).

A vacina contra febre aftosa é compulsoria por lei, e sistematica.
Para imunizar um rebanho bovino tdo vasto, que em 2011 foi estimado em
213.196.067 cabecas, das quais 23.567.916 estdo em zonas né&o livres de
febre aftosa, o MAPA criou a Instrugdo Normativa n° 44 que define
anualmente o calendario vacinal da vacina contra febre aftosa, sendo
estabelecidos os meses do ano mais adequados por estado da federacao
(BRASIL, 2009).

Os meses de maio e novembro sé&o escolhidos para a vacinacéo
em todos os estados da federagéo, exceto Roraima e Ronddnia e Amazonas,
gue comecam a etapa de vacinagdo anteriormente. Apenas Santa Catarina é
livre de febre aftosa sem vacinacdo. Os critérios adotados pelo MAPA sédo
baseados no risco epidemioldgico da regido, condi¢des climaticas e periodo
de maior nascimento de bezerros ou movimentagdo de animais. A vacinacao
de animais acima de 24 meses € anual e para animais abaixo de 24 meses é
semestral a fim de manter o nivel de anticorpos adequado para a protecédo
dos animais (BRASIL, 2009; BRASIL, 2012b).

FOWLER et al. (2011) relataram que o uso das vacinas contra
febre aftosa € uma forma de controle da doenca que deve ser intensificada
por meio da melhoria das vacinas disponiveis. As atuais vacinas utilizadas

sdo compostas por virus vivo inativado por métodos quimicos, emulsionadas
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com adjuvante de 6leo mineral ou hidréxido de aluminio, que ndo impedem
gue o animal vacinado, e que tenha contato com o virus, desenvolva infec¢éo
subclinica persistente.

Em relagéo a raiva, a vacinagéo contra o virus rabico & ocasional e
dirigida, sendo adotada sistematicamente nas areas de ocorréncia da doenca,
tanto em bovideos quanto em equideos que possuam idade igual ou superior
a trés meses. Sdo permitidas vacinas anti-rdbicas com virus vivo inativado e
modificado, sendo utilizados na pré e poés-exposicdo ao virus. O pH das
vacinas inativadas deve estar entre 6.8 e 8.5 enquanto vacinas com virus
modificado (atenuada) devem ter pH entre 6.8 e 7.6 (BRASIL, 2002; BRASIL,
2009).

OLIVEIRA-NASCIMENTO et al. (2012) citaram que as técnicas que
tém sido utilizadas para melhorar vacinas antirrdbicas veterindrias séo a
inclusdo de novos adjuvantes, sendo assim, propuseram a inclusdo de
esporos inativados de Bacillus atrophaeus na vacina de virus rabico inativado
com adjuvante de saponina. O resultado em modelos murinos obtido pelos
autores confirmou o poder de absor¢do do virus rabico inativado pelos
esporos, capacidade de aumentar o titulo de anticorpos produzidos, além de
nao provocar sinais de intoxicacdo e aumentar a vida Util da vacina.

Para diarreia viral bovina a vacina reduz a circulagéo de virus e age
na tentativa de impedir a infec¢do fetal e consequentemente, reduzir o
namero de animais persistentemente infectados. De acordo com FLORES et
al. (2005), a vacinacdo contra o virus da diarreia viral bovina (BVDV) é
realizada de forma irregular nas diferentes regides e sistemas de producéao,
sendo que nas regides sul e sudeste do Brasil a vacinacdo é mais frequente,
principalmente no rebanho leiteiro e na criagao intensiva de gado de corte.

A maioria das vacinas virais contra o BVDV é do tipo polivalente e
inativada, e contém dois gendétipos distintos: BVDV-1 e BVDV-2. Como a
maioria das vacinas contra o BVDV é importada, € questionavel a eficacia da
vacina ja que a variabilidade antigénica dos isolados locais apresentam baixa
reatividade soroldgica cruzada com as cepas vacinais. Em estudo prévio que

avaliou a eficacia de trés vacinas comerciais inativadas contra o BVDV em
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bovinos, o titulo de anticorpos induzido foi de baixo a moderado (FLORES et

al., 2005).

No quadro 2 estdo detalhados os diferentes tipos de vacinas virais
licenciadas no Brasil (FLORES, 2007).

QUADRO 2 - Tipos de vacinas viricas desenvolvidas para aplicagdo em

animais domésticos

Tipo

Caracteristicas/propriedades

1. Replicativas

Virus patogénicos

Virus heterélogos

Virus naturalmente atenuados

Virus atenuados por passagens em

cultivo celular

Virus atenuados por passagens em

ovos embrionados

Virus atenuados por passagens em

(sem virus

Vivo)

(virus vivo) Virus atenuados i
espécie heterdloga
Virus temperatura-sensiveis
Virus modificados pela delecdo de
genes
Vacinas com marcadores
antigéncios

Vetores virais
2. Nao- Virus inativado
replicativas Produtos de virus Subunidades de virus;

Proteinas recombinantes;

Peptideos sintéticos.

3. DNA/RNA

Contém o gene da proteina de

interesse.

Fonte: adaptado de FLORES (2007)
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2.5.3 Vacinas contra ecto e endoparasitos

O controle de carrapatos € problematico tanto para grandes
produtores quanto para agricultores familiares, que possuem pequeno
rebanho bovino. Comparadas aos agentes quimicos, vacinas sao atoxicas,
ndo poluentes, menos onerosas em relacdo a producéo e ao desenvolvimento
e, também reduzem a quantidade aplicada de acaricidas ao ano. No entanto,
tendem a ser espécie-especificas, que as torna comercialmente
inconvenientes (GUERRERO et al., 2012).

ANDREOTTI et al. (2002) afirma que a vacina polivalente com
efeito em diferentes fases de vida do carrapato, que agem bloqueando as
fases de seu ciclo, aumenta a eficiéncia do controle dos ectoparasitos e
dificulta a selecdo de carrapatos mais resistentes, porém elas precisam ser
reforcadas a cada trés meses j4 que o titulo de anticorpos decai com meia
vida de trés meses, assim como a protegcdo contra futuras infestacées por
Riphicephalus (Booplhilus) microplus é parcial.

O wuso de acaricidas € necessario para o controle dos
ectoparasitos, embora a resisténcia aos acaricidas seja cada vez mais
frequente, principalmente em relagdo ao controle de R. microplus, carrapato
transmissor dos agentes causadores da tristeza parasitaria bovina, que ja
mostra resisténcia a todos o0s acaricidas comercialmente disponiveis
(GUERRERO et al., 2012).

Em relcdo as vacinas contra endoparasitas, INNES et al. (2011)
citaram que a vacinagao para o controle de doencas, como a neosporose, é
de custo-beneficio favoravel. Animais que ja sofreram abortos por Neospora
caninum sao menos sensiveis a reincidéncias que animais ainda nao
infectados, portanto INNES et al. (2011) sugeriram que a vacinacao pode ser
uma possivel opcéo para controlar a doenca.

Existem vacinas para o combate a Theileria sp para uso profilatico,
porém TAYO et al. (2011) afirmaram que a vacina ndo é praticada, visto ser
de alto custo e baixa disponibilidade. Para o controle de protozoarios, 0s

autores citam medidas profilaticas de manejo por serem mais efetivas.



25

2.6 Fatores relacionados a eficacia da vacina e vacinacao

Assim como qualquer medicamento, espera-se que as vacinas
apresentem eficacia, conferindo resposta imune prolongada, estimulando
memoria imunoldgica, seja de facil administracdo, baixo custo, estaveis ao
armazenamento, induza minimos efeitos colaterais e ndo podem afetem o
desempenho produtivo e que sejam adequadas para um programa de
vacinagdo em massa (FLORES, 2007).

No entanto, apenas a utilizacdo de vacinas sem associacao a
outras medidas de controle de doencgas, torna a vacinacao ineficaz. Nesse
contexto, a vacinacdo de animais silvestres, que tém importancia
epidemiologica como reservatorios, € uma forma de controle ambiental dos
patégenos, impedindo as reinfeccdes e pode ser uma acdo associada.
Embora de dificil execucdo, a alternativa € mais viavel que o controle
biolégico por meio de eliminacdo de individuos infectados (BUDDLE et al,
2011).

Outro aspecto é a producdo de vacinas melhoradas juntamente
com testes diagnosticos mais sensiveis e/ou especificos que permitam a
diferenciacdo entre animais vacinados de animais infectados € uma questao a
ser resolvida. Em paises livres de certas enfermidades, como a febre aftosa, €
necessario utilizar vacinagdo de emergéncia em caso de surto e isto prejudica
a diferenciacdo entre animais vacinados e animais infectados (FOWLER et
al., 2011),

Utilizacdo de vacinas marcadoras (como as vacinas com genes
deletados) que induzem uma resposta imune que possa ser diferenciada da
resposta causada quando ha exposicdo ao agente infeccioso, € primordial
para evitar medidas como sacrificio de animais falso positivos. A detec¢édo de
interferon y (IFN-y) ou anticorpos como a imunoglobulina A (IgA) e anticorpos
de proteinas ndo estruturais (NSPs) é utilizada para fazer a diferenciacédo
entre animais vacinados e animais infectados (FOWLER et al., 2011).

Nas etapas de produgcédo de vacinas podem ocorrer falhas que
prejudicam a eficacia destas. A purificacdo insuficiente das vacinas pode
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resultar na presenca de anticorpos de proteinas ndo estruturais no soro
sanguineo de animais vacinados e nao infectados, gerando resultado falso
positivo em testes sorologicos (FOWLER et al., 2011). Também, a destruicdo
de epitopos durante o processo de inativacdo do antigeno pode reduzir o
potencial imunogénico das vacinas (FLORES, 2007).

Ha falhas vacinais relacionadas ao animal, como a vacinacdo
durante o periodo de incubacdo da doenca, interferéncia de anticorpos
maternos nos animais vacinados jovens e condi¢Bes improprias do animal
vacinado (estresse, doenca, desnutricdo ou infestagdo intensa por parasitas).
Em relacdo a vacina, falhas no armazenamento podem inativa-las (FLORES,
2007).

Erros na vacinacdo geram como consequéncia a formacdo de
granulomas e fibrossarcomas no local da aplicagdo da vacina,
desenvolvimento de reacao de hipersensibilidade, infeccbes congénitas em
animais prenhes, infeccdo local ou sistémica, doenca clinica, alteracdes
neoplasicas induzidas por adjuvantes ou agentes infecciosos oncogénicos
(QUINN et al., 2005).

Para evitar o problema, alguns cuidados devem ser observados,
como a necessidade de medidas higiénicas (limpeza do local de aplicagdo da
vacina, uso de seringas e agulhas estéreis, em adequado estado de uso) e
cuidados na utilizacdo e manipulagcdo de vacinas. Imundgenos como as
vacinas precisam ficar armazenadas a temperatura de refrigeracéo (entre 3°C
e 8°C) e no momento da aplicagdo a temperatura deve estar abaixo ou
semelhante a temperatura ambiental (FRANCA FILHO et al., 2006).

Quando as medidas relatadas ndo sé&o adotadas, a formacdo de
abscessos pode ser causa de perdas econémicas devido a extirpacdo das
partes atingidas pelo abscesso na carcacga. Estudos realizados demonstraram
que, em média obtiveram 0,213Kg de material extirpado/carcaca, o que
demonstra perda econ6mica consideravel, quando multiplicado o resultado
encontrado pelo nimero de animais acometidos e pelo preco da arroba
(FRANCA FILHO et al., 2006).
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O grau de contaminacgéo das pastagens também influencia na resposta
vacinal, sendo que quanto menor o numero de patdégenos infestando os
bovinos, melhor é a resposta vacinal (BRASIL, 2002).

Mesmo as propriedades submetidas a programas de vacinagdes
periddicas podem nao usufruir dos beneficios esperados se nas vacinas
utilizadas ndo estiverem incluidas as espécies/sorovariedades/cepas com
importancia epidemiolégica no rebanho ou se houver introdugdo de animais
infectados no rebanho (FLORES, 2007; CHIARELI et al., 2012).

Além dos fatores ja relatados, existem muitas doencas para as
guais ndo existem vacinas eficientes (KANO et al., 2007), entre elas estdo a
sarcocistose e tripanossomiade (TAYO et al.,, 2011), tuberculose bovina,
carrapatos que infestam bovinos ou cdes, hemoparasitas, agentes
causadores de mastite e de outras doengas, embora hajam muitos estudos no
mundo inteiro para a producdo de vacinas contra estes patdogenos
(CRAVEIRO, 2008).

Assim sendo, a aquisicdo e aplicacdo de vacinas ndo é por si s6
suficiente para manter o status sanitario do rebanho. Se as medidas
higiénicas, as datas de aplicacdo, 0 sexo e idade dos animais, e as
caracteristicas da vacina adquirida ndo forem respeitadas, a vacinagao nao so
sera perda de tempo, como também causara prejuizos econdmicos a criagao
de bovinos, podendo as consequéncias evoluirem para a saude publica e

para a economia nacional.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagdo de vacinas para a manutengédo da sanidade dos rebanhos
bovinos de corte e de leite € uma medida de baixo custo e alta protecdo contra
enfermidades. A pesquisa para contornar os desafios da resisténcia microbiana,
reduzir as caracteristicas indesejaveis de cada tipo de vacina, induzir respostas
imunes duradouras e especificas com o intuito de promover a sanidade bovina e
reduzir os maleficios advindos do uso indiscriminado de antimicrobianos é
constante.

As questdes abordadas na presente revisdo mostram apenas uma
pequena parte da grande complexidade que é a sanidade animal. As vacinas
relatadas sdo as principais, que estdo comercialmente disponiveis, no entanto
orgaos de pesquisa como universidades, laboratérios particulares e a Embrapa
(Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria) estdo em constante trabalho para
o desenvolvimento de vacinas mais eficazes, com novas tecnologias (como
exemplo da vacina para imunocastracao) que nao foram abordadas nesta revisao.

A intencdo de abordar o assunto foi abordar uma ferramenta de facil
aquisicdo e boa relacdo custo-beneficio disponivel para o controle de
enfermidades bovinas, mas que sozinha ou inadequadamente utilizada pode néao

ser eficiente.
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