Vacinas e soros huperimunes:
Conceito, transferéncia de
imunidade, composicao e tipos

de vacina \




Tipos de imunizacao

» Passiva

> Protecao imediata

> Imunidade temporaria
» Ativa

- Protecdo nao e conferida imediatamente
> Protecao prolongada




Imunidade adquirida

FIGURA 23-1 Classificagdo dos diferentes tipos de imunidade adaptativa e dos métodos empregados para induzir protegio,




Imunidade passiva

» Imunidade materna
- Transferéncia placentaria
- Colostro

Tabela 1. Niveis de imunoglobulinas e de fator inibidor da tripsina no colostro bovino

(FITC)
Ordenha pés- | Imunoglobulinas FITC
parto IgG, IgG; igM IgA (ug/mL de soro
do colostro)

1 69,6+13,20 6,4+1,70 6,5+1,36 4,1+1,10 798+124

2 35,5+08,50 3,640,89 3,2+1,20 1,8+0,52 454485

3 17,1+£,03,35 2,341,00 1,6+0,59 0,9+0,27 255438

4 8.5402,70 1,3+0,43 0,8+0,26 0,440,115 126115

5 3,8401,93 0,740,441 0,3+0,15 0,2+0,10 7421

6 2,05+01,70 0,540,26 0,2+0,15 0,2+0,10 4716

7 2,1101,42 0,440,22 0,2+0,15 0,2+0,09 3419

8 1,8+£01,20 0,3+,21 0,2+0,15 0,2+0,08 2744

r 0,998 0,997 0,997 0,990 -

Coeficiente de comelagao entre os niveis de FITC e os niveis correspondentes de imunoglobulinas.
Fonte: Pifiero et al. (1978)
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Imunidade passiva

» Antisoros: soro contendo Acs

> Carbunculo (bovinos), Cinomose (caes),
Panleucopenia (gatos), Sarampo (humanos)

» Espécie homoéloga ou heterologa




Imunidade passiva

» C. tetanie C. perfringens. antitoxinas
produzido em cavalo jovem.
> 1° injecdao de toxodide (tratamento com formaldeido)
- Aplicacdes subsequentes: toxina purificada

» Colheita do sangue

- Plasma é separado do sangue e a fracao das
globulinas (Acs) é concentrada, titulada e embalada

» Padrao biologico internacional

- Dose necessaria para proteger cobaias contra uma
quantidade definida de toxina tetanica com a dose
de preparacao padrao necessaria para atingir a

mesma protecao




Imunidade passiva

» Imunoglobulina tetanica: protecao imediata
contra o tétano

- Dependendo da lesao, grau de contaminacao da
ferida e o tempo decorrido desde a lesao

- Nao tem eficacia quando a toxina liga ao seu
receptor-alvo (sinais clinicos)

Amount of
antibody Animal | Quantidade
it Cavalos e ruminantes adultos 1500 Ul
Horse Bezerros, ovelhas, cabras e porcos 500 UI
Dog Cachorros 250 UI
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Imunidade passiva

» Problemas?

» Utilizacao das imunoglobulinas em espécies
heterdlogas

> |gs tratadas com pepsina para destruicao da porcao
Fc, enquanto a porcao da molécula da Ig necessaria
para neutralizar a toxina (Fragmento F(ab)’,) é
mantida intacta

» Hipersensibilidade do tipo Ill (doenca do soro)

» Interferéncia na protecao ativa contra o
mesmo antigeno



Imunidade passiva

» Acs monoclonais: produzidos por hibridomas
de camundongo

» Acs contra o antigeno K99 (fimbria de E. coli)
° Vla Oral em beze I’I’OS Producci6n de monoclonales a partir de hibridomas

La técnica tradicional opera con unas células fusionadas
llamadas hibridomas

» Acs contra ceéls de linfoma
> Tratamento de caes
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Imunidade ativa

» Vacina ou exposicao a infeccao

» Vacina ideal: barata, estavel, segura e
adaptavel.

» Nao apresente efeitos colaterais

» Diferenciar a resposta imunologica da vacina
e da exposicao ao agente

» Antigeno apresentado de forma eficiente
» Estimular tanto céls B quanto as céls T
» Estimular celular de meméoria




Imunidade ativa

» Vacina viva e inativada

» Antigenicidade elevada x auséncia de efeitos
colaterais: nao sao compativeis

» Diferentes resposta

» Vacina viva X inativada

- Virus vivo: resposta T CD8+ Th1
- Virus inativado: resposta T CD4+ Th?2

- Vacina viva de Salmonella. CD40, CD86, IL-6,IL-12 e 0
fator estimulador de colonias de granuldcitos-
macrofagos




Imunidade ativa

» Vacina B19: B. abortus lisa

> Imunidade em vacas durante a vida toda e
preveniam o aborto

- Reacdes sistemicas: Edema local, febre, anorexia,
apatia e queda na producao de leite

- Pode causar aborto em vacas prenhas, orquite e
febre oscilante em humanos

- Nao diferencia no teste sorologico: Vacina x
Infeccao
» Vacina RB51 (EUA): cepa rugosa da B. abortus
- Menos patogénica
- Diferencia no teste sorolégico (nao produz o
antigeno O do lipopolissacarideo)




oQuadro 23-2 1 Os Méritos Relativos das
Vacinas Vivas e Inativadas

Vacinas Vivas
Necessidade de menos
doses
Nao necessitam
de adjuvantes
Menores chances
de hipersensibilidades
Indugdo de interferon
Relativamente baratas
Necessidade de menor
quantidade de doses
Podem ser administradas
pelas vias naturais
de infeccao
Estimulam tanto a resposta
imune humoral quanto
a mediada por células
Protecdo mais duradora

Vacinas Inativadas
Estdveis para o
armazenamento
Improvével que causem
doenca devido a
viruléncia residual
Nao se replicam no
organismo receptor
Improvavel que
contenham organismos
contaminantes vivos
Nao se disseminam para
outros animais
Sao seguras em pacientes
imunodeficientes
Mais faceis de armazenar
Menores custos
de desenvolvimento
Auséncia de risco
de reversao da viruléncia



Imunidade ativa

» Vacinas vivas:
> Viruléncia residual
- Contaminacao por microrganismos indesejados

- Exigem cuidados na preparacao, armazenamento e
manuseio

- ) custo da vacina

» Vacinas inativadas:

- Utilizacao de adjuvantes pode causar inflamacao e
toxicidade sistémica

- 1 quantidades de antigenos ou doses multiplas

* I orisco de ocorréncia de reacao de hipersensibilidade

- P custo da vacina

\
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Inativacao

» Devem apresentar uma antigenicidade o mais
similar possivel a dos organismos vivos

» Nao devem causar grandes modificacoes da
estrutura antigénica
» Calor ou substancia quimica

» Formaldeido: interage com proteinas e acidos
nucleicos, conferindo rigidez estrutural

» Manter integro os epitopos dos antigenos

- Ex: 0xido de etileno, etilenoimina,
acetiletilenoimina e B-propiolactona




Atenuacao

» Grau de atenuacao é um ponto critico

» Cultivar o microrganismos em condicoes
incomuns , para perder a adaptacao ao seu
hospedeiro comum, ex: caréncia nutricional
- Nao garante a estabilidade genética

» Manipulacao genética, ex: estreptomicina

» Cultivo prolongado em céls ou espécies as
guais nao sejam adaptados

» Utilizar organismos inteiramente virulentos
(ectima contagioso)




Atenuacao

» Objetivo?

» Microrganismo perca sua capacidade de
causar infeccao, porém mantém sua
capacidade para multiplicar de maneira
transitoria




Tecnologia da vacinacao moderna

» Tecnicas moleculares modernas pode
produzir vacinas novas e melhoradas

» Classificacao seqgundo a USDA dos produtos
bioldgicos veterinarios desenvolvidos por
eng. Genética

I Vacinas que contém organismo recombinante inativado ou
antigenos purificados derivados de organismos
recombinantes

[l Vacinas contendo organismos vivos que contenham
delecdes genéticas ou genes marcadores heterdélogos

Vacinas que contém vetores de expressao ativos
expressando genes heterélogos para antigenos imunizantes
ou outros estimulantes




Virus vivo

Virus vivo Virus
maodificado inativado

-

Subunidades Produto Vacina

purificadas recombinante de DNA
FIGURA23-4 Diagrama esquematico mostrando algumas das diferentes formas pelas quais um

virus e seus antigenos podem ser tratados para a producdo de vacinas.
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Antigenos gerados por clonagem
genética (Categoria l)

» Produzem grande quantidade de antigeno

» Gene que codifique um antigeno, clona e
expressa em uma bactéria, levedura ou em
outras cels

» Ex: a principal proteina do envelope do virus
da leucemia felina (FeLV) foi isolado e
inserido na E. coli. A proteina expressa foi
colhida, purificada e misturada com o
adjuvante saponina




Antigenos gerados por clonagem genética

» Clonagem em plantas, como batata, milho e o
tabaco

> Produz concentracoes elevadas de antigenos,
podendo ser fornecida como alimento

» A técnica de clonagem é empregada quando
necessita de grandes quantidades de

antigenos proteicos puros
, Dificuldades RS ) B —
- Antigenos fracos _J{_.DNManSC,.m
- Bom vetor de expressao il "
- Manipulacao genética Oﬁfgg;ggm
S %

antigen O
e
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Pure antigen



Organismo geneticamente
atenuado (Categoria Il)

» Modificacao dos genes |
» EX: vacina contra o herpesvirus

causador da pseudorraiva em suinos

- Deleta o gene que produz a enzima timidina quinase,
necessaria para a replicacao em células indivisiveis, como
0S neuronios

- Induz uma protecao eficaz e bloqueia a invasao celular pelo
virus virulento

» “Vacinas marcadoras” - vacina DIVA
- Deleta genes que nao sao essenciais para replicacao ou
viruléncia
Qiferencia o virus vacinal do patogénico: testes sorologicos

lllllllll




Organismos recombinantes vivos
(Categoria lll)

» Organismo recombinante contém genes
clonados que codificam os antigenos proteicos
- Facil administracao
- Genomas extensos
- Expressa niveis elevados do novo antigeno

- Poxvirus (Vacinia, avipoxvirus e o canaripox)

» Vacina aprovada pelo USDA: virus da doenca de

Newcastle

» Avipoxvirus contém os genes HA e F foram
incorporados no virus de Newcastle,
protegendo a ave contra Newcastle e variola



RNA do Reverso cDNA
virus
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FIGURA23-7 Producdo de uma vacina recombinante vetorizada em vaccinia. O virus vaccinia foi
selecionado por apresentar espaco excedente em seu genoma e pela facilidade de administracao
aos animais. Dessa forma, os recombinantes de vaccinia contra a raiva podem ser administrados
por via oral.
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Vacinas de polinucleotideos / lmwt;

» Vacina é composta de DNA que \ l /
codifica o antigeno

» O gene é inserido em um plasmideo

> Incorporado pelas céls do hospedeiro, o DNA é
transcrito em mRNA e convertido em uma proteina
endogena para a vacina

» EX: protecao de equinos contra o virus do

Nilo Ocidental

- Plasmideo projetado para expressar altos niveis de
proteina do envelope viral (E) e pré-membrana
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Vacinas de polinucleotideos

uz a uma resposta similar aquela induzida
a vacina viva atenuada

icada: manipulacao do microrganismo dificil
perigosa

» Vantagem:

> Imunizacao com DNA purificado permite a
apresentacao dos antigenos em sua forma nativa

> Seleciona apenas o gene de interesse

» Desvantagem:

> Integracao da vacina de DNA ao genoma do
hospedeiro, provocando a ativacao de oncogenes ou a
inibicao de genes supressores tumorais

> Transferéncia do gene de resisténcia no antibidtico as

bactérias. Utiliza-se outros marcadores



Estratégia de sensibilizacao e
reforco

» Empregar reforco com uma vacina igual ou
diferente da primeira imunizacao

» Estratégia de sensibilizacao (prime) e reforco
(boost)

» Melhora significativa da eficacia da vacina

Tertiary
Secondary response
response

Primary
response

Serum Antibody Level

1 t 1

1st Contact 2nd Contact 3rd Contact
with antigen with antigen with antigen




Toxoide como vacina

» Bactérias produzem exotoxina

» Desnaturadas com formaldeido tornando-se
atoxica, denominada toxoide

» Vacina induz a producao de anticorpos
antitoxina, que fixa na toxina e neutraliza seus
efeitos

» Producao controlada para evitar a modificacao
excessiva da estrutura do epitopo

Toxina Toxdide
o o modificacao o o
PN quimica —7

‘ Porcao da toxina, ’ Determinantes

antigénicos



Adjuvantes

» Organismos inativados com baixa
antigenicidade ou antigenos purificados

» Aumenta a resposta imune humoral ou
celular, ou ambas, contra o antigeno

» Permiti reducdes na quantidade do antigeno
ou no n° de doses

» Estabelece memoaria prolongada




Fgue 42 Adjuvanis: generd mode o
ason based on cusent! evidenoe
Aduarts mmic darernts fom pathogens
g are ecognsed by he imake momune
Syan (1), Ths resls in a locy cylokne
response and recuiment o varous nnge
odls noudng monooes and imerstune
OCs (2) Irvmture nnge ose niagae
e pronfarrmakony Sgnas and begn o
mue in APCs. Srmutreousy, ey
mgde o he local danng lymph nodes
whre they ndee T axd Bowl
reponsss (J). Ths sads to he groducion
of acaptive imrmune ellecios such as CD4™
T osls and ntbodes @) Aduvats an
heelae  infumoe e magitude and
Qsality o e SASRive Irerune reEponss va
eliacts an e inra e resnonse.
Compaed wih e Sure agan n 4
non-aduvated oamdation, hHe egeced
bene s ol adpvans ae:
* Anincresaxd recuient of mae osE at
the e o rpectaon
o Anincres s nurmber of acivated ARCs
migrting to e draning lyrrph node
* Anincraased gt de of the adgen by
ARCs wih a subeaguent erfunosrent
axd moduston o he adapive
TreTUNE e S
The imrmune peofie of the adapive memune
regonse & hewloe nfuenced by
afuvaes and may reat in an imgrowed
ofokne e n Quatly and qualy,
a grester dversity of CD4™ T ose, and
awide antbhody profie.
OC, derdhific calt APC, antigen resendng
calt CO, clster of diferertision

Innate immune response Adaptive immune response

@ coriveye 0 © oot irade)

©) wacrapnage € Phara cell

(7 Norooye = B cel (memery)

M APC ¥ Avtvosy

© CO4 Tcel 1 Aorbany (whier prafie)

© Cot Tcal ety impaend) @ Aviges

= Maor hatscomaat bty comgiae




Tipos de adjuvantes

Adjuvantes Adjuvantes Adjuvantes
de deposito particulados imunoestimuladores

v v 4

Resposta imune Aumento Aumento da produgéo
prolongada de imunidade de anticorpos
mediada por células

FIGURA23-12 Os trés principais grupos de adjuvantes e as formas que atuam para aumentar
respostas imunes desencadeadas por antigenos vacinais.
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Adjuvantes de deposito

» Retardam a eliminacao de antigenos

» Ex: sais de aluminio (hidroxido de aluminio,
fosfato de aluminio e alume) e fosfato de
calcio

» Promove a formacao de granuloma rico em
macrofagos

» Influencia somente a resposta imunologica
primaria




Adjuvantes de deposito

» Emulsao agua em 6leo (adjuvante incompleto
de Freund)

» Ag eliminado da fase aquosa

» O Oleo é irritante e promove uma reacao local
cronica, com destruicao tecidual

» Oleo mineral é irritante

» Oleo ndo-mineral é menos irritante, porém
menos eficazes




Adjuvantes particulados

» O sistema imune captura e processa particulas
como bactérias e outros microrganismos de
forma muito mais eficiente do que antigenos
soluveis

» Imunoestimuladores microbianos

» Ags incorporados em particulas facilmente
fagocitadas

» Ex: emulsodes, particulas, complexos
imunoestimulantes (ISCOMs) e lipossomos

» Pouco usado na MV




Adjuvantes imunoestimulantes

» Promove a producao de citocinas

» Derivados de produtos microbianos (padroes
moleculares associados a patdogenos - PAMPs)

- Ativam céls dendriticas e os macrofagos,
estimulando a secrecao de IL-1 e lI-12,
promovendo a ativacdao de céls T auxiliares

» Dependendo do produto pode induzir a
resposta Th1 e Th2

- Ex: Lipopolissacarideos (resp. humoral), saponinas
(resposta Thl)




Adjuvantes combinados

» Adjuvante de depodsito ou particulado + agente
imunoestimulante

» Ex: adjuvante de deposito de base oleosa pode
ser misturado a Mycobacterium tuberculosis
inativada incorporada a emulsao de agua em
oleo (adjuvante completo de Freund - FCA)

» FCA forma um depdsito e os Bacilos contém
muramil dipeptideo, que ativa macrofagos e
celulas dendriticas
- 1gG > IgM
> Inibe a inducao da tolerancia, favorece as reacoes de

hipersensibilidade tardia, acelera a rejeicao de

anXxertos e promove a resisténcia tumoral




Adjuvantes combinados

» Uso de adjuvantes de base oleosa em animais
destinados ao consumo humano

> FCA é proibido em bovinos: Oleo mineral prejudica a
carne e as micobactérias podem induzir resultado
positivo no teste cutaneo para tuberculina

- Altamente toxico para caes e gatos
» Mais utilizados na Vet. sao os adjuvantes de
deposito
- Hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio e o
alume.




O uso das vacinas

» Seguranca
- Utilizar vacinas para controlar qualquer doenca

- Grau de risco associado a doenca x procedimentos
de controle e tratamento

» Eficacia
- Imunidade protetora fraca ou ausente
- Resposta transitoria e ineficaz




O uso das vacinas

» Grau de importancia

a1 vacinas essenciais (ou centrais): doencas
comuns e perigosas

a1l vacinas opcionais (ou nao centrais): doencas
Cujos riscos associados a ndao vacinacao sejam
DaIX0s

» Il Utilizadas em casos especiais: doencas de
pouca significancia clinica ou cujos riscos nao
orevalecem de forma significativa sobre os
beneficios

» Vacinacao do rebanho
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SC recebe certificacao de area livre de
febre aftosa sem vacina pela 72 vez

Anuncio foi feito pela OIE durante conferéncia mundial em Paris, na Franga.
Estado e o unico do Brasil certificado sem auxilio de vacinas em animais.

MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO
SECRETARIA DE DEFESA AGROPECUARIA

Do G1 5C

PORTARIA N© 11, DE 26 DE JANEIRO DE 2004

O DIRETOR DO DEPARTAMENTO DE DEFESA ANIMAL, DA SECRETARIA DE
DEFESA AGROPECUARIA, DO MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E
ABASTECIMENTO, no uso da atribuicdo que lhe confere o art. 84, inciso VIII, do
Regimento Interno da Secretaria, aprovado pela Portaria Ministerial n® 574, de 8 de
dezembro de 1998, o art. 13 da Instruc¢do Normativa SDA n? 06, de 8 de janeiro de
2004,

Considerando que o resultado do inquérito soroepidemioldgico para brucelose
bovina, realizado em 2002 pelas autoridades sanitdrias do Estado de Santa Catarina,
revelou prevaléncia muito baixa de propriedades e animais infectados por essa doenca;

Considerando que diante da prevaléncia encontrada a vacinacdo nao trara
efeitos benéficos e ainda que o uso da vacina elaborada com amostra B19 possa
interferir nos resultados dos testes de diagndstico, recurso sistematicamente utilizado
em areas em pmcesso de Erradmagﬁu e 0o que consta do Processo n°
21000.013020/2003- alug

Estado se destaca na exportacdo de carne . ] . . .
Foto: RBS TV/Reproducio) Art. 12 Excluir o Estado de Santa Catarina da obrigatoriedade de vacinacdo das

emeas bovinas e bubalinas contra a brucelose.

Art. 29 As acoes a sere = em processo de erradicacdo
deverdo ser definidas em ato normativo espemf‘co do Departamenta de Defesa Animal
- DDA.

Art. 3° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

JOAO CRISOSTOMO MAUD CAVALLERO
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Ribeirao Preto confirma 2° caso de
I"alva anlmal = anfnﬁlnn varinaran

Cachorro foi encontrado por morad
Animais domeésticos do bairro serac

Do G1 Ribeirdo & Franca

O Centro de Controle de Zoonoses (CCZ)
(20} o segundo caso de raiva animal registra
de raga nao definida, encontrado por uma m
ultimo dia 8 de outubro. O animal precisou st
encaminhada ao Instituto Pasteur, em SaoF
Secretaria de Salde no sabado (18)

Diante da situac 8o, a Prefeitura anunciou qu
domeéstic os da regido onde o cdo foi encontr
municipio, que acontecena a partir do dia 3 ¢
outubro, como medida de preven; do. Segur

mmlim sl (27T il Ammmm Al s e s st e A -

~I02 190 22/03/201 e

22/03/2014 16h00 - Atuglizado em 22/03/2014 16h00

Apds 15 anos, novo caso de raiva
canina é confimado em Goiania

Prefeitura comegou campanha de vacinacdo para evitar que virus se espalhe.
Centro de Zoonoses vai recolher cdes abandonados onde houve o registro.

Do G1 GO, com informagdes da TV Anhanguera

J

Um caso de raiva canina foi confimado em
Goiania apés 15 anos sem registro de
nenhum da doen¢a na capital. A descoberta,
feita na dltima quinta-feira (20), mobilizou a
prefeitura a realizar uma campanha fora de
€poca para vacinar caes e gatos em um raio
de cinco quilémetros do setor Solange Park,
onde vivia o cachorro infectado.

() 2comentarios | M Tweetar | 130

Segundo o Cenfro de Zoonoses, o cdo era
um filhote de quatro meses e foi levado com
convulsdo a uma clinica veterinaria, onde
acabou momendo frés dias depois,
diagnosticado com raiva animal. Nesse periodo, o cachorro chegou a morder um funcionarno, que
passa bem. Ele esta tomando as vacinas necessanas e nao come nenhum risco de desenvolver a
doenca. Um laboratono vai detectar a procedéncia do virus, que, provavelmente, foi transmitido
pela mordida de um morcego.



Vacina brasileira contra a leishmaniose visceral em caes ganha licenca permanente.

R E - 4v Por Sofia Moutinho

- ~
) & > r".'.. -
; | Vacina brasileira contra a leishmaniose visceral em caes ganha licenca permanente e se torna oficialmente a primeira do

-,;:1 mundo a prevenir a doenca. Além de impedir a contaminacao dos animais, ela controla a transmissao para humanos.

A leishmaniose visceral, considerada pela Organizacao Mundial de Satide uma das seis maiores epidemias de origem
parasitaria do mundo - presente em 12 paises da América Latina, com 90% dos casos registrados no Brasil - conta agoera
com uma forma de controle reconhecida. A vacina brasileira Leishmune, que impede os caes de contrairem e transmitirem
a doenca para humanos, acaba de receber permissao definitiva para comercializacao.

A vacina, lancada em 2003 pela empresa Fort Dodge, j4 era usada por veterinarios por meio de uma licenca provisdria e,
agora, recebeu o aval definitivo do Ministério da Agricultura, tornando-se a primeira registrada contra a leishmaniose
visceral canina do mundo

3 T 117 = 5 : A injecao nao protege humanos, mas é eficaz para controlar a expansao da doenca porque o cao € o principal reservatdrio
A leishmaniose visceral & mais comum em caes de zonas urbanas. A vacina i L i } : : s : :
brasileira Leishmune previne a doenca nos animais imunizados e ainda impede a do protozedrio causador da leishmaniose, o Leishmania chagasi. 0 homem sé se infecta ao ser picado por um mosquito
expansao para humanos. (foto: Sofia Moutinho) birigui que tenha contraide o parasita ao picar um animal doente.

Testes feitos entre 2004 e 2006 em Belo Horizonte, Minas Gerais, e Aracatuba, Sao Paulo, demonstraram que houve reducao de até 60% da incidéncia da doenca em humanos depois da vacinagao
massiva de caes na regiao

“Quanto maior for a quantidade de cdes vacinados em uma area endémica, mais dificil serd a transmissao da doenga”, afirma a pesquisadora responsavel pela criacao da Leishmune, a microbidloga
Clanisa Palatnik, da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

A vacina mostrou ter eficiéncia de 95%, o que significa dizer que de cada 100 caes vacinados, 95 ficam protegidos contra
a doenca. Além de evitar que o cdo desenvolva a leishmaniose, a nova vacina impede que o mosquito transmissor que
pigue o animal vacinado venha a alojar o protozeario e o retransmitir.

“Quando o inseto pica o cao vacinado, os anticorpos presentes no seu sangue por causa da vacina se alojam em seu
organismo e esses anticorpos impedem que o parasita da leishmaniose complete o seu ciclo de vida™, explica Palatinik.



Administracao

» Antissepsia local da aplicacao e cuidados na
aplicacao

» Doses padrao

» Via intramuscular e subcutanea

» Lote grande: vacinacao em massa (aerossois e
agua)




Vacinas multigénicas

» Varios microrganismos em uma unica vacina

- Proteger o animal contra varios agentes com
economia de esforcos

» Competicao entre 0s microrganismos
» Fabricante realiza testes

» As vacinas nunca devem ser misturadas
indiscriminadamente, pois um componente
pode predominar na mistura ou interferir na
resposta para os demais componentes




Cronograma de vacinacao

» Série inicial

» Anticorpos maternos interferem na vacinacao
de animais jovens

» Progenitora € vacinada: anticorpos no
colostro

» Imunidade ativa quando ocorre o
esvanecimento da imunidade passiva

» Doencas sazonais: vacinacao ho momento
estratégico, antes dos surtos




Cronograma de vacinacao

» Revacinacao e duracao da imunidade

» Cronogramas de vacinacao depende da
duracao da protecao efetiva

- Depende do teor do antigeno, do tipo do organismo
e da via de administracao

» Variabilidade entre individuos e entre os
diferentes tipos de vacina

» Revacinacao anual em vacinas veterinarias

» Animais com niveis séricos de Acs baixos ou
indetectaveis podem estar protegidos:
Persisténcia de linfocitos Be T de memoria -

respondem rapidamente a uma reinfeccao




Duracao Minima da Imunidade (DOI) de
Antigenos de Vacinas Caninas
Comercializadas

VACINA DOI MINIMO ESTIMADO EFICACIA RELATIVA (%) ESTIMADA
Essenciais

Cinomose canina (vins vivo modificado [MLV]) | =7 anos =90
Cinomose canina (recombinante [R]) =1 ano =90
Parvoving canino tipo 2 (MLV) >7 mns =90
Adenovinus canino tipo 2 (MLV) =7 s =5
Vine da raiva (inativado [K]) >3 anos > 85
Opcionais

Coronavins canino (K ou MLV MN/A N/ A
Parainfluenza canina (MLV) >3 an0s >80
Bardetella Bronchiseptica (ML) =1 ano <70
Leptospiva camicols (K) <1 ano < 50
Lepipspira grippobyphosa (K) <1 ano N/A
Leptospira icterohaemorthagiae (K) =1 ano <75
Leptospira pomona (K) <1 ano /A
Barrelia burgdorferi (K) 1 ano <75
Borrelia burgdorferi OspA (R) 1 ano <75
Ginrdia [ambiia (K) <1 a0 N/ A

De Paul MA, Appel M, Barrett R, et al- Report of the American Animal Hospital Association (AAHA) Canine Vaccine Task
Force: executive summary and 2003 canine vaccine guidelines and recommendations. J Am Anim Hosp Assoc. 2003; 39:

119-31.




Estratégia de vacinacao

» Selecionar a populacao correta de animais

» Proporcao de animais vacinados e da eficacia
da vacina

» Protecao profilatica X resposta a um surto
existente

» Vacinacao reativa

- Vacinacao em anel: proximidade da area afetada

- Vacinacao preditiva: vacinar animais das fazendas
que contribuirao para a disseminacao futura da
doenca




Avaliacao das vacinas
» Eficacia

» Boa qualidade e eficaz: fracao prevenivel > 80%

L 5
‘.
o..

..? E}“{.% .




Falhas na vaci

hacao

Administracao Administracao
correta incorreta
| | |
Via de Degradagao Administracao
administracao davacinaviva a animais protegidos
incorreta de forma passiva
| I
Animais gi=Tiga g
respondem Animais nao
respondem
Vacina administrada Usodecepaou  Uso de antigenos
tardiamente, organismo errado nao protetores
animal ja infectado
Imunizacao Animal Variagao Vacina
passiva prévia  imunossuprimido biologica inadequada

FIGURA24-1 Classificacdo simplificada dos fatores que levam uma vacina a falhar para proteger
um animal.




Administracao incorreta

- Armazenamento inadequado, uso de antibioticos,
agentes quimicos na esterilizacao de seringas e
antissepsia com alcool de forma exagerada

- Vias nao convencionais
> Distribuicdao desuniforme da vacinacao em massa




Auséncia de reposta

» Método de producao: destruiu epitopos ou
quantidade insuficiente de antigeno

» Processo biologico
- Influenciada fatores genéticos e ambientais

» Resposta imunoldgica normal esta suprimida
- Elevada carga parasitaria ou desnutricao

20—
15—
A maioria dos animais
Pe wial produz resposta imune
reentual 10— adequada
de animais
vacinados
5
0 -
Poucos animais Poucos animais
produzem uma produzem uma
resposta imune fraca resposta imune

e serao protegidos elevada e serao
de forma insuficiente bem protegidos

FIGURA24-2 Adistribuicdo normal de respostas imunes protetoras em uma populacéo de
animais vacinados. N&o se pode esperar que uma vacina proteja 100% de uma populacéo.




Administracao Correta e Resposta

» Animais que receberam doses adequadas de
uma vacina eficaz podem nao ser protegidos

- Animais infectados

> Vacina conter a cepa incorreta do organismo ou 0s
antigenos incorretos (nao protetores)




Efeitos adversos

» Toxicidade é rara, leve e transitoria

» Riscos comuns: Viruléncia residual, reposta
alérgica, desenvolvimento da doenca em
hospedeiros imunodeficientes, complicacoes
neurologicas e os efeitos prejudiciais ao feto

» Vacinas licenciadas e as recomendacoes do
fabricante




Reacdes vacinais

Erros Erros r T 1
na na Hipersensibilidades Reacodes Reacdes contra
fabricacao administracéo neurolégicas  corpos estranhos
I
Contaminagdo Neurte  Encolalte

Contanliinacéo Toxiclidade v,mllémb Tipo| Tip<|> Il 'l!ipo |!/ h

viral ou atipica reeidual I

pagiens | | —1
CEgme RO

FIGURA24-3 Classificacéo simplificada dos principais efeitos adversos da vacinagéo.




Toxicidade

» Reacao inflamatodria no local de aplicacao
» Dor, rubor e edema

» 1 dia depois

» Durante 1 semana




Producao, apresentacao e controle
das vacinas

» Departamento de Agricultura dos EUA,
departamento de Agricultura do Canada e o
diretdrio da M. V. do Reino Unido ou o MAPA

» Licenciar os estabelecimentos e inspecionar
» Seguranca e poténcia da vacina
» Relatar as reacoes adversas




15 September 2014

Merck Animal Health Receives Marketing Authorization from European Commission for NOBILIS® IB Primo QX for
Chickens

First Vaccine to Use SPHEREON®Technology Now Available

SUMMIT, NEW JERSEY, September 15, 2014 — Merck Animal Health (known as MSD Animal Health outside the USA and Canada) today announced that, following a positive opinion
from the Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP), the European Commission has granted the marketing authorization for the veterinary medicinal product

9 September 2014

Merck Animal Health Introduces New Vaccine Option for Fight against Porcine Reproductive and Respiratory
Syndrome (PRRS)

SLMMIT M.l Sentember 9 2014 — Merck Animal Health fndav announced the infroduction of PRIME PAC™ PRRS+ 3 vaccine for reducinn clinical sinns of renroductive disease in

7 November 2013
Merck Animal Health's Vista® Vaccines Now Approved for Use in Pregnant Cows and Calves Nursing Pregnant Cows

DE SOTO, Kan_, Nov. 7, 2013 — Beef and dairy producers now have the flexibility to vaccinate pregnant cows and calves nursing pregnant cows against bovine reproductive and
respiratory diseases with Vista® a modified-live viral (MLV) vaccine line, from Merck Animal Health. Reproductive diseases account for economic losses of $1 billion annually, and
bovine respiratory disease (BRD) is the most prevalent disease in calves older than 30 days.

Approved by the U.S. Department of Agriculture (USDA), the new indication adds another level of protection and management flexibility to Vista's proven record of safety and efficacy.

“Providing both reproductive protection for cows and respiratory protection to calves is critical to an effective herd health program.” says Rick Sibbel, D.V.M., director of beef technical
services for Merck Animal Health. “The nursing calf claim allows producers to vaccinate calves pre-weaning for respiratory diseases, and the pregnant cow claim offers producers an
alternative vaccination option when cattle aren't handled pre-breeding — the recommended time to vaccinate for complete fetal protection.”

“Cattle that are protected from reproductive disease have higher conception rates, fewer abortions. higher calving percentages and healthier calves. Long-term effects of BRD include a
negative impact on growth, reproductive performance, milk production and longevity,” explains Dr. Sibbel.

The USDA approval for Vista's vaccine line includes the following label additions:
« The cows or heifers being vaccinated should be vaccinated prior to breeding, within the previous 12 months, with any of the vaccines in this product line.
« Fetal health risks associated with vaccination of a pregnant animal with MLV vaccines cannot be unequivocally determined by clinical trials conducted for licensure.
« Management strategies based on vaccination of pregnant animals with MLV vaccines should always be discussed with a veterinarian.

Vista vaccines were first approved for use in 2005 and protect beef and dairy cattle from the following diseases: Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR), Bovine Viral Diarrhea (BVD
Types 1 and 2), Parainfluenza3 (PI3), Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV), leptospirosis, vibriosis, Pasteurella multocida and Mannheimiahaemoilytica.

Vista vaccines are available in six different antigen presentations. Unique features of the vaccine line include:

+ One-dose reproductive protection: The only vaccines (Vista 5 LS 5Q and Vista 5 VLS 5Q) with one-dose L. hardjo-bovis protection in combination with five-way MLV and five-way
Leptospira protection, including against L. borgpetersenii serovar hardjo-bowvis — providing both the convenience of one dose and comprehensive reproductive protection.

« Complete fetal protection: The only vaccine labeled for BVD Types 1 and 2 protection for both persistent infection, for less than 120 days of gestation, and for fetal (or congenital)
infection, after 120 days of gestation — providing protection throughout the entire pregnancy.

+ Unigque respiratory protection: The only avirulent-live culture Pasteureila muitocida and Mannheimiahaemolytica vaccine(Vista Once SQ) — providing dual bacterial BRD protection
in combination with a five-way MLV. The pregnant cow/nursing calf label claim does not apply to the Vista Once combination.
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Short report

Sinale immunization with GG NV SN S

Vaccine. 2013 Jan 11:31(4):596-602. doi: 10.1016/.vaccine.2012.11.067. Epub 2012 Dec 7.
Carrier molecules for use in veterinarv vaccines.

Preparation and efficacy of Newcastle disease virus DNA vaccine encapsulated in chitosan nanoparticles -
pic [ OO £ Qi

Int J Nanomedicine. 2014; 9: 389-402.

Niernatonall ournalio Nanomeadicine Optimal preparation conditions of Newcastle disease virus (NDV)
Dove Press F gene deoxyribonucleic acid (DNA) vaccine encapsulated in
chitosan nanoparticles (pFNDV-CS-NPs) were determined. The
Preparation and efficacy of Newcastle disease PFNDV-CS-NPs were prepared according to a complex
. . - : 1 thod. The pFNDV-CS-NP duced with
virus DNA vaccine encapsulated in chitosan FoACCTVAHOIMEHOn. JAeP > Wete prodicet W

) good morphology. high stability, a mean diameter of 199.5 nm.
nanoparllcles encapsulation efficiency of 98.37%=0.87%, loading capacity of
Kai Zhao, Yang Zhang, [..], and Yunfeng Wang 36.12%+0.19%, and a zeta potential of +12.11 mV. The in vitro

release assay showed that the plasmid DNA was sustainably
Additional article information released from the pFNDV-CS-NPs. up to 82.9%=+2.9% of the total
amount. Cell transfection test indicated that the vaccine expressed

Abstract the F gene in cells and maintained good bioactivity. Additionally.,
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