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IMUNOLOGIA

E o estudo das reagoes organicas desencadeadas nos seres vivos (verte-
brados) em resposta 3 presenca de agentes ou elementos estranhos (antigenos)

com a finalidade de manter a integridade antigenica do hospedeiro.

HISTORIA

Na Grécia, 500 anos A.C., Thucydides observou que individuos convales-
centes de tifo dificilmente enfermavam pela segunda vez e quando o faziam era
de forma benigna. O0s motivos desta resistencia especifica a um novo ataque
de bacilo de EBERTH, se desconheciam. Foram necessarios mais de 2.000 anos
para que fossem tomadas em conta estas apreciagoes, cabendo ao médico ingles
JENNER observar que os ordenhadores que haviam sido afetados pela variola bo-
vina, nao padeciam da variola humana. Baseando-se nestes fatos, decidiu em
1796 inocular uma crianga com o virus da variola bovina (vacina) e ao reinocu
13-1a dias mais tarde com virus ativo da variola humana nao houve nenhum sinto
ma de enfermidade, portanto, a crianga estava protegida. Ainda que fosse des
conhecida a causa de tal imunidade, esta experiéencia serviu para dar os primei
ros passos em imunologia criando os termos "VACINA" e "VACINAGAO" além de in-

troduzir a utilizag@ao de um virus modificado mo processo de imunidade.
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Cem anos mais tarde (1880), Pasteur de forma casual comprovou que ga-
linhas inoculadas com cultivos velhos de Pasteurella avisseptica nao enferma
vam quando eram reinoculadas com cultivos frescos. Assim se demonstrou que
o0s cultivos envelhecidos perdem virulencia. porém conservam a antigenicidade.
Pouco depois (1890) Von Behring e Kitasato demonstram que o grau de protegao
para a difteria e o tétano dependia da presenga no sangue de substancias que

foram denominadas anticorpos.

A partir dai se iniciou a investigagao das reagoes imunitarias, es-
tudando-se além da estrutura, a composig3o e a fungao dos anticorpos, ate o
presente momento em que se possuem profundos conhecimentos destes aspectos e

também do complexo antigeno-anticorpo.



As reacoes nos individuos destinadas a criar a imunidade nao sao sem
pre benéficas para o organismo, Nesse sentido temos a ALERGIA originada pe-
la presencga de um antigeno denominado alérgeno ou sensibilizador capaz de
tornar o individuo,numa primeira fase, "sensibilizado ou alérgico", O feno-
meno alérgico sera evidenciado, sob diversas formas, quando no organismo sen
sibilizado se estabelecer outro antigeno capaz de desencadear a reagao. Nes

te casojeste antigeno & chamado "desencadeante.

DEFINIGOES

Imunidade ou qualidade de imune: E a protegao desenvolvida em um hospede
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como consequéncia da presenga de um antigeno.

0 termo de imunidade nao se deve confundir com: -

Resisténcia: Que sao os mecanismos defensivos inespecificos de um hés

pede contra agentes infecciosos.
Refratario: E a resistencia da espécie,

Receptivo ou suscetivel: E a falta de resisténcia da espécie.

A imunidade pode ser adquirida de diversas maneiras, porém 85 nos in-

teressaremos pelas seguintes:

Imunidade natural ativa: Produzida pelo padecimento da enfermidade.

Imunidade adquirida ativa: Induzida pelo antigeno aplicado normalmen

te em forma de vacina,

Imunidade adquirida passiva: Originada pela aplicagao ou ingestao do

soro, colostro, etc., que sao ricos em anticorpos.

Todo agente desencadeante de reagoes imunoldgicas & denominado ANTIGENO,
e de forma generalizada, &€ qualquer substancia capaz de em condigoes adequa-
das estimular e reagir com os anticorpos formados. Qualquer antigeno capaz
de induzir uma reagao imunitdria recebe o nome de IMUNGGENO. A capacidade de

produzir anticorpos denomina-se IMUNOGENICIDADE e a capacidade de reagir com

os mesmos se denomina ANTIGENICIDADE, Portanto, para que um antigeno seja




completo tera de ser um bom imunogeno, e possuir capacidade para reagir com

os anticorpos formados.

As substancias capazes de reagirem especificamente com os anticorpos,

porém que nao sao por si so capazes de produzi-los, denominam-se HAPTENOS,

PENETRAGAO E IMPLANTAGAO DO ANTIGENO

0s organismos podem se defender contra a invasao de qualquer antigeno

mediante duas barreiras:

a) Barreira inespecifica ou 12 linha defensiva: estad integrada pela

pele; a flora microbiana intestinal; os elementos celulares com capacidade
fagocitaria (neutrofilos, eosinofilos e macrofagos); substancias humorais,
como a lisozima capaz de destruir os antigenos e de estimular a fagocitose;
o complemento (alexina) que atua sobre a combinagao antigeno-anticorpo, des-
truindo os antigenos corpusculares; a febre que segue a infeccao estimula a
fagocitose, a produgao de anticorpos locais e as reagoes enzimaticas; a rea-
cao inflamatoria; a elevada temperatura de determinadas espécies que impede

a nultiplicagao de agentes bioldgicos termossensiveis, etc.

b) Barreira especifica ou 22 linha defensiva: consiste na formagao

de anticorpos com capacidade de reagirem especificamente com o antigeno es-
tranho para neutraliza-lo. E necessario ter preserdte que um individuo & ca-

paz de produzir anticorpos contra um nimero ilimitado de antigenos.

Quando um antigeno ingressa em um individuo por via subcutanea ou in-
tramuscular (Figura N? 1), no lugar de penetragao aparecera uma reagao flo-
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gistica que favorece o acesso dos neutrdfilos e eosinofilos os quals sao con
siderados imunocompetentes (formadores de anticorpos). Posteriormente che-
gam os macrofagos, os quais sao capazes de fagocitar o antigeno e de trans-
mitir 4s c€lulas imunocompetentes as caracteristicas do antigeno fagocitado,

mediante a formagao de um complexo integrado por seu RNA e o antigeno.

As reagoes produzidas pelo antigeno no ponto de inoculag3o e nos gan-
glios regionais, lugar onde foi transportado pelos canais linfaticos, servem
para estimular os Orgaos imunocompetentes. Quando o ingresso & por via in-

travenosa o primeiro e fundamental estimulo recal no bago.



SINTESE DOS ANTICORPOS

1) Formagao de Anticorpos Séricos ao primeiro contato: em primeiro

lugar temos os linfdcitos que sao as c@lulas imunocompetentes por excelencia,
portam a maioria dos anticorpos nao circulantes e também produzem anticorpos
em muito pequena quantidade, porém sua principal missao € a dejao entrar em
contato com o antigeno, transformar-se em imunoblastos (c€lulas com caracte-
risticas embrionarias) e posteriormente em células Plasmaticas ou Plasmacita

rias,

As c€lulas Plasmiticas (Figura N9 2) sao as células encarregadas e al
tamente especializadas na produgao dos anticorpos circulantes, ja que de 5
a 307 da producao global de uma c€lula plasmitica € de anticorpos, sendo es-
te o unico produto por elas segregado. Possuem um abundante citoplasma sul-
cado de membranas ergastoplasmicas, que servem de suporte aos ribosomas, Os
anticorpos sdo produzidos por conjuntos de ribosomas (polisomas) regidos pe-

lo RNA mensageiro portador do caudal genético antigenico.

Com respeito a produgao de imunoglobulinas pelas c€lulas plasmaticas
existem diversas teorias, sendo a mais aceita atualmente a de BURNET a qual
considera que cada antigeno criaria uma linha de células especializadas (teo

ria clonal) que produziriam imunoglobulinas especificas para esse antigeno.

2) Formacao de Anticorpos Séricos ao segundo contato: (Figura N¢ 3)-

Anteriormente vimos que o8 linfdcitos ao entrarem em contato pela primeira
vez com um antigeno sofriam uma série de transformagoes que terminavam por
converté-los em células plasmaticas. Também no primeiro contato alguns lin-

£5citos se transformam em linfocitos pequenos ou "ceélulas MEMMICAS". Estes

linfGcitos portadores da "memoria antigénica" unidos a um maior ndmero de
células envolvidas na sintese de anticorpos, determinam que ao segundo con-
tato com o antigeno, o individuo reaja com maior velocidade e mais intensa-
mente em relagao a como fez na primeira vez. Ha também maior persistencia na
sintese de anticorpos e sao precisas menores doses de antigeno para obter o
mesmo nivel de anticorpos alcangados no primeiro contato. Ademais os anti-
corpos da segunda resposta sao mais afins, quer dizer, combinam-se mais in-

timamente ao antigeno.



3) Formacao de anticorpos de secregao e excrecao: Temos falado da

formagao dos anticorpos séricos, porém temos visto também que os linfocitos
continham em seu interior anticorpos em baixa quantidade. Além desses anti-
corpos existem outros (IgA e IgG principalmente) que se encontram nas secre-
goes e excregoes. Parte deles procedem do soro e parte sao produzidos pelos
plasmocitos subepiteliais, estes produzidos localmente correspondem ao gru-
po das IgA. A imunidade local & de grande importancia nas enfermidades que

afetam os epitélios e atualmente esta sendo investigada com intensidade.

4) Imunoglobulinas naturais: O soro normal de certos individuos con
tém imunoglobulinas com capacidade para reagirem inespecificamente com um
grande niimero de antigenos (bactérias, virus, fungos, tecidos de origem ani-
mal, etc.). Estas imunoglobulinas naturais sao termossensiveis e pensou-se
que poderiam se diferenciar das imunoglobulinas especificas baseando-se no
diferente comportamento frente a este agente fisico, porém nao & possivel,

ja que as imunoglobulinas especificas tamhém sao sensiveis ao calor,

CARACTERISTICAS DAS IMUNOGLOBULINAS

0 termo Imunoglobulina (Ig) se da a um grupo de proteinas com elevado
peso molecular que apresentam caracteristicas fisico-quimicas e determinantes

antigenicos comuns, presentes no soro e outros fluidos,

Estao identificados diversos tipos de imunoglobulinas como as IgG, IgM,
IgA, IgD e IgE. As mais importantes e estudadas sao as trés primeiras e nas
caracteristicas mais destacadas para as imunoglobulinas de origem bovina estao

indicadas no Quadro N? 1.

Um dos aspectos mais relevantes das iﬁunoglobulinas é sua capacidade
para ligar-se aos antigenos, isto é, a de serem anticorpos. A combinagao an-
tigeno-anticorpo constitue o processo molecular fundamental e também & o cau-
sador da maioria dos fendmenos imunoldgicos. Esse complexo tem sido amplamen
te estudado com a finalidade de decifrar a natureza da reagao em si e as ca-

racteristicas dos anticorpos.

Entre as técnicas in vitro que estudam este complexo podem-se citar:

a precipitagao em meios liquidos e em gel, a aglutinagio, a fixagao do



complemento, a imunoeletroforese (combinagao da eletroforese com a precipita-
gao em gel de agar), a imunofluorescencia, etc. Dentro das técnicas in vivo

se utilizam fundamentalmente a soroprotecao e a soroneutralizagao.

ESTRUTURAS DAS IgG

Uma IgG (Figura N® 4) compoe-se de 4 cadeias peptidicas, sendo 2 ligei-
ras (Cadeias L) e 2 pesadas (Cadeias ll). Uma célula plasmatica forma uma IgG
completa, porém cada cadeia L ou H & produzida por distintos polisomas. Uma
cadeia L & produzida em 30 segundos, enquanto que uma H demora cerca de 90 se
gundos. As cadeias L se unem as cadeias H antes que estas tenham sido libe-
radas pelos ribosomas e quando ja possuem um par de carbohidratos (glicosamina);
posteriormente as IgG assim formadas vao se liberando dos ribosomas e adqui-
rem dois novos pares de carbohidratos (maltose e galactose), transcorridos 30
minutos sao segregadas e fora da célula adquirem dois pares mais de carbohi-
dratos (frutose e acido neuraminico), tornando-se entao ativas, quer dizer,

com capacidade de ligar-se ao antigeno.

As IgG possuem em cada uma das 4 cadeias uma parte comum (a metade das
cadeias L e 3/4 das H) e o restante (1/2 das cadeias L e 1/4 das H) & especi

fica para os determinantes antigenicos do criador do estimulo (parte sinuosa

das IgG, Figura N@ 4), Esta especificidade depende da sequencia dos aminoa-
cidos que integram cada cadeia., Nas extremidades onde se radica a especifici
dade de cada imunoglobulina estao os grupos amino (NHz), lugar onde se liga
o antigeno, No extremo oposto esta o grupo carboxilico (COOH) sitio onde se
liga o complemento. Portanto, uma IgG possue tres fragmentos (Figura N? 5):
Dois Fab (compostos de uma cadeia L e meia H) e um Fc (integrado de duas meias
cadeias H), este ultimo & cristalizavel por ser igual para todas as imunoglo-
bulinas, enquanto que os fragmentos Fab nao cristalizam, porém tem capacida-

de de ligar-se aos antigenos, propriedade nao possuida pelo Fc.

Na Figura N? 6 pode apreciar-se a forma de uma IgM, IgG e IgA de se-

cregao.



AS IMUNOGLOBULINAS NOS BOVINOS

Nos bovinos, ovinos e caprinos se tém identificado as IgG, IgM e IgA
(Figura N9 6 e Quadro N? 1).

IgG: E a imunoglobulina protetora por exceléncia e também a mais estu
dada, com um coeficiente de sedimentagao de 7 S, aparece tardiamente e se tem
encontrato no soro, colostro e leite, Aproximadamente 907 das imunoglobuli-

nas do soro sao deste tipo.

Dentro das IgG, no bovino estao descritas 2 subclasses (IgGl e IgG2),
a concentracao de ambas no soro & semelhante, porém no colestro & mais abun-
dante a IgGl, portanto esta imunoglobulina & responsavel pela imunizagao pas-
siva dos terneiros através do leite e principalmente do colostro. Recordare-
mos que o terneiro, nos dois primeiros dias depois de nascer, apresenta no in
testino uma alta capacidade para a absorgao das imunoglobulinas, depois esta

capacidade cai acentuadamente.

Estas imunoglobulinas possuem capacidade para ligar-se ao antigeno e

também fixam o complemento, principalmente a IgGl.

IgM: Aparecem antes que as IgG, tem um coeficiente de sedimentagao de
19 S e se encontram em proporgoes similares no soro, leite e colostro. Den-
tro das imunoglobulinas existentes nc soro, a proporgao de IgM nao alcanga 10Z.

S3o mais sensiveis aos agentes fisicos e quimicos que as IgG.

0

Compoem~-se de 5 sub-unidades ou monomeros ,portanto posguem 10 sitios de
combinagao com os antigenos, enquanto que as IgG possuem unicamente 2. Aglu-
tinam muito bem, porém sua capacidade fixadora de complemento € duvidosa, prin

cipalmente para as de origem bovina,

IgA: Encontram-se mais frequentemente na forma "secretora", portanto,
sao mais abundantes no colostro e leite do que no soro. A forma secretora,
IgA, 11 S, n3o foi encontrada como tal no soro, onde 80 foi isolada IgA, 7S,
que se caracteriza por nao possuir a pega secretora., Possuem capacidade para

se ligar ao antigeno porém parecem nao possuir capacidade fixadora do comple-

mento.,

~ . . - . - bl -
A producao das imunoglobulinas especificas para um antlgeno nao €

acumulativa, senao que a medida que vao se produzindo vao se degradando,



terminando por desaparecer, Neste sentido temos que uma IgGl persiste 10
dias depois de produzida, uma IgG2 pode durar até 20 dias, sendo a IgM a me-

nos persistente,

A sequéncia na formacao das IgM e IgG nos bovinos esta indicada na Fi-

gura N9 7,

FATORES QUE INFLUEM NA RESPOSTA IMUNITARIA

Temos de ter presente que vacinagao nao € sindonimo de imunidade. Quan
do vacinamos uma populagao estamos inoculando um potencial imunogénico e para
que os individuos se imunizem, devem estar em condigoes de aproveitar este po
tencial inoculado. Existem multiplos fatores que influem no potencial imuno-

genico, entre eles os mais importantes sao:

1) Fatores de origem animal:

a) Espécie: Os vertebrados sao os unicos seres vivos com capacidade pa-
ra produzir anticorpos. Dentro dos vertebrados, e ainda dentro das espécies
incluidas na classe dos mamiferos, existem marcadas variagoes quanto a capa-
cidade de reagir frente a um antigeno, isto devido ao grau de maturidade do
sistema imunocompetente para cada espécie e a afinidade do antigeno para com

a mesma.

L]
b) Racga: Existe a crenga de que racas especializadas dentro de uma mes
P - . . A ~
ma espécie sao mais sensiveis que as selvagens a invasao dos mesmos agentes

infecciosos, entretanto, quando se mede a resposta imunitaria pareceria exis-

tir o fenomeno oposto. Estes aspectos ainda obscuros serao aclarados median

te estudos das variaveis que intervem nas distintas respostas entre ragas

frente ao mesmo estimulo, Temos por exemplo que a especializagao traz como
W ’ . . ~ . . + @

consequéncia manejos diferentes, que hao de influir decisivamente no compor-

tamento imunologico provavelmente mais que as mesmas diferengas entre ragas.

¢) Idade: Os animais jovens respondem de forma mais fraca e tardia que
os adultos i formagao de anticorpos frente a imunizagao ativa. Nao obstante,
nos mamiferos se inicia a formagdo de anticorpos antes ou imediatamente de—

pois do nascimento. Isto ficou demonstrado mediante transplantes realizados



em fetos, nos quais se observou que a intolerancia, que & uma resposta imuni-
taria indesejavel provocada pelo aparecimento dos anticorpos antiproteina do
tecido transplantado, se iniciou ao final da vida intrauterina, quer dizer,

quando apareceu a diferenciagao celular,

Um dos motivos da baixa e tardia resposta imunitaria nos animais jo-
vens, & devida a que os recém-nascidos tém um alto nivel de imunoglobulinas
circulantes; no caso do homem, chegaram através da placenta, enquanto que nos
ruminantes e suinos por meio do colostro (Figura N9 8). Esta alta concentra-
cao de imunogfobulinas inibe a formagao de novos anticorpos, como se demons-
trou mediante experiencias realizadas em coelhos, o8 quais depois de haverem
sido inoculados com imunoglobulinas em grandes quantidades, nao formavam suas
proprias imunoglobulinas até que as inoculadas eram eliminadas em sua maior

parte. .

Outro fendmeno que exerce grande influéncia & a IMATURIDADE imunoldgi-
ca do jovem, que além de possuir meror capacidade para formar anticorpos, tem

também mais dificuldade para reconhecer o antigeno como estranho,

d) Individuos: Uma raga € uma populacao de individuos genotipicamente
diferentes, Dentro de uma populagac teremos individuos com respostas imuno-
logicas altamente satisfatorias, enquanto outros nao colocarao em andamento

. . .. - . -~
o mecanismo defensivo especifico frente ao mesmo antigeno. Estas variagoes

sao devidas principalmente a diferercas genéticas.

A selegao genética a este nivel pode ser utilizada para criar linhas
resistentes a uma ou outra enfermidede, ou criando individuos com alta capa-
cidade para aproveitar totalmente o potencial imunogenico de um antigeno.
Neste campo se estaoobtendo resultados surpreendentes em Avicultura, conse-
guindo-se na atualidade linhas com resistencia a determinadas enfermidades

com maior produgao, com melhores indices de conversao de alimentos, etc.

e) Estado sanitario: A desnutrigao nao acelera a degradacdo das imuno-

globulinas existentes, porém faz descender uma nova produgao. Algo semelhan-
te ocorre com as dietas pobres em vitaminas e aminoacidos. As infecgoes hepa
ticas e intestinais, as parasitoses, as enfermidades agudas ou cronicas, etc.,
fazem decrescer as respostas imunitirias ante imunizagoes ativas. O tipo de

exploragao e manejo, assim como os estados de temsao provocados por variagoes

climatologicas, etc., acarretam efeitos desfavoraveis na formagao de anticorpos.
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2) Fatores de origem antigenico (vacinas):

a) Qualidade do antigeno: Quando se pretende estimular a formagao de an

ticorpos frente a um determinado antigeno e se utiliza esse antigeno degrada-
do, os anticorpos formados nao serao especificos para o antigeno completo.

Algo semelhante ocorreri quando sua forma esta modificada. F necessario colo
car estes aspectos muito em evidéncia nos processos de produgao dos antigenos

destinados a serem utilizados como imundgenos.

b) Tamanho do antigeno: Os antigenos pequenos em geral sao de constitui
gao muito simples, determinando ambos aspectos que sejam dificilmente reconhe

cidos pelo individuo inoculado, sendo portando maus imunogenos .

¢) Doses de antigenos: Quando se inoculam pequenas quantidades de anti-

geno, unicamente se estimula a producao das IgM. Reinoculagoes com quanti-
dades baixas de antigeno nao estimulardo a formagao das IgG. Na poliomielite
esta comprovado que para produzir as IgG sao necessarias 50 vezes a quantidade
de antigeno requerida para formar as IgM. Para alcangar uma imunidade prolon
gada & necessario utilizar quantidades de antigenos que ultrapassem as doses

minimas que estimulam a produgao das IgG.

d) Vias de inoculagdo: Com inoculagdes subcutaneas e intramusculares se

obtém altos niveis de anticorpos no soro, porém baixa formagao de imunoglobu-
linas locais. Com os aerosois se conseguem semelhantes proporgoes no Soro,

secregoes e excregoes.

e) Anticorpos adquiridos pelo padecimento da enfermidade e por vacinagoes:

A imunidade natural adquirida pelo padecimento da enfermidade de forma genera
lizada € superior e adquirida pelas vacinagoes. No caso da febre aftosa o an
tigeno que produz a enfermidade e se multiplica de forma natural, sobrevivendo
em suas proprias condicdes, estimula uma produgao maior e mais duradoura de

anticorpos que os originados pela vacina,

£) Adjuvantes: (Figura N9 9) - Esta comprovado que a poténcia imunogeni
ca das proteinas soluveis & maior quando se inoculam associadas a adjuvantes
do que quando se inoculam diluidas em solucao salina, Os adjuvantes como o
alimen, hidroxido de aluminio e fosfato de aluminio que adsorvem imundgenos
soldveis atuam liberando-os mais lentamente, mantendo-os durante periodos mais

» (1PN . .
prolongados no organismo e como consequencia, fazem mais prolongada a resposta

imunitaria.
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Provavelmente os adjuvantes mais eficazes sao as emulsoes agua em
6leo, desenvolvidas por FREUND, principalmente o "COMPLETO" que contém micro-
bactérias vivas ou mortas em suspensao,apresentando porém o inconveniente de
ser algo toxico, pelo que se empreza mais correntemente o "adjuvante de FREUND

incompleto" desprovido de microbactérias. Os adjuvantes geralmente atuam:

1) Retardando a destruigao do antigeno;
2) Prolongando sua permaneacia nos tecidos;
3) Provocando reagoes inflamatdrias no lugar da inoculagao que desem-

penham um papel favoravel na formagao de anticorpos.

g) Agentes imunosupressores: Existem substancias que bloqueiam as res-

postas imunitdrias, tais como as purinas, pirimidinas, acido folico, Raios X,
corticosteroides, antimetabolicos, cloranfenicol, actinomicina D, etc, Por-
tanto, individuos com estes tratamentos nao devem ser submetidos a tratamentos

de imunizagao.

h) Soro-Vacinacdo: Em algumas ocasides se combina a inoculagao de soro

e antigeno. Com este tipo de imunizagao se devem utilizar doses de anticorpos
e antigenos perfeitamente estabelecidas para nao correr o risco de que o an-
tigeno seja bloqueado pelos anticcrpos do soro e se obtenha uma resposta imuni

taria minima ou nula.

i) Combinacao de imundogenos: Na pratica, muitas vezes é conveniente com

binar vacinagoes. Estas combinagties devem estar perfeitamente estudadas, ja
que umas sao prejudiciais e outras sao eficazes; deste dltimo caso, o melhor
exemplo & o da vacina TRIPLICE, que imuniza contra o tétano, a difteria e a co-
queluche, estando composta por toxina tetanica, diftérica e Bordetella per-

tussis inativadas pelo calor.
IMUNIDADE EM FEBRE AFTOSA
0s conceitos expressados en "Imunologia Geral" sao perfeitamente apli-

caveis aos virus da febre aftosa. Sem divida, existem alguns aspectos parti-

culares desta enfermidade que serao tratados em seguida:
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0 virus da febre aftosa & um bom antigeno, quer dizer, reage satisfa-
toriamente com o8 anticorpos por ele formados, porém se caracteriza por ser

um mau estimulador das reagoes imunitirias, sendo portanto, um mau imundgeno.

Em uma suspensao de virus de febre aftosa obtida a partir de epitélios
virulentos, ou as procedentes de cultivos segundo o método de Frenkel, culti-
vos celulares, etc., encontram-se cs diferentes antigenos indicados no Quadro
N? 2, em proporQGes que dependem do virus e dos cuidados que se tenham na ma-
nipulagdo dos mesmos. Todos estes antigenos sao imunogénicos, porém sua imu-
nogenicidade esta em relagao diretz a seu tamanho. Todos gao antigenicos, ja
que se combinam com seus anticorpos, porém unicamente sao protetores os anti-
genos 75 S e 140 S, mais concretamente este Gltimo, ja que unicamente estes

dois formam anticorpos com capacidede para ligarem—se ao "YIRION", que & o

antigeno causador da enfermidade.

.

Dentro dos fatores de origem animal que influem na resposta imunitaria
antiaftosa, pode~se dizer, que as {res espécies economicamente mais importan-
tes e que 8ao receptivas ao virus da febre aftosa, a que melhor responde a
imunizagao ativa & o ovino, em segundo lugar se situaria o bovino e por ulti-
mo estaria o porcino. Entretanto, a imunidade natural ativa, referida ao
nivel de anticorpos circulantes & satisfatdria para as tres especies, pelo
menos até um ano de convalescéncia, porém quando os animais sao submetidos a
comprovagao, os bovinos proporcionam maior e mais prolongada protegao que os

suinos.

Com respeito a resposta imuaitaria entre ragas, nad dispomos de dados
para indicar a existéncia de diferengas entre elas. Sabe-se que diferentes
exploracoes e manejos influem decisivamente nesta resposta. Algo semelhante

se pode dizer com respeito ao sexo.

Quando se analisa a imunidade proporcionada pelo mesmo antigeno nos
individuos de uma populagao, encontraremos que nem todos respondem com Simi-
lar intensidade, como se pode apreciar na Figura N¢ 10, O0s diferentes niveis
de anticorpos protetores obtidos ros diversos individuos dependem de fatores
genéticos, idade, nutrigao, estadcs de tensao, presenga de anticorpos natu-
rais, maturidade do sistema imunocompetente, etc., Por exemplo, esta compro-

vado em casos especiais, que bovir.os convalescentes da enfermidade,



- 13 -

apresentaram protegao frente a m2sma cepa de infecgao até 4,5 anos ap6s have-
rem passado a enfermidade, enquanto que o mais comum nestes casos € verificar

—-ge imunidade entre 1 e 3 anos.

Em relacao 3 idade também se tém encontrado diferengas significativas
na resposta imunitaria (Figura N? 8), Assim temos que os bovinos e suinos ao
nascerem estao praticamente livres de imunoglobulinas, imunizando-se posterior
mente de forma passiva por ingestao do colostro. O nivel de anticorpos dos
terneiros depois de haverem tomado o colostro depende do estado imunitario da
mae, da atividade das suas glandulas mamarias em relagao a transferencia de
anticorpos desde a corrente circulatoria, e a producao in 8itu de anticorpos.
Outro fator de grande importancia é a capacidade de absorgao intestinal do
recém-nascido para as imunoglobulinas que & normalmente muito ativa nos dois
ou trés primeiros dias depois de nascer, para em seguida decrescer muito sig-
nificativamente, O conjunto destes fatores fazem com que terneiros e leitoes
estejam protegidos unicamente algumas semanas depois do nascimentoy nao obs-
tante, em certos casos se podem encontrar niveis apreciaveis de anticorpos até
160 dias apos o nascimento, Estudando comparativamente o teor de anticorpos
no soro da mae, no colostro e no terneiro depois de haver ingerido este alti-
mo, verificou-se que os niveis mais elevados estavam no colostro, em segundo

lugar no soro da mae e por ultimo no soro do recémnascido.

Tamb&m esta comprovado que bovinos jovens (entre 6 a 18 meses de idade)
respondem pior a imunizacao ativa que os adultps. A Figura N9 11 demonstra o
diferente comportamento de bovinos jovens em distintos .esquemas de imunizagao
ativa,

Outro fator de grande interesse na luta antiaftosa € a imunidade dos
individuos referida a diferentes subtipos. Na Figura NQ 12 se pode apreciar
de forma comparativa o comportamento soroldgico e imunoldgico do soro de ani
mais convalescentes de uma infecgao experimental com um virus corresponden=-
te ao subtipo 01, que se enfrentou a virus dos subtipos 0, e 03, comprovan-
do-se que a imunidade heterdloga (subtipo 03) tendia a decrescer com o trans

curso do tempo mais bruscamente do que a homologa (subtipo O1).
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CONTROLE DE QUALIDADE DAS VACINAS ANTIAFTOSAS

INTRODUGAO

As campanhas antiaftosas baseadas na imunizagao preventiva da popula-
cao sensivel para controlar,e posteriormente erradicar a febre aftosa,devem
contar com suficiente quantidade de vacinas que sejam indcuas, que nao pro-
voquem transtornos patoldogicos graves nos animais e que os protejam contra os

virus atuantes no campo.,

Quando nao se conhece a qualidade das vacinas, as campanhas estao pre-
destinadas ao fracasso, ja que a populagao sob vacinagao pode ou nao estar
adequadamente imunizada. Qualquer surto nos colocara ante a divida se a bai
xa protecao dos animais & devida a qualidade da vacina ou-a variagoes substan
ciais do virus do campo. Diuvida que sera aclarada depois de um trabalho de

ot -~ - . 3 - .
classificagao sorologica e imunologica dessa amostra.

0s atuais sistemas de produgao das vacinas antiaftosas, ainda que uti-
lizando as técnicas corretamente, nao asseguram que as vacinas produzidas
imunizem. O fato de que uma partida seja altamente imunogenica nao garante

que as partidas sucessivas sejam de qualidade semelhante.

De tudo isto surge a necessidade de realizar o controle de qualidade
de todas as partidas de vacinas a se utilizar nas campanhas antiaftosas, sen-
do liberadas sempre que superem todas as etapas do controle e ultrapassem o
potencial imunogénico minimo requerido para proteger aos animais em que sejam

utilizadas.

Antes de iniciar o controle de qualidade de forma rotineira se deve de
finir: a) as cepas de comprovagao; b) os métodos que serao utilizados; c) o

esquema de controle que inclua toda a produgao.

CEPAS DE CONTROLE

As vacinas devem proteger a populagao animal frente aos virus atuantes

no campo, portanto, as cepas de comprovagao serao antigenicamente uma fiel
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representacao das do campo. Em definitivo, sera necessario a existencia de

um equilibrio antigenico entre as cepas de comprovagao, produgao e campo.

METODOS PARA O CONTROLE DE IMUNIDADE

Antes de definir os métodos de controle de imunidade a serem utiliza-
dos, & necessario realizar um estudo das possibilidades do pais em instalagoes,
em pessoal técnico, em animais de experimentacao, em quantidade de vacinas
a controlar, etc. Seguidamente selecionar-se-ao dentro dos métodos existen-
tes comprovadamente eficazes, aqueles que melhor cubram as possibilidades e

necessidades do pais.
0s métodos de controle de imunidade podem classificar-se em:

Métodos de Poténcia: sao aqueles que medem a imunidade de uma vacina,

quando esta & utilizada em diferentes doses e em diversos grupos de animais

(ex. DPsp).

Métodos de Eficacia: sao aqueles que medem a imunidade das vacinas,

quando estas sao utilizadas em uma {inica dose, que corresponde normalmente

a dose utilizada no campo (ex. IK Modificado).

Outra classificagao usada correntemente agrupa-o0s em qualitativos (ex.

10*DIso) e gpantitativos (ex, DPso, IK Modificado, etc.).

No quadro anexo, sobre métodos de comtrole, indicamrse os mais conhe-
cidos e utilizados no controle de imunidade das vacinas antiaftosas, segundo

o seguinte critério:

Métodos Diretos: sao aqueles que se servem de animais da espécie para

a qual a vacina foi fabricada e neles se obtem os resultados (ex. IK).

M&todos Indiretos Relativos: sao aqueles que utilizam animais da espé

cie para a qual a vacina & destinada, porém os resultados serao obtidos fora
deles. Os mais comuns sao os métodos que estudam oS anticorpos no soro dos

animais vacinados (ex. ISP e 1S).

Métodos Indiretos Absolutos: sao aqueles que em nenhum momento Se Ser

vem dos animais para os quais se elaborou a vacina (ex, IC).
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0s métodos indiretos tanto relativos como absolutos, para que tenham

valor devem estar perfeitamente relacionados com os diretos.

ESQUEMA DE CONTROLE DE QUALIDADE

A preparagao do esquema de controle sera o ultimo passo antes de colo
car em andamento uma campanha e iniciar o controle de qualidade das vacinas
antiaftosas de forma rotineira. Um esquema semelhante ao que anexamos pode-

ria servir como exemplo,

0s controles de imunidade indicados realizamse sobre o produto ter-

minado e utilizando, como vimos, métodos bioldgicos.

No momento atual estao sendo investigados métodos de natureza fisico-
-quimico, encaminhados a determinar a composigao antigénica das suspensoes que

posteriormente 8Serao utilizadas para a produgao de vacinas.



Firura LI 1

Mobilizagao da série branca para a produgao de Ig ante a

presenca de um antigeno

Antigeno (P.A.)

Neutrofilo .

Eoeindfilo

Célula reticular

Celula plasmética



Fipura N2 2

PRODUGRO DE Ig NAS CELULAS PLASMATICAS

CELULA PLASMATICA
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Figura N° 5

Pragmentagao das IgG

Isolamento das cadeias Fracionamento em duas metades
Uréia ou A, Propionico HC/

\ /
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Papaina Pepesina

[\
g@j\ %737@%

Gel filtraqao por sephadex G 100
com uréia e A.V?ropionico
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Figura N2 6

- Representagao esquematica dos diversos tipos de Ig

IgG 2%
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Métodos para medir a imunidade das vacinos antiaftoses

g Dose Protetora Bovino 50%(D0P050)(+)

Dose Vacinal Bovino 50% (D.Voso)(+)

(+)
Diretos L. K.
I. Ko Modificado )
(+)
10,000 D°I,50
Métodos fndice de Soroprotegao (IOS.Po)(+)
Relativos
fndice de Soroneutralizaqgo (Ioso)(+)
. (+)
Indiretos {ndice Cobaio (I.C.)
Dose Protetora Cobaio 50% (D'P'C°50)
Absolutos

fndice Carneiro (IM.)

fndice Camundongo Adulto (I.R.)

(+) Estao suficientemente estudados.



ESQUEMA DE CONTROLE DE QUALIDADE DAS VACINAS ANTIAFTOSAS

Suspensoes Virulentas Monovalentes

Controle Seroldgico

Controle Infecciosidade

— —=

Vacina

Controles:

Esterilidade, Inocuidade

Fisico-Quimico,

Controle Imunidade

Media IC + IC (rep.) > 2

-t WD SN TS G A M GNP BB P G aER S P . et e

IC%2

(c LS

IS 31,5 med.8 bov.
DPB;, 5

IKM °1,5
IKMO0,7a1,5e

6 bov. protegidos de 8

|
|
i
|
|
|
{
i
{ ISP 32 em 6/8 bov.
|
|
i
1
)
{
!

IC (rep.)
'l
1
(]
v
ISP IS DPB,, IKM t o~
' g
|
. o
ISP <2 em 3 ou mais/8 bov. § -
IS <1,5med. 8 bov. T
DPBSO <5 |,d ] 2
IKM <0,7 I q
IKM 0,7a 1,5¢ 13
5 ou menos bov. protegidos de 8 : =
]
1

Aprovada

Reprovea

d a
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