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Resumo

Esta publicacdo faz uma revisdo atualizada sobre brucelose bovina. S&o abordados a situacéo
epidemioldgica no Brasil, a resisténcia do microrganismo, 0s mecanismos de transmissdo, os fatores de risco, a
patogenia, os sinais clinicos e lesbes, 0 diagndstico bacteriolégico e soroldgico, as vacinas, o controle, 0
Programa Nacional de Controle e Erradicacdo da Brucelose e Tuberculose (PNCEBT) e o aspecto zoonético da
doenga.
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Abstract

An updated review of bovine brucellosis is presented emphasizing the epidemiology of the disease in
Brazil, resistance of the microorganism, mechanisms of transmission, risk factors, pathogenesis, clinical signs
and lesions, bacteriological and serological diagnosis, vaccines, control, the National Program on the Control
and Eradication of Brucellosis and Tuberculosis (PNCEBT) and the zoonotic aspects of the disease.
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Introducéo

A brucelose bovina é uma doenca infecciosa cronica que atinge os bovinos e se manifesta
principalmente por abortos no terco final da gestacéo e nascimento de bezerros fracos além de ser uma zoonose
de grande importancia (Thoen et al., 1993; Acha e Szyfres, 2003). A doenca é causada pela Brucella abortus.
Outras espécies de Brucella como B. suis e B. melitensis também podem causar brucelose nos bovinos quando
estes estdo em contato com suinos, cabras e ovinos, que sdo, respectivamente, os portadores naturais daqueles
agentes (Acha e Szyfres, 2003, Bovine..., 2008). Vale ressaltar que B. melitensis é exdtica no Brasil (Poester et
al., 2002; Manual..., 2006).

As perdas advindas da infeccdo por B. abortus estdo relacionadas a baixa eficiéncia reprodutiva dos
animais, com consequente diminuigdo da produgdo do rebanho. A ocorréncia de abortos acarreta um aumento do
intervalo entre partos que leva a diminuicdo da producdo de leite. Associados aos abortos, a alta frequéncia de
natimortos e bezerros nascidos fracos, que geralmente morrem ou tém seu crescimento prejudicado, reduz o
namero de bezerros disponiveis para comercializacdo. Estima-se que a diminuicdo da producdo de carne e leite
seja da ordem de 25% e que o decréscimo da producdo de bezerros seja da ordem de 15% (Bernués et al., 1997;
Miranda et al., 2008). Outras perdas importantes, mas de dificil quantificacdo, sdo a depreciagdo do preco dos
animais oriundos de propriedades com brucelose e os gastos relativos ao tratamento e a redugdo da atividade
produtiva de pessoas infectadas.

Epidemiologia
Situacdo no Brasil

A brucelose bovina é uma doenca endémica no Brasil, tendo sido diagnosticada em todos os estados da
Federacdo; contudo existem marcadas diferencas na prevaléncia da infec¢do por B. abortus entre os estados. Em
estudo sorolégico realizado pelo Ministério da Agricultura em 1975, foi observada prevaléncia de 4,0% na
regido Sul, 7,5% na regido Sudeste, 6,8% na regido Centro-Oeste, 2,0% na regido Nordeste e 4,1% na regido
Norte (Anselmo e Pavez, 1977; Poester et al., 2002). Varios outros estudos, realizados nas décadas de 1980 e
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1990 em diferentes estados ou em regides dentro dos estados, mostraram resultados de prevaléncia semelhantes
aos estimados em 1975 (Castro, 1982; Manual..., 2006).

No comeco da década de 1990, o Estado de Minas Gerais iniciou uma campanha de vacinacéo
obrigatoria de bezerras com a vacina B19 em todo o estado. Além de Minas Gerais, 0 Unico estado que possuia
um programa de vacinacdo, apesar de haver diminuido os indices de cobertura vacinal nos Gltimos anos, era o
Estado do Rio Grande do Sul (Paulin e Ferreira Neto, 2003).

Em 2001, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) instituiu o Programa
Nacional de Controle e Erradicacdo de Brucelose e Tuberculose (PNCEBT) que definiu estratégias para o
controle da brucelose bovina no Brasil (Instrucdo ..., 2004).

Inquéritos soroepidemioldgicos realizados no periodo de 2001 a 2004 em 13 unidades federativas (BA,
ES, GO, MG, MT, PR, SC, RJ, RS, SP, SE, TO e DF) mostraram que a doenga esta disseminada em todas as
areas estudadas e que a situacdo € heterogénea entre Estados e mesmo entre regides de um mesmo Estado.
Evidenciou-se uma tendéncia de crescimento da prevaléncia no sentido Centro-Oeste/Norte do pais, com
prevaléncias mais elevadas especialmente naqueles estados tradicionais produtores de carne (Situagdo ..., 2006).
Alguns Estados, como o Mato Grosso, apresentaram aumento da prevaléncia quando comparado aos dados do
Gltimo diagnostico de situacdo em nivel nacional, realizado em 1975 (Anselmo e Pavez, 1977). Fato relevante é
a diminuicdo significativa da prevaléncia da doenca em alguns estados como Minas Gerais, proporcionada pela
campanha de vacinacao das fémeas bovinas e bubalinas com vacina B19 iniciada em 1993 (Castro, 1982; Paulin
e Ferreira Neto, 2003, Manual ..., 2006). Confirmou-se a baixa prevaléncia da doenca em Santa Catarina, o que
possibilita ao estado implementar estratégias de erradicacdo da brucelose (Situacéo ..., 2006).

Resisténcia de Brucella abortus

As bactérias do género Brucella sdo muito resistentes aos fatores ambientais. B. abortus pode
permanecer por longos periodos (seis meses ou mais) em material de aborto ou parto nas pastagens. A
permanéncia destas bactérias no ambiente aumenta em determinadas condi¢cBes como a presenca de sombra,
umidade e baixas temperaturas. Portanto, é recomendado que se procure deixar os locais com altas taxas de
contaminacgdo expostos ao sol, que é um potente germicida (Wray, 1975; Brasil, 2006a). B. abortus € sensivel a
pasteurizacdo e aos desinfetantes como cal, cloro, cresol, fenol e formol, em concentrac@es ideais, que devem ser
utilizados na desinfeccdo de instalagfes, utensilios e ambiente (Russel et al., 1984; Manual ..., 2006).

Mecanismos de transmissao

A principal via de infeccdo de B. abortus no bovino é a oral, sendo também muito importante a via
aerogena (Crawford et al., 1990; Acha e Szyfres, 2003). Uma enorme quantidade de B. abortus é eliminada
durante o aborto e parto de animais infectados. Estes animais continuam eliminando a bactéria nas secre¢des
uterinas por aproximadamente 30 dias. Esta enorme quantidade de bactérias eliminadas durante o aborto ou parto
dos animais infectados, associada a grande resisténcia de B. abortus no ambiente, € a principal fonte de infeccéo
para os animais susceptiveis (Crawford et al., 1990). Habitos dos bovinos como lamber e cheirar animais recém-
nascidos, ou mesmo fetos abortados, principalmente por outras vacas, favorecem a transmissdo da brucelose
(Nicoletti, 1980; Crawford et al., 1990).

A participagdo dos touros na transmissdo da brucelose pela monta natural é pequena, pois a vagina
apresenta barreiras inespecificas que dificultam a infeccdo (Campero, 1993). Entretanto, na inseminacao
artificial, sémen contaminado por B. abortus é altamente infeccioso por ser depositado diretamente no Utero,
onde ndo existem estas barreiras inespecificas (Crawford et al. 1990; Campero, 1993). Por outro lado, a
transferéncia de embribes, desde que realizada conforme recomendacdes internacionais para lavagens, é uma
técnica segura para o controle de brucelose e ja foi empregada para aproveitamento de vacas de alta linhagem
com sucesso (Stringfellow e Seidel, 1999).

Fatores de risco

Um dos principais fatores de risco para a introducdo da brucelose em um rebanho livre é a aquisicao de
animais. O aumento da frequéncia de aquisi¢do associado a ndo exigéncia de atestado negativo para brucelose
dos animais adquiridos favorecem a introducdo da doenca (Crawford et al., 1990; Lage et al., 2005). Assim,
deve-se adquirir animais de propriedades livres de brucelose, pois, quando esses sdo adquiridos de propriedades
gue tenham animais com a doenga, mesmo que sejam negativos sorologicamente, hd o risco de estarem em
periodo de incubacgdo (Lage et al., 2005).

Outros fatores, como a auséncia ou baixa taxa de vacinagdo, o grande tamanho e alta densidade de
alguns rebanhos e a demora na eliminagdo dos animais infectados, propiciam a maior transmisséo da brucelose
dentro dos rebanhos (Nicoletti, 1980; Crawford et al., 1990; Paulin e Ferreira Neto, 2003; Lage et al., 2005).
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Patogenia

A infeccdo por B. abortus se da pelo contato do agente com qualquer mucosa do animal susceptivel,
principalmente a mucosa oral (Thoen et al., 1993). Ap6s a penetragdo no organismo, h4 um curto periodo de
bacteremia, e as bactérias vao se alojar em diversos érgdos, principalmente do sistema linfatico (Eaglesome e
Garcia, 1992; Thoen et al., 1993). A capacidade de sobreviver dentro de macréfagos facilita a disseminacéo e a
permanéncia da B. abortus no organismo (Gorvel e Moreno, 2002).

O curso da doenca vai depender do estagio fisiolégico do animal. Animais jovens, antes da puberdade,
parecem ser mais resistentes a infeccdo. Caso o animal ndo esteja gestante, B. abortus geralmente infecta
linfonodos e glandula mamaria (Nicoletti, 1980; Crawford et al., 1990). Quando o animal se torna gestante, as
bactérias atingem o Utero, local pelo qual possuem grande tropismo, provocando, dessa forma, o aborto
(Samartino e Enright, 1993).

Na primeira gestacdo apds a infecgdo, o animal aborta; entretanto, o aborto € muito menos frequente na
segunda gestagdo ap6s infeccdo e muito raro a partir da terceira gestacdo apds a infec¢do (Thoen et al., 1993;
Corbel et al., 2006). Isso se deve ao desenvolvimento de uma resposta imune, principalmente celular, pelos
animais, que diminui a area e a intensidade das lesdes. Com isso, a manifestacdo clinica passa a ser a presenca de
natimortos ou o nascimento de bezerros fracos (Nicoletti, 1990a; Thoen et al., 1993).

Sinais clinicos e lesdes

Os principais sinais clinicos observados nos animais infectados estdo ligados a problemas reprodutivos
(Silva et al., 2005). O mais frequente é o0 aborto no terco final da gestacdo, natimortos e nascimento de bezerros
fracos. Frequentemente, ha retencdo placentéria e infertilidade temporaria ou permanente (Eaglesome e Garcia,
1992; Thoen et al., 1993). Nos machos, a infeccdo por B. abortus pode causar orquite com consequente
infertilidade por diminuicéo da qualidade espermatica (Campero, 1993).

Lesdes articulares, assim como lesGes na glandula mamaria também podem ser observadas em casos
cronicos da doenca. As lesdes articulares caracterizam-se por bursite e artrite. Placentite necrética é a principal
lesdo encontrada nos animais que abortam (Thoen et al., 1993; Xavier et al., 2009). Ndo ha nenhuma lesdo
patognomonica da doenga no feto abortado, porém pleurite fibrinosa, que pode estar associada a
broncopneumonia supurativa e pericardite fibrinosa, ocorre com frequéncia (Nicoletti, 1990a; Xavier et al.,
2009).

Diagnéstico

A brucelose animal pode ser diagnosticada por diferentes métodos isoladamente ou em conjunto. Entre
eles destacam-se o diagnoéstico clinico, baseado nos sinais clinicos de aborto, nascimento de bezerros fracos e
esterilidade de fémeas e machos; dados epidemioldgicos baseados na histéria dos rebanhos; isolamento e
identificacdo do agente etiolégico e ainda pela demonstracdo de anticorpos nos fluidos organicos (Olascoaga,
1976; Poester et al., 2005; Bovine ..., 2008).

As observaces clinicas e epidemiolégicas proporcionam apenas uma indicacdo da provavel presenca
da enfermidade num rebanho, o que deve ser confirmado pela identificacdo da bactéria que é o método mais
seguro de diagnostico. No entanto, a identificacdo da B. abortus é um processo lento, caro e de alto risco para o
laboratorista, pois envolve a manipulacéo de placentas contaminadas, exsudatos vaginais, sémen, tecidos de fetos
abortados ou leite contaminado (Alton et al., 1988; Corbel et al., 2006), que exige a observacdo de normas
estritas de biosseguranca (Chosewood e Wilson, 2007). Apesar disto, a identificacdo e a caracterizacdo das
espécies e biovariedades de Brucella sp. presentes num rebanho ou regido, sdo importantes do ponto de vista da
epidemiologia da doenca (Eaglesome e Garcia, 1992; Le Fléche et al., 2006; Bovine ..., 2008).

A detecc¢do de anticorpos no soro ou leite é 0 meio mais rapido, barato e menos laborioso de diagnéstico
e é um indicativo confidvel de resposta a exposicao a B. abortus (Olascoaga, 1976; Nielsen, 2002, Poester et al.,
2005).

Diagnostico bacterioldgico

A maioria dos materiais coletados a campo esta potencialmente contaminada com microrganismos
secundarios. Deste modo, € importante que se empreguem meios de cultura seletivos, contendo diversos
antibidticos que inibam esta microbiota secundaria sem afetar o crescimento de Brucella sp. Os materiais de
eleicdo para a tentativa de isolamento de Brucella sp. sdo: membranas fetais, feto abortado, leite, swabs vaginais
e sémen (Alton et al., 1988; Crawford et al., 1990, Poester et al., 2006). O material coletado pode ser enviado
congelado (-20°C) ao laboratdrio desde que mantenha a temperatura durante o transporte.

No caso de material proveniente de tecidos que ndo sejam oriundos de aborto, em funcéo do pequeno
namero de bactérias viaveis, o diagndstico pode resultar em falso-negativo. Nestes casos, torna-se indicado o uso
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de meio de enriquecimento suplementado como forma de melhorar a sensibilidade da técnica (Bovine ..., 2008).
O enriquecimento com caldo triptose suplementado com a mistura de antibi6ticos de Farrell proporciona um
aumento na taxa de isolamento de B. abortus de amostras contaminadas na ordem de 50%, mostrando-se uma
ferramenta eficiente no diagndstico da brucelose bovina (Minharro et al., 2008; Escola de Veterinaria da
UFMG; informacdo pessoal).

Um aspecto importante a ser observado durante a coleta de material, o processamento laboratorial e a
manipulacéo de culturas é que Brucella sp. € um microrganismo classificado como nivel 3 de biossegurancga, o
que requer que, em toda manipulacdo de material suspeito de contaminacdo ou de culturas, sejam utilizados
equipamentos de protecdo individual — luvas, mascara, oculos, gorro e aventais de mangas longas — e, no
laboratdrio, equipamentos de protecdo coletiva — fluxo laminar, sala com pressdo negativa, etc (Chosewood e
Wilson, 2007).

As membranas fetais sdo ricas em bactérias, especialmente os cotilédones, onde estdo presentes bilhdes
de B. abortus por grama de tecido. O feto abortado pode ser enviado inteiro ao laboratdrio ou entdo o seu
contetdo estomacal, pulméo, linfonodo bronquial, bago e figado, acompanhados do histérico do animal e dos
achados de necropsia (Crawford et al., 1990; Poester et al., 2005). No laboratério, o material enviado é entéo
macerado antes de ser semeado em meio de cultura apropriado (Alton et al., 1988).

O leite deve ser coletado 0 mais assepticamente possivel, e a amostra deve conter a mistura dos quatro
quartos, aproximadamente 20 ml de cada teto (Poester et al., 2005). Por meio de swabs vaginais contendo meio
de transporte é possivel isolar Brucella sp. até seis semanas ap6s o aborto ou parto. O sémen e o fluido seminal
podem ser semeados diretamente nos meios de cultura seletivos (Alton et al., 1988).

Apos a identificacdo de uma cultura como pertencendo ao género Brucella, é importante o seu envio,
seguindo as normas de biosseguranca preconizadas para o transporte de agentes infecciosos (Transport ..., 2004),
a um laboratorio de referéncia para a sua classificacdo em espécie e biovariedade (Alton et al., 1988) e tipagem
molecular (Le Fléche et al., 2006).

Diagnostico sorolégico

Testes soroldgicos baseiam-se na reacdo entre antigenos de Brucella sp., células inteiras inativadas ou
suas fracGes purificadas, e anticorpos produzidos em resposta a uma infeccdo. Anticorpos produzidos por
espécies lisas de Brucella (B. abortus, B. melitensis e B. suis) reagem cruzadamente com antigenos preparados
com amostras lisas, geralmente B. abortus, e anticorpos produzidos por espécies rugosas de Brucella (B. ovis e
B. canis) reagem cruzadamente com antigenos produzidos com amostras rugosas, geralmente B. ovis (Alton et
al., 1988; Nielsen, 2002, Poester et al., 2005).

O principal antigeno envolvido em ambos os casos € o lipopolissacarideo constituinte da parede celular
de Brucella sp. Vacinas preparadas com amostras lisas, como a B19, estimulam anticorpos que confundem o
diagnéstico nas provas soroldgicas de rotina quando aplicadas em fémeas acima de oito meses de idade. Quando
a vacinacdo € realizada com a vacina B19 em fémeas entre trés e oito meses de idade, as imunoglobulinas da
classe IgM aparecem no soro em torno do 5° dia e as imunoglobulinas da classe IgG aparecem quase
simultaneamente ou poucos dias depois. O valor maximo de IgM é alcancado em torno do 14° dia e depois
desaparecem. As IgG atingem o valor maximo entre 28-42 dias e depois desaparecem (Nielsen et al., 1996).
Quanto mais avancada é a idade do animal no momento da vacinacéo, tanto mais prolongado sera o periodo de
desaparecimento dos anticorpos (Olascoaga, 1976; Nielsen, 2002).

Vacinagbes de animais adultos com B19 favorecem a permanéncia de anticorpos por periodos
prolongados, dificultando a interpretacdo dos resultados sorolégicos (Poester et al., 2005; Manual ..., 2006).
Apos a infeccdo com amostras de campo, as mesmas classes de imunoglobulinas também sdo detectadas, mas
em contraste com 0 que ocorre com 0s animais vacinados, as IlgM declinam rapidamente, e as IgG permanecem
em niveis altos (Olascoaga, 1976; Nielsen et al., 1996; Nielsen 2002). Em decorréncia da interferéncia vacinal
no diagnostico soroldgico e da possibilidade de abortos em fémeas gestantes, a vacinagdo de animais adultos
com B19 esté proibida no Brasil (Instrucéo ..., 2004).

Baseado na dinamica de formacdo de imunoglobulinas, é que foram desenvolvidas e aprimoradas as
diversas provas soroldgicas disponiveis. A soroaglutinacdo tem sido, desde longa data, o principal teste
empregado no diagnostico da brucelose (Técnicas ..., 1968, Olascoaga, 1976; Nielsen, 2002; Poester et al.,
2005). Este teste, no entanto, apresenta deficiéncias seja em sensibilidade, seja em especificidade, especialmente
em animais que foram vacinados com vacinas elaboradas com amostras lisas (Bovine ..., 2008). Em alguns
casos, a baixa especificidade desta prova é resultante da reatividade cruzada com outras bactérias
antigenicamente relacionadas com Brucella sp., principalmente Yersinia enterocolitica do grupo 09 (Olascoaga,
1976; Nielsen, 2002; Bovine ..., 2008).

Provas com antigenos acidificados tamponados (rosa de bengala, Card-Test®) tém sido bastante
utilizadas como teste de triagem. S0 provas muito Uteis, mas tendem a ser demasiadamente sensiveis,
especialmente em animais vacinados com B19, apresentando altas taxas de animais falso-positivos. Animais
reagentes nestas provas devem ser confirmados em outros testes (Olascoaga, 1976; Pruebas ..., 1982; Poester et
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al., 2005; Manual ..., 2006; Bovine ..., 2008).

Dentre as provas confirmatorias, a fixacdo do complemento tem sido considerada como uma das provas
que apresenta a melhor sensibilidade e especificidade, sendo por isso considerada como prova definitiva. No
entanto, apresenta alguns inconvenientes como o fato de ndo estar padronizada e, por sua complexidade de
execucao, estar restrita a laboratdrios especializados (Olascoaga, 1976; Nielsen, 2002; Brasil, 2004; Bovine ...,
2008). Em funcdo disto, provas menos sofisticadas e com resultados similares tm sido usadas como provas
confirmatérias e em alguns casos até em substituicdo a fixacdo do complemento. Entre elas destaca-se o teste do
2-mercaptoetanol (2ME), recomendado no PNCEBT como prova confirmatéria aos testes de triagem (Poester et
al., 2005; Manual ..., 2006). Esta prova apresenta seletividade para imunoglobulinas da classe 1gG, pois, em
funcdo dos radicais tiol do 2-mercaptoetanol, as IgM sdo destruidas. Por ndo serem tdo afetadas pelo 2-
mercaptoetanol e por serem as imunoglobulinas presentes em infec¢des cronicas, as 1gG presentes em um soro
significam infec¢do por B. abortus (Olascoaga, 1976, Poester et al., 2005).

Outra prova de grande utilidade é o teste do anel em leite. Originalmente desenvolvido para testar
mistura de leites em latGes, ainda é bastante utilizado na deteccdo de rebanhos infectados (Olascoaga, 1976;
Poester et al., 2005). Esse teste tem sofrido modificacBes para poder ser empregado em leites muito diluidos
como no caso de tanques de grandes capacidades. E utilizado, especialmente, no monitoramento e na detecgéo de
rebanhos infectados, desde que algumas limitagdes, como a possibilidade do aparecimento de resultados falso-
positivos no caso de leites levemente acidos, provenientes de vacas com mamites ou colostro, sejam observadas
(Nielsen, 2002; Manual ..., 2006; Bovine ..., 2008).

Mais recentemente, novas provas soroldgicas tém sido desenvolvidas. Testes imunoenzimaticos do tipo
ELISA de competi¢do que detectam anticorpos no soro, no sangue total e no leite tém demonstrado ser de grande
valor diagndstico, pois apresentam sensibilidade e especificidade altas (Nielsen et al., 1996; Nielsen, 2002;
Poester et al., 2005; Bovine ..., 2008).

Outro teste de alta especificidade e sensibilidade desenvolvido é o teste da polarizacdo fluorescente.
Para a realizacdo deste teste, necessita-se de um equipamento de luz polarizada e de reagentes compativeis. A
grande vantagem desta prova € que ela pode ser realizada a campo, e o resultado pode ser obtido em dois
minutos (Nielsen, 2002; Poester et al., 2005; Bovine ..., 2008).

Tanto os testes de ensaios imunoenzimaticos como os de polarizagdo fluorescente ja foram validados
em varios paises e por isto tém sido recomendados para aplicacdo em programas de controle e erradicacdo da
brucelose pela Organizacdo Mundial de Saide Animal (OIE; Bovine ..., 2008). No Brasil, o ensaio de
polarizacdo fluorescente foi validado (Lobo, 2008; Divisdo de Brucelose e Tuberculose, DAS/MAPA;
informagdo pessoal) e sua utilizacdo no Programa Nacional de Controle e Erradicacdo de Brucelose e
Tuberculose (PNCEBT) esta sendo analisada pelo MAPA.

Vacinas contra brucelose

Um programa de controle e erradicacdo da brucelose bovina deve estar fundamentado em préticas que
envolvam a identificacdo e a eliminacdo dos animais infectados com a devida indenizacdo dos proprietarios para
reposicao dos animais eliminados. Um programa neste sentido apresenta enormes restricdes em sua implantacéo,
especialmente nos paises em desenvolvimento, por envolverem recursos humanos e financeiros nem sempre
disponiveis. Em consequéncia disto, a preven¢do da doenca pela vacinagdo dos animais suscetiveis assume um
papel relevante.

A maioria das pesquisas desenvolvidas na prevencdo da brucelose concorda que a resisténcia a esta
doenga é primariamente mediada por células e que o papel dos anticorpos ainda ndo estd devidamente
esclarecido; portanto, a resisténcia pos-vacinagdo ndo pode ser avaliada pela quantidade de anticorpos presentes
no soro como resultado da vacinagdo, mas pela resposta imune celular induzida pela aplicacdo de vacina
elaborada com bactérias vivas (Baldwin e Parent, 2002; Wyckoff 111, 2002).

Ao longo da histéria, muitas vacinas tém sido desenvolvidas para prevenir a brucelose; algumas
elaboradas com amostras vivas, outras com amostras mortas. No entanto, vacinas elaboradas com amostras vivas
tém demonstrado ser mais eficazes em induzir imunidade (Schurig et al., 2002). A Unica vacina morta usada em
bovinos e que teve alguma aplicacdo no passado foi a vacina 45/20, elaborada com uma amostra rugosa, portanto
ndo aglutinogénica, combinada com um adjuvante oleoso. Esta vacina teve seu uso descontinuado em funcéo da
pouca protecdo conferida, pelas graves lesdes locais provocadas pelo adjuvante e pela interferéncia no
diagnostico soroldgico (Alton, 1978; Schurig et al., 2002).

B19
Dentre as vacinas vivas mais usadas, a vacina B19 foi e ainda continua sendo largamente empregada em
programas de controle em varios paises. Esta amostra foi descrita em 1930, tendo sido isolada originalmente em

1923 a partir do leite de uma vaca infértil. Ap6s ter ficado em meio de cultura a temperatura ambiente por um
ano, a B19 demonstrou ter sofrido mutagdes que conduziram a sua atenuacdo permanente (Jones e Hooper,
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1976).

A vacina B19 apresenta varias caracteristicas que sdo altamente desejaveis em uma vacina contra a
brucelose, tais como: uma Unica vacinagdo em bezerras entre trés e oito meses de idade confere imunidade
prolongada; previne o aborto; por ser altamente atenuada para bovinos, causa reacBes minimas apos a sua
aplicacdo e confere protecdo em 70-80% dos animais vacinados (Jones e Hooper, 1976; Nicoletti, 1980).

A idade indicada para a vacinagdo, entre trés e oito meses, visa ndo interferir na imunidade passiva (trés
meses) e a minimizar reagdes vacinais e proteger as bezerras antes de entrarem em puberdade (oito meses). Para
animais mais precoces, que entram em puberdade mais cedo, a recomendacado € que sejam vacinados até os seis
meses de idade (Schurig et al., 2002; Bovine ..., 2008).

A resisténcia de rebanho conferida pela vacina B19, embora néo sendo absoluta, reduz enormemente a
severidade dos sintomas clinicos, diminuindo a quantidade de organismos patogénicos que sdo eliminados no
ambiente pelos animais infectados. Entretanto, a B19 ndo tem efeito curativo, ndo alterando, portanto, o curso da
doenca quando aplicada em animais infectados (Jones e Hooper, 1976; Nicoletti, 1980).

Apesar destas vantagens, esta vacina apresenta alguns inconvenientes como a indugdo de anticorpos que
confundem o diagnoéstico em provas de rotina. Este fato, no entanto, é superado pela restricdo da idade de
vacinacdo das fémeas até os oito meses. Neste caso, os anticorpos desaparecem da circulacdo sanguinea da
maioria dos animais até 12 meses pds-vacinacdo (Manthei, 1968), ou seja, antes de estes atingirem os 24 meses,
idade a partir da qual é necessaria a realizacdo de testes diagnosticos segundo o PNCEBT (Manual ..., 2006a).
Além disso, animais em gestacdo ndo devem ser vacinados, pois poderdo abortar (Nicoletti, 1990). Machos
também nédo devem ser vacinados, pois poderdo desenvolver orquites e artrites (Campero, 1993; Schurig et al.,
2002).

A amostra B19 é patogénica para o homem, havendo inimeros relatos na literatura de infecgdes
acidentais, especialmente entre veterinarios e vacinadores. Em funcéo disso, é importante a utilizacdo de material
de protecdo individual, méscara, 6culos, luvas e avental de manga longa, e seringa descartdvel durante a
vacinacdo. ApGs a utilizacdo, é necessario fazer o descarte correto dos frascos e seringas utilizadas (Jones e
Hooper, 1976; Manual ..., 2006; Corbel et al., 2006).

RB51

O lipopolissacarideo (LPS) da parede celular de Brucella spp. esta diretamente relacionado com a
morfologia colonial das amostras. No geral, as colénias sdo morfologicamente classificadas como lisas e
rugosas. Colbnias lisas podem se tornar espontaneamente rugosas e amostras rugosas de Brucella spp.
originalmente lisas, podem reverter a forma lisa (Alton et al., 1988). Segundo alguns estudos, estas mudangas
sdo mediadas pela modulacdo ou dele¢do de genes responsaveis pela sintese da cadeia O ou outros genes
responsaveis pela biosintese do LPS (Gorvel e Moreno, 2002; Oliveira et al., 2002).

Normalmente a mudanca na morfologia de lisa para rugosa estd relacionada com diminuigdo na
viruléncia da amostra e isto tem sido usado com sucesso na elaboracgéo de vacinas. As col6nias de Brucella spp.
lisas apresentam o LPS constituido fundamentalmente por um polissacarideo (cadeia O), composto por um
homopolimero da perosamina (N, formil-4-amino,4,6-dideoximanose), enquanto as colénias de Brucella spp.
rugosas apresentam esta cadeia O de maneira deficiente ou até mesmo ausente (Gorvel e Moreno, 2002).

Por ser a fragdo antigénica mais imunodominante, a cadeia O é a responsavel pela resposta de
anticorpos na maioria dos animais expostos a Brucella spp lisas. Como a maioria dos testes soroldgicos é
baseada na detec¢do de anticorpos contra a cadeia O, vacinas elaboradas com amostras lisas, como a B19, séo
responsaveis pela producdo de anticorpos que ndo podem ser distinguidos dos anticorpos induzidos pela infecgao
por B. abortus selvagem (Stevens et al., 1995; Schurig et al., 2002).

A necessidade de se obter uma amostra vacinal que eliminasse o principal inconveniente da B19, que é
0 de induzir a producgdo de anticorpos que interferem no imunoadiagndstico, fez com que muitos pesquisadores
procurassem alternativas que pudessem superar esta dificuldade. A estratégia foi a de buscar uma mutante rugosa
que fosse isenta da cadeia O, estavel e suficientemente atenuada, a ponto de permitir a multiplicacdo nos
animais, logo, capaz de induzir uma soélida imunidade do tipo celular (CMI) sem provocar infec¢do persistente.
Uma amostra com estas caracteristicas foi obtida por diversas passagens de B. abortus 2308, originalmente lisa e
patogénica, em meios seletivos contendo subdoses de rifampicina. A amostra resultante foi denominada RB51,
sendo “R” relativo a rugosa, “B” relativo a Brucella e “51” relativo a numeracéo interna do laboratdrio (Schurig
et al., 1991). Esta amostra é isenta de cadeia O, logo, ndo induz a formagdo de anticorpos que interferem nas
provas soroldgicas de rotina, independentemente da dose, idade e frequéncia de administracdo (Eaglesome e
Garcia, 1992, Schurig et al., 2002; Poester et al., 2006).

Apesar dos poucos casos de abortos relatados quando da aplicacdo desta vacina, ndo se recomenda a
vacinacdo de fémeas prenhes (Poester et al., 2006; Instrugdo ..., 2007). Machos também ndo devem ser
vacinados com esta amostra pela possibilidade de causar orquite nos animais vacinados (Instrucéo ..., 2007).

Estudos sobre a seguranca de utilizacdo da RB51 em bovinos demonstraram que a RB51 ndo é
eliminada no ambiente e que ndo permanece no organismo dos animais por periodo superior a 12 semanas. No
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entanto, medidas de seguranga devem ser tomadas no manuseio da vacina, pois a RB51 também é patogénica
para 0 homem (Ashford et al., 2004). As recomendagdes de seguranca na aplicagdo e descarte da vacina B19
também se aplicam a RB51 (Stevens et al., 1995; Schurig et al., 2002; Manual ..., 2006).

Ensaios experimentais em bovinos mostram que a vacina RB51 apresenta altos niveis de protecdo,
semelhantes aos da B19, frente a um desafio com amostras selvagens de B. abortus (Schurig et al., 2002; Poester
et al.; 2006). Além disso, apresenta a vantagem de nado interferir no diagndstico sorolégico de rotina da
brucelose, e de poder ser aplicada em fémeas ndo gestantes de qualquer idade e possibilitar a revacinacéo
(Stevens et al., 1995, 1997; Technical ..., 1999; Schurig et al., 2002; Poester et al. 2006).

No Brasil, estudo de vacinacdo de novilhas adultas com RB51 e posterior desafio experimental durante
0 6°7° més de gestacdo, com amostra virulenta de B. abortus, demonstrou que a vacinacdo diminuiu
significativamente a taxa de aborto em relacdo ao grupo controle. Este grupo apresentou um risco 2,5 maior de
0s animais abortarem que no grupo vacinado com RB51 (Poester et al., 2006). Os animais vacinados neste
estudo ndo se apresentaram positivos nos testes preconizados pelo Programa Nacional de Controle e Erradicacao
de Brucelose e Tuberculose (PNCEBT) para o diagnostico de brucelose, em exames realizados quinzenalmente
no periodo de um ano pds-vacinagdo (Poester et al., 2006).

Apo6s a aprovacgdo da utilizacdo da RB51 nos USA em 1996, esta se tornou em poucos anos a vacina do
programa de controle e erradicacdo norte-americano, pois a situacdo epidemioldgica da brucelose naquele pais,
gue ja estava em fase muito avancada de erradicacdo, indicava a necessidade de uma vacina que nao interferisse
com os testes diagndsticos (Schurig et al., 2002; Paulin e Ferreira Neto, 2003). Desde entdo, varios paises como
Africa do Sul, Argentina, Chile, Espanha, México, Uruguai e Venezuela vém adotando a vacina RB51 em seus
programas de controle, isoladamente ou em conjunto com a utilizacdo da B19 para vacinacdo em fémeas jovens
e adultas. Os resultados da utilizacdo da RB51 nestes programas de controle tém sido muito eficazes e
promissores (Lord et al., 1998; Schurig et al., 2002).

A utilizacdo da RB51 no Brasil est& regulamentada pela Instru¢do Normativa 33/2007 da Secretaria de
Defesa Agropecudria do MAPA (Instrugdo ..., 2007). A vacinacdo com a RB51 é recomendada para fémeas
bovinas com idade superior a oito meses, que nao tenham sido vacinadas com B19 entre os trés e oito meses de
idade, e para fémeas bovinas adultas em focos de brucelose. A RB51 serd uma ferramenta de grande valia para o
PNCEBT no controle de brucelose em rebanhos que possuem fémeas adultas ndo vacinadas e necessitam
aumentar o grau de protecdo entre estes animais e em rebanhos com surtos de brucelose, o que resultara em uma
menor disseminagdo do agente com consequente maior rapidez no processo de controle da brucelose no rebanho.
Isto acarretara menor prejuizo ao proprietario pela diminuicéo de abortos e outras perdas decorrentes da infecgdo
por B. abortus.

Controle da brucelose

Em um programa de controle de uma doenca infecciosa em uma propriedade, € necessario interromper a
cadeia de transmisséo pela eliminagdo dos individuos infectados ou aumentar o nimero de individuos resistentes
da populacdo. No caso da brucelose bovina, ambas as estratégias sdo utilizadas (Nicoletti, 1990b; Crawford et
al., 1990).

Uma das mais poderosas estratégias na estruturacdo de um programa de controle de brucelose bovina é
a vacinagdo, principalmente a vacinagdo de fémeas jovens com B19. Esta vacinacéo de animais jovens associada
a vacinacdo estratégica com RB51 em fémeas com idade superior a oito meses acarreta um aumento da cobertura
vacinal, de tal forma que diminui a percentagem de individuos susceptiveis da populagdo, diminui a taxa de
abortos e, consequentemente, diminui a taxa de infeccdo (Schurig et al., 2002; Lage et al., 2005). O segundo
ponto no controle da doenca é a eliminacdo do rebanho de animais positivos aos testes diagnosticos o mais
répido possivel para se evitar que permanecam como fontes de infeccdo para os animais susceptiveis. E de
grande importancia que estes animais sejam separados do rebanho logo apés o diagnéstico, evitando-se que eles
abortem ou venham a parir junto aos animais negativos (Crawford et al., 1990). Associadas a estas duas
estratégias, a aquisicao criteriosa de animais, sempre com exames negativos para brucelose, € uma medida que
deve ser adotada para se evitar a entrada de animais infectados na propriedade (Crawford et al., 1990; Lage et
al., 2005; Manual ..., 2006). Como a principal forma de introducdo da brucelose em um rebanho é a introducéo
de animais infectados, o poder desta medida nunca deve ser subestimado.

A correta desinfeccéo de areas e utensilios contaminados e o destino adequado dos fetos e materiais de
aborto também fazem parte das medidas a serem adotadas, pois reduzem consideravelmente a carga infectante
para os animais susceptiveis (Wray, 1975; Russel et al., 1984; Manual ..., 2006).

A conscientizacdo de produtores, vaqueiros, tratadores e técnicos € a Unica forma eficaz e duradoura
para a implementacdo de um programa de controle de brucelose em um rebanho, pois somente com
envolvimento de todas as pessoas relacionadas com o0 manejo dos animais e com o efetivo empenho de cada um
no controle da doenga as metas e 0 sucesso do programa serdo alcancados.
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Programa Nacional de Controle e Erradicagdo de Brucelose e Tuberculose (PNCEBT)

No inicio de 2001, o MAPA instituiu o PNCEBT que normatiza as estratégias e agdes para o controle de
brucelose e tuberculose no pais, no intuito de criar propriedades livres e propriedades monitoradas para ambas as
doencas (Instrucdo ..., 2004). Informac6es mais aprofundadas sobre tuberculose bovina no pais estdo contidas em
revisdes recentes sobre o tema (Manual ..., 2006; Alves et al., 2008; Heinemann et al., 2008; Mota et al., 2008;
Paixao et al., 2008)

Dentre as estratégias do programa, a primeira a ser priorizada foi a implantacdo, em todo o pais, do
programa de vacinacao obrigatéria de bezerras bovinas e bubalinas de trés a oito meses de idade com vacina B19
(Lage et al., 2005; Manual ..., 2006; Lage et al., 2008). Com a real implantagdo do programa de vacinagao,
houve um aumento significativo do nimero de bezerras vacinadas, que passou de 2,9 milhdes em 2001 para 11
milhdes em 2007 (Lage et al.; 2008), e espera-se que todos os estados atinjam rapidamente taxas de cobertura
vacinal acima de 80%.

Os testes diagnosticos aprovados pelo MAPA no PNCEBT para o diagnostico de brucelose séo o teste
com antigeno acidificado tamponado e o teste do anel em leite, como provas de rotina; e os testes do 2-
mercaptoetanol e de fixacdo de complemento, como testes confirmatérios. Para o diagndstico de tuberculose, os
testes de rotina sdo o teste da prega caudal — somente para gado de corte — e o teste cervical simples; e, como
teste confirmatorio, o teste cervical comparativo.

Os testes do antigeno acidificado tamponado e do anel em leite e os testes para diagndstico de
tuberculose séo realizados por veterinarios habilitados pelo MAPA para a execucéo das atividades do PNCEBT.
Os testes de rotina para diagnostico de brucelose e do 2-mercaptoetanol poderdo ser realizados por laboratérios
credenciados. Ja o teste de fixacdo de complemento sO podera ser executado por laboratérios oficiais
credenciados. Sdo elegiveis ao diagnostico de brucelose os machos e as fémeas ndo vacinadas com idade
superior a oito meses e as fémeas vacinadas com B19 com idade superior a 24 meses. A tuberculinizagio sdo
elegiveis todos os bovinos e bubalinos com idade superior a seis semanas (Manual ..., 2006).

Para habilitacdo, os médicos veterinarios privados devem ser aprovados em curso de treinamento e
capacitacdo reconhecido pelo MAPA e requerer sua habilitacdo na Superintendéncia Federal de Agricultura, em
conjunto com os 6rgdos estaduais de defesa sanitaria animal, da respectiva unidade da Federacdo onde ira atuar.

A certificacdo de propriedades livres visa a criacdo de propriedades sem animais infectados por B.
abortus e Mycobacterium bovis. Para a aquisi¢do do certificado de propriedade livre pelo MAPA, a propriedade
deve possuir veterinario habilitado responsavel pelo rebanho, animais identificados individualmente, vacinar
todas as bezerras entre trés e oito meses de idade com B19, submeter todos os animais elegiveis a testes
periodicos para diagndstico de brucelose e tuberculose e eliminar os animais reagentes positivos aos testes
confirmatdrios. Para receber o certificado de propriedade livre, a propriedade necessita obter trés exames
consecutivos negativos de todos os animais elegiveis para o diagnéstico, sendo o intervalo entre o primeiro e 0
segundo teste de 90 a 120 dias e entre 0 segundo e o terceiro de 180 a 240 dias. O terceiro teste deve ser
acompanhado pelo servigo oficial de defesa sanitaria animal. A renovacgdo da certificacéo é anual.

A certificacdo de propriedades monitoradas é exclusiva para propriedades que criam gado de corte.
Como na certificacdo de propriedades livres, para a obtencdo do certificado, a propriedade deve possuir médico
veterinario habilitado responsavel pelo rebanho, animais identificados individualmente e vacinar todas as
bezerras entre trés e 8oito meses de idade com B19. Além disso, deve submeter anualmente uma amostra dos
reprodutores, machos e fémeas, a testes diagndsticos para brucelose e tuberculose e eliminar os animais
positivos. A amostragem ¢é realizada aleatoriamente entre os reprodutores, machos e fémeas com idade superior a
24 meses, segundo tabelas apresentadas pelo Regulamento Técnico do PNCEBT (Instrugéo ..., 2004; Manual ...,
2006) em fun¢do do nuimero de reprodutores da propriedade. Os testes devem ser acompanhados pelo servico
oficial de defesa sanitaria animal. Dentro do processo de monitoramento, a inspecdo sanitéria oficial nos
frigorificos é de grande importancia. Caso animais positivos sejam encontrados na amostragem ou animais com
lesdes confirmadas de brucelose ou tuberculose na inspe¢do em frigorifico, todos os animais do plantel de
reprodutores devem ser testados. Os animais reagentes positivos tém que ser sacrificados. Apds a execucao
dessas acGes, a propriedade recebera o certificado de propriedade monitorada para brucelose e tuberculose. A
renovacao da certificacdo é anual, quando se realizara nova amostragem no plantel de reprodutores, segundo
tabela especifica do Regulamento Técnico do PNCEBT, procedendo-se as mesmas agdes caso sejam encontrados
animais positivos aos testes diagnosticos.

Para a participacdo de animais em feiras e exposicOes, esses devem apresentar atestados negativos aos
exames de brucelose e tuberculose com validade méaxima de 60 dias. O transito interestadual de animais
destinados a reproducdo s6 serd permitido para animais negativos aos testes diagnosticos para ambas as doencas.
Para a introducdo de animais em propriedades certificadas livres ou monitoradas, esses devem ser procedentes de
propriedades certificadas livres ou apresentarem dois testes negativos intervalados de 60 dias, um na propriedade
de origem e outro na propriedade de destino dos animais. Para as propriedades livres, caso ndo seja possivel
manter os animais em local separado do rebanho na propriedade de destino, esses poderdo ter os dois testes na
propriedade de origem, respeitados os intervalos entre testes.
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Zoonose

A brucelose é uma zoonose de dificil diagnostico em funcdo dos sintomas apresentados, sendo de
grande importancia em alguns grupos ocupacionais como vaqueiros, magarefes e médicos veterinarios. Em
paises que possuem estatisticas confidveis de infeccdo humana por B. abortus, observa-se uma alta taxa de
infeccdes em veterinarios por acidentes ocorridos pelo manuseio de vacinas (Ashford et al., 2004; Santos et al.,
2005; Corbel et al., 2006).

O homem se infecta pelo contato de mucosas ou de solucfes de continuidade com o agente. Nos grupos
ocupacionais de maior risco, isto ocorre durante manipulacfes de material de aborto ou parto e de carcagas de
animais infectados ou de fomites contaminados. Outras fontes de contaminagdo importantes para a populagdo em
geral é a ingestdo de leite cru ou produtos lacteos preparados com leite cru e carne crua, mal assada ou mal
cozida contaminados (Acha e Szyfres, 2003).

Os sintomas mais frequentes sdo febre intermitente, cefaleia, dores musculares e articulares e sudorese.
Geralmente é confundida com gripe recorrente. Pode haver outras complicagdes como endocardite e problemas
articulares (Santos et al., 2005). Como a sintomatologia é bastante inespecifica, & importante que aquelas
pessoas, principalmente pertencentes aos grupos de risco e que possam ter sido expostas, alertem os médicos que
as assistem sobre a possibilidade da doenca (Acha e Szyfres, 2003; Corbel et al., 2006).

O tratamento prolongado, em geral de seis a oito semanas, é realizado a base de antibidticos e deve ser
iniciado o mais cedo possivel, pois é mais efetivo nos casos agudos. Nos casos cronicos da doenca, o tratamento
é geralmente pouco eficaz (Young, 1995; Corbel et al., 2006).
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