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RESUMO

O objetivo geral deste trabalho foi o de demonstrar a contribuicdo de estudos
epidemioldgicos para o reconhecimento e manutencdo de zonas livres de febre aftosa no Brasil.
Este tipo de estudo foi incorporado ao sistema de vigilancia da doenca a partir do final da década
de 1990, e desempenhou papel fundamental para apoiar a certificacdo de auséncia de transmisséo
viral, tanto nos pleitos nacionais enviados a Organizacdo Mundial de Saide Animal — OIE, como
nos acordos bilaterais visando a manutencao e ampliacdo de mercados para exportacao. Os estudos
surgiram como evolugdo do conhecimento e das estratégias de luta contra a doenca, de forma que
o0 trabalho se inicia, nos dois primeiros capitulos, com uma revisdo historica, detalhando as
principais fases e ocorréncias de intervengdo zoossanitaria no pais. A analise historica parte dos
primeiros registros de ingresso da doenca na América do Sul e no Brasil e finaliza com o
reconhecimento de todo territorio nacional como livre da doenca, em 2018. Nos trés capitulos
seguintes sdo descritos os Ultimos estudos epidemioldgicos conduzidos pelo servico veterinario
brasileiro, que apoiaram a ampliacdo e manutencao da zona livre de febre aftosa com vacinacéo.
A estratégia béasica utilizada nesses estudos envolveu delineamento para deteccao realizado em
duas etapas, com implantacdo de atividades longitudinais de avaliacdo clinica e de colheita de
amostras de soro sanguineo para identificacdo de anticorpos contra proteinas nao-estruturais
(PNE) do virus da febre aftosa, por meio dos denominados DIVA tests (“testes para diferenciar
animais infectados e vacinados™), assim como em analises espaciais para avaliar possivel formacao
de clusters da doenca. Os resultados obtidos mostraram-se incompativeis com transmissao viral,
permitindo apoiar a certificacdo da condicdo de zona livre de febre aftosa com vacinacdo. No
capitulo 6, é apresentado estudo de repetibilidade do ensaio ELISA 3ABC, utilizado como teste
de triagem em estudos de transmissdo viral conduzidos no pais. O estudo envolveu uma abordagem
guantitativa, baseada nos valores de PIn (percentual de inibicdo), e uma avalia¢do de concordancia
com base nos resultados discretos (positivo ou negativo, frente ao ponto de corte PIn > 50%). Foi
observada expressiva variabilidade para os valores de Pln, fato que, entretanto, ndo alterou a
classificacdo final das amostras, obtendo-se altas taxas de concordancia para os resultados
discretos, contribuindo para demonstrar boa confianca para os estudos epidemioldgicos
conduzidos com objetivo de apoiar a certificacdo de auséncia de transmissdo do virus da FA em
zonas livres com vacinacdo. A tese é finalizada com a descricdo de estudo experimental, do tipo
longitudinal com intervencéo, delineado com objetivo de avaliar a possivel inducao de anticorpos
contra PNE por algumas vacinas produzidas no pais, utilizadas em diferentes esquemas de
vacinacdo. Com base nas vacinas avaliadas, apesar do estudo revelar evidente reducdo de
reatividade induzida pela vacinagdo, apontou para persisténcia, mesmo que em niveis mais
reduzidos, de associa¢do entre a préatica da vacinacdo e a presenca de resultados positivos ou
indeterminados ao sistema laboratorial utilizado nos estudos de avaliacdo de transmissdo viral.

Palavras chaves: erradicagdo, transmisséo viral, vigilancia soroldgica, testes DIVA, proteinas ndo-estruturais.






ABSTRACT

The overall objective of this work was to demonstrate the contribution of epidemiological
studies for the recognition and maintenance of FMD-free zones in Brazil. This type of study
was used by the disease surveillance system since the late 1990s, and played a key role in
supporting the certification of absence of FMD viral transmission, both for applications sent to
the World Organisation for Animal Health-OIE, and bilateral commercial agreements aimed at
the maintenance and expansion of beef export markets. These studies were part of a wider effort
to integrate new knowledge into the strategies to eradicate FMD, so that the document begins,
in the first two chapters, with a historical review, detailing the main stages in animal health
interventions in Brazil. The historical analysis starts with the earliest records of introduction of
the disease in South America and in Brazil and ends with the recognition of national territory
as free from the disease, in 2018. The three following chapters describe the recent
epidemiological studies carried out by the Brazilian official veterinary service, which supported
the expansion and maintenance of foot-and-mouth disease-free zone with vaccination. The
basic strategy of these epidemiological studies involved the statistical sampling design for
detection of viral circulation carried out in two stages, with longitudinal clinical evaluations
and blood serum sampling for diagnostic aiming the detection and identification of antibodies
against non-structural proteins (NSP) of FMD virus using the so-called DIVA tests (tests to
distinguish between vaccinated and infected animals), as well as spatial analysis to assess
possible detection of disease clusters. The results obtained were incompatible with viral
transmission, therefore, providing strong evidence to support the certification of FMD-free zone
with vaccination. Chapter 6 presents a study on repeatability of ELISA 3ABC test, used as a
screening test in the viral transmission evaluation studies carried out in Brazil. The analytical
approach was based on the values of PIn (percentage of inhibition), and on a measure of
agreement based on a discrete variable (positive or negative result, according the cut-off point
PIn > 50%). Significant variability was observed for the PIn values. However, this did not
impact the final classification of the samples, as we observed high rates of agreement of the
discrete results. This increases the confidence on the epidemiological studies carried out to
support the certification of absence of FMDV transmission in the free zone with vaccination.
Finally, the document is completed with the description of a logintudinal experimental field
trial, designed to evaluate the possible induction of antibodies against NSP for some vaccines
manufactured in the country, under different vaccination schemes. Although the study shows a
reduction in reactivity induced by vaccination with the vaccines tested in this trial, it also
revealed the persistence, at low levels, of association between vaccination and the presence of
positive or inconcluisve results to the diagnostic protocol.

Key words: eradication, viral transmission, serological surveillance, DIVA tests, non-structural proteins.
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APRESENTACAO

Esta tese aborda estudos com febre aftosa e traz como questéo principal a avaliacdo de
transmissao viral em rebanhos submetidos a vacinagéo sistematica contra a doenca, o que adquiriu
diferenciada relevancia a partir do final da década de 1990, quando se iniciaram os procedimentos
para reconhecimento de zonas livres onde se pratica a vacinagdo, com base nas diretrizes da
Organizagdo Mundial de Sadde Animal — OIE. Neste contexto, os estudos epidemiol6gicos
surgiram como importante componente do sistema de vigilancia implantado nos paises da
América do Sul, e o presente trabalho disponibiliza um pouco da experiéncia brasileira sobre o
tema. Evidentemente que estudos epidemioldgicos envolvem um leque amplo de finalidades e de
abordagens metodoldgicas, mas aqui estdo limitados aqueles conduzidos pelo servico veterinario
oficial com objetivo de avaliacdo de transmissao do agente viral.

A tese esta organizada em sete capitulos que, apesar de associados e complementares,
estdo estruturados de forma a Ihes permitir leitura e avaliacdo em separado. Foram elaborados
com vistas a producdo de artigos cientificos, buscando atender um dos objetivos perseguidos
neste exercicio académico: dar publicidade técnica a trabalhos executados pelo servigo
veterinario oficial.

Considerando que os estudos epidemioldgicos para avaliacdo de transmissdo viral
surgiram como consequéncia da evolucdo histdrica na area de conhecimento e de intervengdo
contra a febre aftosa, optou-se por incluir no trabalho uma revisdo sobre a atuacdo contra a
doenca no Brasil. A revisdo estd disponibilizada nos dois capitulos iniciais e revelou-se
especial, uma vez que, no ano de publicacdo desta tese, comemora-se 0 reconhecimento pela
OIE de todo o territério nacional como livre da doencga. No primeiro capitulo, a abordagem
histérica inclui dados e informagcbes de acontecimentos nacionais e internacionais que
interferiram em atividades de controle e erradicacdo da doenga no pais; sintese sobre os
principais estudos epidemioldgicos realizados a partir da década de 1970; e informacdes sobre
a evolucdo geogréafica e temporal referente a implantacdo de zonas livre de febre aftosa no
territorio nacional, encerrando com a descricdo da condicdo sanitaria para a doenca na Ameérica
do Sul até maio de 2018, segundo a OIE. No Capitulo 2, a analise historica centra-se no contexto
institucional, especialmente a partir da revisdo da luta contra a doenga em 1992, momento em
que a participacdo social nas acdes de intervencao contra a doenca foi fortalecida, com destaque
para criacdo dos foruns representados pelas reunides dos circuitos pecuarios coordenadas pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento - MAPA. O texto deste capitulo surgiu
como produto da disciplina “Evolugdo do Agronegocio” do Programa de Pés-Graduagdo em
Agronegocios — PROPAGA, da Universidade de Brasilia, e esta publicado no primeiro nimero
da revista “Savannah Journal of Research and Development”, com coautoria dos professores
Marlon Vinicius Brisola e Vitor Salvador Picdo Gongalves.
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Nos demais capitulos estdo apresentados e discutidos estudos epidemioldgicos
realizados no Brasil em apoio ao Programa Nacional de Erradicacdo e Prevencédo da Febre
Aftosa — PNEFA, com particular interesse ao reconhecimento de zonas livres de febre aftosa.
Especificamente nos Capitulos 3 a 5 estdo descritos os Ultimos estudos de avaliacdo de
transmissao viral conduzidos no pais que, apesar de possuirem o mesmo objetivo, ou seja,
apoiar a certificacdo de auséncia de transmissao do virus da febre aftosa, foram realizados em
contextos e realidades geograficas e produtivas muito diversas, o que lhes confere
caracteristicas distintas e inovadoras. Assim, no Capitulo 3 esta detalhado o estudo para apoiar
o pleito de reconhecimento dos Estados da Regido Nordeste mais parte do Estado do Pard como
zona livre de febre aftosa com vacinacéo, reconhecimento que foi confirmado pela OIE em
2014; no Capitulo 4, é apresentado o estudo conduzido com objetivo de apoiar a demonstracao
de auséncia de transmissdo viral na zona livre de febre aftosa com vacinacdo implantada no
Brasil em 2014; e, no Capitulo 5 esta disponibilizado o estudo conduzido em Estados da Regido
Norte, que contribuiu para inclusdo, em 2018, de todo territorio nacional em zonas livres de
febre aftosa reconhecidas pela OIE.

Nos dois Ultimos capitulos (6 e 7) também estdo apresentados estudos epidemiol6gicos
conduzidos pelo MAPA, relacionados a questdes sobre ensaios laboratoriais utilizados nos estudos
de avaliacdo de transmissao do virus da febre aftosa. No Capitulo 6, esta disponibilizado estudo de
repetibilidade do teste ELISA 3ABC em laboratérios do MAPA, utilizado como prova de triagem
nos estudos de avaliacdo de transmissdo viral a partir de 2000, e, portanto, representante dos
denominados DIVA tests (Differentiation of Infected from Vaccinated Animals), e, no Capitulo 7,
estéa detalhado o experimento a campo conduzido em zona livre com vacinacéo, entre 2009 e 2011,
com objetivo de avaliar a deteccdo de anticorpos contra proteinas ndo-estruturais do virus da febre
aftosa induzidos pela vacinacéo.

Todos os estudos que compdem esta tese, apresentam-se como fruto de trabalho
coletivo, destacando-se a participacao de profissionais do servico veterinario oficial nos estados
envolvidos (Servigos Veterinarios Estaduais e Superintendéncias Federais de Agricultura); da
rede de Laboratérios Nacionais Agropecuarios (LANAGROS/MAPA); de setores do
Departamento de Satde Animal (DSA) e da Coordenacao-Geral de Laboratdrios Agropecuérios
(CGAL), vinculados a Secretaria de Defesa Agropecuaria (SDA/MAPA), além de
contribui¢bes especificas de profissionais do Centro PanAmericano de Febre Aftosa
(PANAFTOSA) e do Laboratdrio de Epidemiologia e Bioestatistica da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Séo Paulo (LEB — FMVZ — USP).
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Capitulo 1

A FEBRE AFTOSA NO BRASIL: SI’NTESNE SOBRE AS PRINCIPAIS ATIVIDADES E
FASES DE CONTROLE E ERRADICACAO DA DOENCA E SOBRE OS ESTUDOS
EPIDEMIOLOGICOS CONDUZIDOS NO PAIS

Resumo

Neste trabalho, desenvolve-se uma abordagem histdrica sobre a atuacdo contra a febre
aftosa no Brasil, a partir dos seus primeiros registros até o reconhecimento de todo o territorio
nacional como livre da doenca, em 2018. Inicialmente, a abordagem esté disponibilizada de trés
formas complementares: uma linha do tempo, com destaque para as principais fases e
acontecimentos verificados durante o processo de intervencdo no pais, incluindo o marco
institucional de luta contra a doenca, representado pela I Conferéncia Nacional de Febre Aftosa,
ocorrida em 1950, e a transi¢do do objetivo de controle para o de erradicacdo, em 1983; uma
série temporal de focos da doenca, confrontada com percentuais de animais vacinados e volume
de carne bovina e suina exportada pelo pais; e uma visao geografica e temporal de ocorréncia
da doenca na América do Sul, elaborada a partir do sistema de informacdo para doencas
vesiculares implantado no Continente a partir de meados da década de 1970, baseado nos
registros semanais da doenca por meio dos quadrantes epidemioldgicos. Na sequéncia, a
abordagem histdrica destaca os principais estudos epidemioldgicos conduzidos no pais, com
énfase para os trabalhos realizados a partir do final da década de 1990, com finalidade principal
de apoiar a implantacédo de zonas livres de febre aftosa. Por fim, é apresentado um resumo sobre
a evolucdo geogréafica e temporal da implantacdo de zonas livres de febre aftosa no Brasil e
destacada a condicdo sanitaria para a doenca na América do Sul, em 2018, segundo a

Organizacao Mundial de Saude Animal — OIE.

Palavras-chave: historico, transmissdo viral, zonas livres, circuitos pecuarios, PNEFA
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Introducéo

Na maior parte dos paises da América do Sul, incluindo o Brasil, o sistema de defesa
sanitaria animal foi concebido e estruturado com enfoque no controle e na erradicacéo da febre
aftosa. A importancia dessa relacéo foi expressa por Rosenberg e Goic (1973) com a seguinte
énfase: “Os programas nacionais de luta contra a febre aftosa na América do Sul ndo
constituem somente um procedimento técnico para controlar uma doenga em particular. Ao
contrario, determinam um compromisso em escala continental para a maior producdo de
proteina animal e para o desenvolvimento social da América Latina, onde ainda existem
vastissimos setores que sofrem hipoalimentagdo proteica. Em outras palavras, seus objetivos
relacionam-se diretamente com o bem-estar da sociedade como um todo” (p.19, tradugéo livre).
Astudillo (1992), por sua vez, ao descrever os avangos no controle da doenga na América do
Sul até o final da década de oitenta, destaca que a febre aftosa se revelou, ao mesmo tempo, um
problema e uma oportunidade. Problema, porque sua presenca ndo permitia aos paises
aproveitarem das vantagens naturais da regido para producdo pecudria, limitando a
produtividade dos rebanhos e o acesso a mercados consumidores. Oportunidade, porque,
segundo o autor, “...a mobiliza¢do dos recursos utilizados no seu combate permitiu estruturar
uma rede de servicos de saude animal que contribuiu para diminuir o atraso relativo da
pecudria latino-americana em relacdo aos paises mais desenvolvidos. Permitiu além disso a
racionalizagdo e a sistematizacéo das atividades sanitdrias” (ASTUDILLO, 1992, p.22). O
autor reforca que a atuacdo contra a febre aftosa foi importante estimulo para o desenvolvimento
de novos conceitos sobre epidemiologia veterinaria, passando a considerar a sociedade,
englobando a organizacdo econdmica e produtiva da pecuaria, como fonte de explicacao e de
solucdo para problemas em saude animal. Propiciou, ainda, a participacdo social em grandes
areas do continente e permitiu a implantacdo generalizada dos sistemas locais de assisténcia
veterinaria. Esta realidade também foi reconhecida por Olascoaga (1982), que descreveu o
sistema de informacdo e de vigilancia epidemioldgica das doencas vesiculares implantado na
América do Sul a partir dos anos setenta, e reforcada por Naranjo e Cosivi (2013), quando
discutem os avancos e dificuldades na erradicacdo da doenga no Continente Sul Americano até

0 inicio da década de 2010, bem como os desafios da regido para 0s anos seguintes.
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Para o Brasil, passados quase setenta anos da realizacdo da | Conferéncia Nacional de
Febre Aftosa, ocorrida em 1950 (CONFERENCIA..., 1950), ou mais de cinquenta anos da
institucionalizacdo da Campanha Contra a Febre Aftosa - CCFA, por meio do Decreto n°
52.344, de 09/08/1963, 0 ano de 2018, apresenta-se como importante marco na luta contra a
doenca. Durante reunido ocorrida na sede da Organizacdo Mundial de Saude Animal - OIE, em
fevereiro de 2018, a Comissdo Cientifica para Doenga dos Animais, com base em parecer do
Grupo Ad hoc de Febre Aftosa, manifestou-se favoravel ao pleito brasileiro de zona livre da
doenca, 0 que, na sequéncia, foi ratificado pela Assembleia Mundial de Delegados (OIE, 2018).
Todo o Brasil passa a ser livre de febre aftosa: cerca de 99% de seu territorio reconhecido como
zona livre com vacinagdo e o restante 1% como zona livre sem vacinagdo (Estado de Santa
Catarina).

O objetivo deste trabalho é descrever, resumidamente, o historico da doenga no pais e
uma sintese sobre os principais estudos epidemioldgicos realizados para apoiar a gestdo dos
programas implantados e a certificagcdo de auséncia de transmissdo viral nos pleitos de zonas
livres da doenca. O texto é encerrado com uma descri¢cdo da condicdo da febre aftosa na

América do Sul e no pais, a partir do reconhecimento internacional em 2018.

Sintese histérica

De forma resumida, e buscando uma visdo integrada sobre a atuacdo contra a febre aftosa
no Brasil, na sequéncia é apresentada uma linha do tempo construida a partir dos registros da
introducdo da doenca no pais, com destaque para 0s principais momentos que marcaram as fases
de controle e erradicacdo, até a década atual. A sequéncia histdrica proposta esta esquematizada
na Figura 1, onde a parte superior destaca fatos internos e proprios do Brasil, enquanto na parte
inferior sdo apontados temas mais relacionados ao contexto internacional que também exerceram
influéncia sobre as acdes conduzidas no pais. Abordagens mais detalhadas e complementares sobre
a histdria da febre aftosa, com énfase no Brasil e na América do Sul, estdo disponiveis em
Rosenberg e Goic (1973), Olascoaga (1982, 2003), Astudillo (1992), Torres e Inzaurralde (1998),
Olascoaga et al. (1999), Serrdo (1999), Melo et al. (2002), Lyra (2003), Melo (2003), Sutmoller et
al. (2003), Lyra e Silva (2004), Souza et al. (2008), Irrazabal (2012) e Naranjo e Cosivi (2013).
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Apesar da dificuldade de precisar a primeira ocorréncia da doenca na Ameérica do Sul,
a evolucao histdrica proposta inicia-se em 1870, ano em que, segundo Olascoaga et al. (1999),
estdo disponiveis os primeiros registros documentados da doenga no continente americano.
Estes autores mencionam que, no ano em questdo, os focos foram registrados, quase
simultaneamente, nos Estados Unidos, Argentina e Uruguai, associados as primeiras
importacdes de bovinos da Europa, onde a doenca ocorria de forma endémica. Astudillo (1992),
por sua vez, informa que os primeiros focos foram reconhecidos préximos a Buenos Aires,
Argentina, nos anos de 1865 e 1866, informagdo também apresentada por Olascoaga (2003).
Ainda segundo Astudillo (1992), em 1871, “a revista britanica ‘The Veterinarian’ descreve a
presenca da enfermidade no Uruguai, Buenos Aires e em todas as provincias agricolas do
Chile, ao norte de Bio-Bio” (p. 16). No caso do Brasil, provavelmente, os surtos registrados em
1870 no Cone Sul tenham atingido a Regido Sul do pais, hip6tese também considerada por
Olascoaga (2003) e por Rosenberg e Goic (1973), entretanto, o primeiro reconhecimento oficial
da doenca foi datado de 1895, conforme publicado no nimero especial do Boletim de Defesa
Sanitaria Animal, intitulado “As doencas dos animais no Brasil, Historico das primeiras
observacdes” (BRASIL, 1988)1. No ano seguinte, novos surtos da doenca foram descritos
simultaneamente no Tridngulo Mineiro e no Rio Grande do Sul (CONFERENCIA..., 1950). A
partir daqueles anos, a febre aftosa se espalhou para as demais regides do pais, tendo em vista
as caracteristicas epidemioldgicas da doenca e o processo de ocupacao e expansdo do territério
nacional, nominado por Figueiredo (1994) como “Colonizagdo pela pata do boi”, uma vez que
a pecuaria bovina sempre foi ferramenta chave de coloniza¢dao do “Novo Continente”.

Apos os primeiros registros da febre aftosa, passaram-se vérias décadas até ser iniciada
a intervencdo institucionalizada para seu controle no Brasil. O marco inicial considerado nesta
linha do tempo, como acéo estruturada e coletiva de intervencao, foi a | Conferéncia Nacional
de Febre Aftosa, realizada no Rio de Janeiro, no periodo de 5 a 11 de setembro de 1950
(CONFERENCIA..., 1950), reunindo autoridades sanitarias, pesquisadores e académicos, que
promoveram ampla e rica discussdo sobre a realidade da doenca no pais, e apresentaram
recomendacdes de estratégias iniciais de atuacao.

Anteriormente a 1950, deve-se registrar alguns fatos adicionais no &mbito nacional, que,
apesar de relevantes, tiveram reduzido impacto direto no controle da febre aftosa no pais: i)
1910, criagdo do servico de veterinaria, no entdo Ministério da Agricultura, Industria e
Comeércio (Decreto n° 8331, de 31/10/1910); ii) 1934, publicacdo do regulamento do Servico

! Disponivel em hitp://www.agricultura.gov.br/assuntos/sanidade-animal-e-vegetal/saude-nimal/sistema-informacao-saude-animal
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de Defesa Sanitaria Animal (Decreto n°® 24548, de 3/7/1934), contendo medidas de profilaxia
para a febre aftosa; iii) 1938, aprovacdo do Regulamento de Fiscaliza¢éo de Produtos de Uso
Veterinario e de Estabelecimentos que os Fabriquem; e iv) 1941, definicdo de métodos para
desinfeccdo de todo meio de transporte e locais de embarque e desembarque de animais.

No contexto internacional, destaca-se a criacdo, em 1924, do Escritério Internacional de
Epizootias, atual Organizagdo Mundial de Saude Animal — OIE, com sua primeira sessdo geral
realizada em 1927; a erradicacéo da febre aftosa nos EUA, em 1929; e o relato do professor Otto
Waldmann, diretor do Laboratorio da Ilha de Riems, Alemanha, em 1938, durante o XII1 Congresso
Internacional de Veterinria, do preparo da vacina de Riems contra a febre aftosa. A descoberta da
vacina trouxe novas perspectivas de controle da doenga, entretanto, sua composicao inicial revelou-
se pouco pratica para as condicdes de criacdo na Ameérica do Sul, por envolver doses para bovinos
variando de 15 a 60 ml, de acordo com o peso do animal, com produc¢éo de nddulo local grande e
doloroso. Destaca-se, ainda, que atendendo convite do governo argentino, a equipe do professor
Waldmann transferiu-se para aquele pais a partir de 1947, dedicando-se especificamente aos
trabalhos de controle da febre aftosa (CONFERENCIA..., 1950). No Brasil, no biénio 1942-1943,
o professor Sylvio Torres, pesquisador no Rio Grande do Sul, propés uma composicao modificada
da vacina de Waldmann, reduzindo a dose para 5 ml, de forma a facilitar sua conservagéo e
aplicacdo nas condicdes brasileiras. Este trabalho foi aprovado e premiado em 1943, no Il
Congresso Brasileiro de Veterindria, realizado em Belo Horizonte. No ano seguinte, o governo do
Rio Grande do Sul fundou o Instituto Anti-Aftoso e o Laboratério de Emergéncia, que passou a se
dedicar, principalmente, & producéo de vacina contra a doenca (CONFERENCIA..., 1950).

Em 1947, em atencdo a solicitacdo do Ministério da Agricultura para realizacdo da |
Conferéncia Nacional sobre Febre Aftosa, foi aberto no Congresso Nacional o Projeto n° 188
(16/05/1947) para discussao da matéria. Apds varias reunides e sessdes plenarias, com amplos
debates que resultaram em manifestacdes favoraveis das Comissdes de Constituicdo e Justica, de
Agricultura e de Financas do Congresso Nacional, o Presidente da Republica, Eurico Gaspar
Dutra, por meio da Lei n° 493, de 19/11/1948, autorizou a abertura, no Ministério da Agricultura,
de credito especial para realizacdo da Conferéncia, o que foi concretizado por meio do Decreto
n° 26.343, de 10/09/1949.

Como se observa, para realiza¢do da | Conferéncia Nacional de Febre Aftosa ocorreu,
por mais de trés anos, amplo debate politico no pais e forte empenho de profissionais da
medicina veterinaria, atuantes nos setores publico e académico. Assim, esta Conferéncia pode
ser considerada como primeiro marco institucional para intervencao organizada contra a doenca

no Brasil.
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E importante destacar que os registros das palestras e discusses ocorridas durante a
Conferéncia evidenciam, desde aquela época, a motivacdo e preocupacdo com 0s mercados
internacionais, como pode ser observado em trechos extraidos da mensagem inicial dos Anais
da Conferéncia, transcritos abaixo, que se mostram atuais e, de certa forma, sintetizam os

argumentos principais que impulsionam a atuacéo contra a doenca no pais:

“A febre aftosa sempre constituiu um dos mais sérios problemas a entravar a economia
pecuéria do pais e agora, mais do que nunca, vao se agravando suas consequéncias,
exatamente a medida que se multiplicam as facilidades de inter-comunicagao entre os
povos, se intensificam e se estreitam suas relacfes comerciais.

Mesmo gue ndo levasemos em conta os altos interésses do pais, que estdo a exigir uma
campanha metddica, pertinaz, intensa e continuada contra essa doenga depauperadora da
economia brasileira em centenas de milhdes de cruzeiros anuais, ai estdo os interésses
internacionais a nos obrigar a uma decisdo rapida, deflagrando-se quanto antes, um
combate sério, decidido e decisivo, sindo para erradicar a virose, pelo menos para manté-
la sob estreito controle, protegendo-se sobretudo as grandes regides criadoras.

N&o podemos viver isolados no mundo; ao contrério, nossas relagdes com os demais
povos devem ser cada vez mais entrelagadas, mais faceis, mais estreitamente ligadas
por interésses comuns. Entretanto, a existéncia da febre aftosa entre nos, cria situagdes
desairosas para o Brasil, estabelecendo barreiras a exportacdo de produtos de origem
animal para muitos estados livres desta virose e levantando dificuldades ao comércio
internacional de outros produtos ligados a producdo animal ou que possam, por
qualquer modo, veicular o virus aftoso. E no conceito das demais nagdes, o Brasil
continua sendo um pais infectado pela febre aftosa, vale dizer, um pais ao qual se fazem
restricbes diversas que melindram nosso sentimento patridtico, embora as
reconhegamos tecnicamente certas e comercialmente necessarias.

O problema da febre aftosa tem tal relevancia para o préprio pais infectado e tal
significacdo internacional, que sdo numerosos os que tudo envidam, com verdadeiros
sacrificios, para erradicar a doenga de seu territorio”. [...] (CONFERENCIA..., 1950,
Introducdo, p. 5, grifos nossos)

Entre os profissionais que participaram da Conferéncia, destaca-se a atuacdo do
professor Sylvio Torres, responsavel pela palestra de abertura, da qual séo resgatados os trechos
abaixo com objetivo de resumir os sentimentos predominantes a época e de demonstrar o carater
pioneiro conferido ao encontro, proposto como ponto inicial para luta organizada contra a febre

aftosa no Brasil:

“[...]. Hoje se iniciam os trabalhos da | Conferéncia Nacional de Febre Aftosa, para
tracarmos as linhas mestras de um programa de trabalho em nosso pais, tendentes a
controlar (porque erradicar, tdo cedo ndo acredito) a febre aftosa, a sua disseminagéo e,
assim, irmos paulatinamente diminuindo os prejuizos que todos os anos sofre a pecudria
brasileira.

Disse que ndo acredito na erradica¢do por enquanto; talvez somente depois de uma
dezena de anos possamos pensar nisso, porquanto, a situagdo econdmica atual do nosso
pais ndo permite, como também ndo o permitem nossas condi¢fes geogréaficas, uma
campanha de tdo larga envergadura. Com paises empobrecidos limitando as nossas
fronteiras ndo poderemos esperar repetir o que o0 Governo mexicano, com a ajuda do
Governo americano, esta fazendo no México. Contudo, nossas esperancgas sdo grandes
e ndo devemos capitular.
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[ ]

Espero poder ver um dia a febre aftosa extinta e as carnes congeladas do Brasil com
entrada livre nos paises que hoje as recusam.

[ ]

Aqui comparecemos com o propdsito de trabalhar. E se ndo pudermos ver em vida
aquilo que almejamos, pelo menos que nos seja dado morrer confiantes em que as
geracOes futuras hdo de constatar, que seus antepassados abriram o caminho para dar
a0 Nnosso pais os recursos de que necessita, para ser na realidade o pais do futuro”
(CONFERENCIA..., 1950, p. 95)

Durante a Conferéncia, como principais pontos de estrangulamento para as atividades
de controle da doenca no Brasil foram destacados: niveis cultural e de compreensdo das
populagdes rurais, ainda ndo bem desenvolvidos; deficiéncia numérica de veterinarios; questoes
geogréficas do pais, levando a problemas de comunicacgdo e de distribuicdo e conservagdo da
vacina; prazos entre etapas de vacinagdo; organizacdo da campanha de vacinacdo; e material
para preparo da vacina. Este ultimo ponto, devido a sua complexidade e por ser uma questao
identificada como primordial para o controle da doenca no pais, demandou intensos debates
durante a Conferéncia. Para compreender a dimensdo do problema vivido na época, cabe
esclarecer que, inicialmente, as vacinas eram produzidas a partir de epitélios de animais
inoculados em matadouros, o que gerava grandes dificuldades, como pode ser observado na

fala do professor Sylvio Torres durante a Conferéncia:

“De problema, em problema, chegamos ao que se relaciona com o preparo da
vacina, basico para qualquer programa. Se quisermos a vacina, precisamos de epitélio
virulento em condicGes adequadas.

J& se ouve falar em cultura do virus aftoso, mas n6s ainda ndo o podemos
cultivar. Como a imprensa tem divulgado que o Brasil precisa de 60 milhdes de ddses
de vacina, anualmente, far-se-4 necessario inocular em massa, porque é esta a Unica
maneira de conseguir epitélio virulento, no momento atual.

Vamos argumentar como se féssemos preparar Vacina trivalente. Alguem ja
calculou, o que representa em esforco, em recursos e em epitélio virulento uma tal
guantidade de vacina?

De ac6rdo com a nossa experiéncia, serdo necessarias pelo menos 21 toneladas
de epitélio, sendo sete toneladas de cada tipo de virus. Ora, como cada bovino inoculado
da, em média 25 gramas de epitélio, para obter aquela quantidade de antigeno, seréa
necessario inocular 840.000 animais.

Ocorre, porém que cérca de 45% de bovinos inoculados ndo reagem; o que
eleva o numero de animais a serem inoculados a 1.118.000 cabecas.

[]

Quando se trata de producdo de epitélio, outro grave problema surge
naturalmente: a resisténcia que se encontra no aproveitamento para consumo, de
animais que tenham sido inoculados. Ja encontramos essa dificuldade em Pérto Alegre,
no inicio de nossos trabalhos, e acredito que em outras cidades do Brasil o mesmo
problema se apresenta” (CONFERENCIA..., 1950, p. 103, grifos nossos)
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Como resultado da | Conferéncia Nacional de Febre Aftosa foram recomendadas as
seguintes providéncias e diretrizes para a campanha contra a febre aftosa no pais: i) criacdo de
uma Comisséo Executiva Central; ii) organizacdo de ComissOes Executivas Estaduais; e iii)
definicdo das bases essenciais para campanha contra a febre aftosa fundamentadas na producéo
de vacina e soro em larga escala; aplicacdo de medidas rigorosas de defesa sanitaria animal;
investigacdo e aperfeicoamento técnicos; documentacédo e divulgacao; e recursos financeiros.
Destaca-se que mencionada producéo de soro, utilizado para recuperacdo de animais doentes,
foi uma préatica abandonada nas estratégias de luta contra a doenca no pais, ndo existindo dados
ou registros oficiais sobre sua utilizacéo.

No ano seguinte, 1951, como consequéncia da referida Conferéncia, foi iniciado um
programa nacional de controle da febre aftosa que ndo obteve resultados satisfatorios devido a
caréncia de recursos financeiros, técnicos e humanos (BRASIL, 1983). Apesar desta primeira
iniciativa malsucedida, as definicdes acordadas durante a | Conferéncia Nacional de Febre
Aftosa foram base para instituicdo da CCFA em 1963, considerada, por muitos, como primeiro
marco institucional de luta contra a doenga no pais. No Brasil, conforme apontado na Figura 1,
a CCFA foi implantada no estado do Rio Grande do Sul, a partir de 1965; nos estados de Minas
Gerais, Parana, Santa Catarina e Sdo Paulo, a partir de 1966; e nos estados da Bahia e Espirito
Santo, a partir de 1968. Naquela época, as atividades resumiam-se, basicamente, na atuacdo em
focos e na vacinacéo contra a febre aftosa.

No ambito internacional, conforme destacado na Figura 1, em 1951 ocorre a instalacao
no Brasil, em Duque de Caxias, RJ, do Centro Pan-Americano de Febre Aftosa - PANAFTOSA,
fruto de convénio celebrado entre o governo brasileiro e a Reparticdo Sanitaria Pan-Americana
(Oficina Sanitaria Panamericada e Instituto Interamericano de Cooperacion para la
Agricultura), contando com apoio financeiro do programa de Cooperacdo Técnica da
Organizagdo dos Estados Americanos - OEA. O PANAFTOSA trouxe para a regido
direcionamento técnico e articulacdo internacional, elementos decisivos para evolucdo na luta
contra a febre aftosa na América do Sul. Segundo Rosenberg e Goic (1973), entre os objetivos
do PANAFTOSA destacam-se: o desenvolvimento da infraestrutura dos servicos de prevencao;
a assessoria técnica direta; o treinamento das equipes técnicas; e o papel de laboratorio de
referéncia para as Américas no diagndstico de febre aftosa e de outras doencas vesiculares dos
animais. No esquema apresentado na Figura 1, a linha representa a participag¢do continua do
PANAFTOSA no periodo considerado, passando de sélida a pontilhada no decorrer do tempo,
com objetivo de caracterizar a reducao de sua influéncia ao longo dos anos, no que diz respeito
a febre aftosa. S&o inumeros os exemplos de contedo técnico gerado a partir de pesquisas e
trabalhos conduzidos pelo PANAFTOSA em diferentes areas do conhecimento como virologia,
epidemiologia, imunologia, diagnostico, sistema de informacdo, gestdo de programas
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zoossanitarios, entre outras. Parte da contribuicdo do PANAFTOSA, particularmente nas areas
de diagnostico e de producdo de vacina, foram descritos por Astudillo et al. (1993).
ContribuicGes na area de sistemas de informagdo sdo apresentadas por Astudillo (1982),
Astudillo e Deppermann (1980) e Olascoaga (1982), e na area de epidemiologia da febre aftosa
destacam-se os trabalhos de Obiaga et al. (1979) e Rosenberg (1975, 1977). A relagéo de
publicacGes cientificas, manuais, boletins e informes técnicos relativos a febre aftosa e outras
zoonoses ¢ mantida atualizada pelo Centro de Gestdo do Conhecimento do PANAFTOSA por
meio do Catéalogo de Publicacbes? (PANAFTOSA, 2017a). Além da producéo de conhecimento
sobre a doenca e sobre a gestdo dos programas zoossanitarios, destaca-se o papel fundamental
do PANAFTOSA na interlocucéo entre os paises do Continente Americano nos principais
féruns de debate sobre a doenca, com especial atencéo para sua atuacdo como Secretaria Ex
Officio junto a Comisséo Sul-Americana para Luta contra a Febre Aftosa - COSALFA.

Ainda no contexto internacional, destacam-se, nos anos seguintes, a erradicacdo da
febre aftosa no Canada, em 1952, e no México, em 1953, e as restrigdes comerciais impostas
pelos Estados Unidos, a partir de 1959, para produtos oriundos de paises com ocorréncia da
doenga (OLASCOAGA et al., 1999; ROSENBERG e GOIC, 1973). Segundo estes autores, as
restricdes levantadas pelos Estados Unidos foram decisivas para impulsionar a implantacéo de
programas nacionais de luta contra a febre aftosa em paises com potencial para exportacdo de
produtos pecuarios, como o caso da maior parte da América do Sul. A implantacdo destes
programas iniciou-se na Argentina em 1960, e prosseguiu com o Brasil em 1963 (considerando
a instituicdo da CCFA, conforme descrito acima), Paraguai e Uruguai em 1968, Chile em 1970
e Colombia em 1972. Registra-se que, mesmo de forma incompleta, Venezuela e Peru
desenvolveram iniciativas nacionais na luta contra a doenca a partir de 1956 e 1964,
respectivamente (ROSENBER e GOIC, 1973).

Em 1968, houve a publicacdo da primeira versdo do atual Cdodigo Sanitario para o0s
Animais Terrestres da OIE — Codigo Terrestre, fato incluido na linha de tempo apresentada.
Por fundamentar-se em bases cientificas e representar entendimentos entre os paises membros
da OIE, o Codigo Terrestre mostra-se bastante dinamico, e sua evolucdo faz parte da rica
historia da defesa sanitaria animal. Seu conteddo e detalhamento evoluiu fortemente nos anos
seguintes, sendo que até sua sétima edicdo, em 1998, as atualizacfes ocorriam, em média, a
cada cinco anos. A partir de 1998, com a intensificacdo do intercambio comercial entre paises
e como consequéncia da OIE ter sido reconhecida, em 1995, como 6rgao de assessoramento
para a Organizacdo Mundial do Comércio — OMC, o que também esta destacado na Figura 1, o
Caodigo passou a ser reeditado a cada ano, chegando-se a sua 272 edi¢do em 2018.

2 Disponivel em http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/34301
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O Cdbdigo Terrestre, como mencionado, representa fruto de entendimento entre
autoridades veterinarias dos paises membros da OIE, o que Ihe confere importante valor como
referéncia para padrdes e critérios a serem considerados no intercambio mundial de animais e
de seus produtos e subprodutos. Como exemplo de temas tratados no Codigo Terrestre,
destacam-se 0 conceito de zonificacao e as orientacdes gerais sobre sistemas de vigilancia, itens
de fundamental importéncia para o intercambio de animais, e de seus produtos e subprodutos,
e para avan¢o dos programas de erradicacdo da febre aftosa nos paises sul-americanos. O
reconhecimento internacional de pais ou zona livre de doencas dos animais, assim como 0s
critérios para certificacdo e demonstracéo da condicéo zoossanitaria de livre, seguem diretrizes
da OIE, inseridas e organizadas no Cédigo Terrestre.

Seguindo na linha de tempo proposta, diante da necessidade de melhorar a articulacéo
entre os paises da Ameérica do Sul na luta contra a febre aftosa, em 1972 foi criada a COSALFA,
com o proposito de avaliar o andamento dos programas nacionais de controle e erradicacdo da
doenca. A Comisséo busca garantir a integracéo regional das a¢des de intervencéo, com objetivos
especificos de coordenacdo, promogdo e avaliacdo regional, harmonizacdo de normas sanitarias
e promoc¢do de convénios bilaterais ou multilaterais para o controle da febre aftosa
(COMISION..., 2010). A primeira reunifo ocorreu em 1973, no Rio de Janeiro, e sua 452 edi¢éo
foi realizada na cidade de Santa Cruz de la Sierra, Bolivia, no periodo de 19 a 20 de abril de 2018.
O férum, como informado, tem 0 PANAFTOSA na fun¢éo de Secretaria Ex Officio e, desde 2014
(412 edicdo), esta constituido por 13 paises do Continente Americano: Argentina, Brasil, Bolivia,
Chile, Colémbia, Equador, Guiana, Panam@, Paraguai, Peru, Suriname, Uruguai e Venezuela.
Cada pais é representado pelo diretor do servico veterinario oficial e, a partir da 23? edi¢do, em
1996, também por um representante do setor privado, indicado pela mais alta entidade gremial
dos produtores pecuarios que, no caso do Brasil, estd representada pela Confederacdo da
Agricultura e Pecuaria do Brasil - CNA. As reunides ordinarias sdo realizadas no primeiro
semestre de cada ano, em data anterior a Assembleia Mundial de delegados da OIE. Diante de
demandas especificas, sdo convocadas reunides extraordinarias, a qualquer momento. Até o ano
de 2017 foram realizadas seis reunides extraordinarias, a Gltima em 21 de julho de 2017, no
Distrito Federal, Brasil, com objetivo de avaliar a reintroducdo da febre aftosa na Colémbia e suas
consequéncias para o Programa Hemisférico de Erradicacédo da Febre Aftosa - PHEFA.

No ambito interno, os esforcos realizados com a CCFA néo foram suficientes para o
controle efetivo nas areas onde a doenga ocorria de forma endémica e ndo evitaram sua difusdo
para os estados onde a criagdo de bovinos vinha recebendo incentivos para desenvolvimento,

como o caso das regides Norte e Centro-Oeste do pais (BRASIL, 1983). As atividades de
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vacinacao ficaram limitadas a poucos estados e os recursos financeiros foram insuficientes para
ampliacdo das acOes de controle, o que levou o governo brasileiro a buscar apoio externo. Desta
forma, em 1968, o Ministério da Agricultura obteve do Banco Interamericano de
Desenvolvimento o empréstimo de 13 milhdes de ddlares (contrapartida nacional de 54 milhdes
de ddlares) para financiar o Projeto de Combate a Febre Aftosa em quatro etapas a serem
implementadas em 16 anos, com objetivo de controle da doenga (BRASIL, 1968). Entretanto,
segundo Brasil (1983), por insuficiéncia de dados primarios, as acdes desenvolvidas dentro do
Projeto de Combate a Febre Aftosa desconsideraram as diferentes caracterizacdes
epidemioldgicas da doenca, e as politicas adotadas foram uniformes, ndo levando em conta a
diversidade de ecossistemas que o pais apresentava. A falta de continuidade na aplicagdo de
recursos e a auséncia de uma clara definicdo estratégica e administrativa de atuacdo, néao
permitiram a conclusdo das etapas previstas, acarretando o ressurgimento da doencga, com nova
intensidade, nas areas onde o trabalho de controle tinha sido interrompido (BRASIL, 1983).

Apesar das dificuldades registradas nas acdes de controle da doenca, observou-se, no
inicio da década de 1980, uma reducdo expressiva no total de focos registrados no pais
(MINISTERIO..., 1950-1998), e o trabalho realizado também permitiu obter melhor
conhecimento dos fatores determinantes da ocorréncia da doengca (BRASIL, 1983). Naquela
época, destaca-se a erradicacao da doenga no Chile, em 1981 (OLASCOAGA et al., 1999), fato
motivador para 0s demais paises sul-americanos. Esta realidade, associada com o conhecimento
adquirido sobre a epidemiologia da doenca na América do Sul, com os avangos obtidos na
qualidade e producédo da vacina contra a febre aftosa, com o fortalecimento das estruturas dos
servicos veterinarios e com a expectativa de ampliacdo do mercado exportador, incentivou o
governo brasileiro a propor a segunda etapa de luta contra a doenca, denominada de “Plano de
Controle e Erradicacdo da Febre Aftosa — PNCFA”, com metas estabelecidas para o periodo
de 1983 a 1987. O detalhamento de todo o Plano estd disponivel em Brasil (1983), cujos
objetivo geral e estratégia de controle e erradicagdo seguem transcritos abaixo:

“O proposito desta segunda etapa do Plano Nacional de Controle e Erradicacédo da
febre aftosa consiste em eliminar os efeitos da doenca, como fator de interferéncia na
produtividade pecuaria e no comércio exterior de carnes, leite e outros produtos e
subprodutos de origem animal. A longo prazo, este objetivo somente sera logrado por
meio da erradicacdo da doenca do territorio nacional.

Ao contrério das estratégias sanitarias tradicionais, que procuram a diminuigdo
uniforme da incidéncia da doengca em todo o pais, este projeto apresenta uma
metodologia tendente a reducdo progressiva, até atingir a eliminacdo completa da
doenca, a nivel de areas especificas. Para tanto, podem ser necessarias acles rigidas a
distancia, isto é, nas areas de origem dos problemas.
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A conquista de &reas indenes da doenca serve, entdo, como centro de irradiagdo politica
de erradicacdo, chegando-se ao desenvolvimento de vastas regides livres de febre
aftosa, até atingir, em etapas futuras, todo o territério nacional.

A selecdo de areas e de estratégias especificas para cada uma delas, baseia-se na
caracterizacdo ecoldgica-produtora das modalidades de ocorréncia da doenca
(ecossistemas), conforme analise em capitulos anteriores.

A agrupacdo dos ecossistemas em grandes regides estratégicas, tal como definido
anteriormente, baseia-se na caracteristica regional relativamente autbnoma da pecuéria
nacional.

Assim, é que, para cada uma das regifes sdo estabelecidas metas especificas nesta
segunda etapa de cinco anos, com estratégias correspondentes a cada um dos
ecossistemas nelas incluidos” (BRASIL, 1983, p. 41, grifos nossos)

Em sintese, foi prevista a auséncia de casos clinicos nos estados do Sul do pais nos cinco
anos seguintes a implantagdo do Plano, e o controle efetivo nas demais regides, para posterior
erradicacdo, além de propiciar a conquista e manutencao de areas livres da doenca (BRASIL,
1983). O enfoque do programa foi a erradicacdo da febre aftosa, a curto e médio prazos,
envolvendo a comunidade e buscando transformar a mentalidade de convivéncia passiva em
conscientizacdo da necessidade urgente de elimina-la do territorio nacional. Para isso, 0 pais,
em termos operacionais e considerando os sistemas de producdo pecuaria e 0s ecossistemas
distintos da doenca, foi dividido em seis grandes regides, com diretrizes e metas especificas,
tema que serd retomado mais a frente neste documento. Mostrou-se necessaria uma estratégia
de intervencdo que possibilitasse acelerar o controle da doenca e evitar o aumento do risco
envolvido nos projetos de desenvolvimento pecuario, e, que a0 mesmo tempo, permitisse
estabelecer as condicdes para, em etapas sucessivas, atingir o objetivo da eliminacéo da febre
aftosa do territorio nacional. Portanto, 1983, conforme destacado na Figura 1, é considerado
marco na evolucao do objetivo de controle para o de erradicacéo da febre aftosa no Brasil. Todo
0 periodo de 1968 a 1988, que abrange as duas etapas dos programas de intervencao sobre a
doenca, estd caracterizado na linha de tempo, de forma geral, como de fortalecimento das
estruturas de fiscalizacdo e de vigilancia do sistema nacional de defesa sanitaria animal.

Até o final da década de 1980, o objetivo de erradicacdo da febre aftosa estendeu-se
para todo o Continente Americano. Em 1987, por meio da Resolucdo XIIl da V Reunido
Interamericana a Nivel Ministerial de Saude Animal - RIMSA V, foi criada a Conferéncia
Hemisférica sobre Erradicacdo da Febre Aftosa - COHEFA, como férum de debate das
politicas e estratégias de erradicacdo da doenca. A primeira reunido da COHEFA foi realizada
em Washington, DC, EUA, em 1988, ocasido em que foi aprovado o PHEFA, e estabelecido o
Plano de Acdo 1988 — 2009, com meta de erradicacdo da febre aftosa até 2009
(ORGANIZACION..., 1988). Conforme destacam Naranjo e Cosivi (2013), o PHEFA foi
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concebido prevendo 0s processos de ajuste econdmico que se avizinhavam no final da década
de oitenta e foi pioneiro no processo de integracdo econémica e institucional do continente.
Estes autores resumem as bases estratégicas do PHEFA nos seguintes pontos: uso da
caracterizacdo epidemioldgica da doenca com base nos sistemas de producdo para priorizar
intervencoes; esforco conjunto dos setores publico e privado; desenvolvimento de iniciativas e
planos sub-regionais; e estabelecimento de acordos bilaterais e multilaterais nas sub-regides.
Naranjo e Cosivi (2013) reforcam que a base técnica e epidemiologica do Plano de Acéo foi o
amplo conhecimento sobre a histdria natural da doenca e seus determinantes, particularmente
as implicagGes dos sistemas de producdo de gado para a epidemiologia da doenca, além da
andlise dos processos de saude-doenca feita pela abordagem de ecossistemas desenvolvida pelo
PANAFTOSA.

Em 1992, conforme apontado na Figura 1, registram-se dois momentos de fundamental
importancia e que reforcaram as acdes compartilhadas entre setores publico e privado para o
objetivo de erradicacdo da febre aftosa na regido. No &mbito internacional, em maio do referido
ano, a Assembleia Mundial de delegados da OIE aprovou a insercdo dos conceitos de
zonificacdo e de regionalizacdo no Cddigo Terrestre, acompanhados dos primeiros
procedimentos para reconhecimento internacional de pais e zonas livres de febre aftosa (OIE,
1992), o que trouxe maior incentivo para a estratégia gradativa de erradicacdo da doenca
preconizada no PHEFA. Neste momento, € importante esclarecer que as definicdes de zona
livre, zona infectada e pais livre de febre aftosa estavam presentes no Codigo Terrestre desde
sua primeira edigdo, em 1968, conforme transcrito abaixo:

“Zona livre: significa uma extensao do territorio que pode ser claramente definida, onde
0s animais estdo sob controle veterinario oficial e na qual nenhum caso de doenca
especificada na lista A da OIE tenha sido confirmada por um periodo definido.

Zona infectada: significa uma extenséo do territério na qual uma das seguintes doencas
na Lista A tem sido observada: febre aftosa, peste bovina, pleuropneumonia contagiosa
bovina, variola ovina, peste suina classica, peste suina africana, encefalomielite
enzodtica suina, peste das aves e doenga de Newcastle. A extensdo da zona infectada
definida pela autoridade veterinaria deve considerar a natureza (configuracdo) da terra,
os fatores biologicos e os métodos de criacdo, e geralmente ndo deve ser menos do que
10 km do foco em paises com métodos intensivos de criagdo e 50 km em paises com
métodos extensivos de criacdo. A duracdo do periodo que a zona deve permanecer
infectada varia de acordo com as doencas e com os métodos profilaticos utilizados,
como indicado no artigo 6” (OIE, 1968, p. 6, traducdo livre)

“Para os fins deste codigo, um pais sera considerado livre de febre aftosa quando puder
ser estabelecido que esta doenca ndo esteve presente nele por pelo menos nos ultimos
trés anos. Este periodo deverd ser seis meses apds o Ultimo caso da doenca ter sido
lidado com éxito por paises nos quais uma "politica de abate" com ou sem vacinagao
contra a febre aftosa é praticada” (OIE, 1968, Art. 46, p. 34, tradugéo livre)
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A implantacdo de zonas livres sempre foi reconhecida como importante estratégia para
desenvolvimento da producdo pecuaria e seguranca no intercambio internacional de animais e
de seus produtos e subprodutos, tema que sofreu continuas atualiza¢des nas versdes seguintes
do Caodigo Terrestre. Esta afirmacdo pode ser constatada por meio do trecho abaixo, transcrito
do prologo da 3% versdo do Cddigo Terrestre, publicada em 1976, com resumos sobre as
avaliacdes conduzidas pelas Comissbes Regionais da OIE, referentes ao projeto de
Regulamento Zoossanitario Internacional:

“Considerando as Recomendagdes da primeira Conferéncia Regional celebrada em
Dakar, entre 6 a 9 de dezembro de 1966, registra com satisfacdo 0s grandes progressos
realizados em varios Paises Membros a fim de criar e manter zonas livres de doencas
inscritas na Lista A da OIE adotada pela Comissdo Permanente do Cédigo Zoossanitario
Internacional da OIE.

O estabelecimento de tais zonas deve:

1. Permitir o mais rapido desenvolvimento da producéo pecuéria;

2. Promover o comércio interior do gado, e

3. Facilitar os intercdmbios de animais e produtos de origem animal entre os paises, ao
mesmo tempo que se asseguram garantias sanitarias validas.

Tais zonas deverao ser objeto da vigilancia veterinaria oficial permanente, efetuada por
equipe suficiente e competente com objetivo de obter a confianca dos paises
importadores” (OIE, 1976, p. 9, tradugdo livre, grifos nossos)

A demanda acima, apresentada pela Comissdo Regional da OIE na Africa, levou a
incorporacdo ao Cddigo Terrestre, em 1976, da diretriz que permitia paises infectados por
determinada doenca da Lista A, realizarem o intercdmbio internacional a partir de areas
localizadas fora de zonas infectadas.

No Continente Americano, a partir de meados dos anos 1970, a utilizacéo de areas livres
também foi reconhecida como importante estratégia de intervencéo contra a febre aftosa. Com base
na Recomendacdo V1 da IX Reunido Interamericana, a Nivel Ministerial, sobre o controle da febre
aftosa e outras zoonoses, ocorrida em 1976, o PANAFTOSA elaborou, com participacédo dos paises
sul-americanos, o documento de trabalho “Paises e Areas Livres de Febre Aftosa. Requisitos e
CondigBes”, adotado como guia pela IV COSALFA, realizada em 1977 (PANAFTOSA, 1984).
Em 1982, foi realizado nas dependéncias do PANAFTOSA, entre os dias 8 e 10 de marco, 0
Seminario sobre areas livres de febre aftosa na América do Sul (PAGES, 1982) e, neste mesmo
ano, na 4% edicdo do Cadigo Terrestre, no caso especifico da febre aftosa, foi inserido o Art. 2.1.1.2,
definindo com maior detalhamento as condi¢cdes para o estabelecimento de uma zona livre da
doenca (OIE, 1982). Ainda na América do Sul, com objetivo de apoiar os paises na utilizacéo da
estratégia de areas livres e preparar a regido para erradicacao gradativa da doenga, o PANAFTOSA
publicou, em 1984, o “Manual de procedimientos para preservar, ampliar y lograr areas livres de
fiebre aftosa en America del Sur” (PANAFTOSA, 1984), e em 1993, o documento intitulado
“Fundamentos basicos para la creacion y mantenimiento de areas livres de fiebre aftosa”
(PANAFTOSA, 1993), ambos fazendo referéncia as diretrizes presentes no Codigo Terrestre.
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Como mencionado, as perspectivas de utilizagdo das zonas livres como estratégia de
erradicacdo de doencas, como a febre aftosa, motivaram a inclusdo no Codigo Terrestre, dos
conceitos de zonificacdo e de regionalizagéo, a partir de 1992. As defini¢des de zona e regiao
foram inseridas no Art. 1.4.4.2 da 62 edicdo do Cddigo Terrestre com a seguinte redacao: “Uma
‘zona’ é uma parte de um pais delimitada para fins de controle sanitario. Uma ‘regido’ é um
conjunto de paises, ou de zonas de paises contiguos, delimitada para fins de controle sanitario”
(OIE, 1992, p. 43, traducdo livre). A partir da 132 edicdo do Cddigo Terrestre, de 2004, o
conceito de “regionalizagdao” deixou de ser considerado, conforme expresso no Art. 1.3.5.1:
“Para efeito do presente Codigo Terrestre, os termos “zonificagdo” e “regionaliza¢do” tém o
mesmo significado” (OIE, 2004b, p. 51, tradugdo livre). O termo ‘“regionalizagdo” foi
definitivamente retirado do Cadigo Terrestre a partir de sua 152 edigdo, em 2006.

Em 1995, a importancia destes novos conceitos foi reforcada com a aprovagdo do
Acordo de Medidas Sanitérias e Fitossanitarias, durante a Rodada do Uruguai de negociacGes
comerciais multilaterais, ocasido em que foi criada a OMC (WTO, 1995). Os conceitos de
zonificacdo/regionalizacdo foram incluidos entre os principios técnicos e cientificos que devem
nortear 0 comercio entre paises, ficando, como destacado anteriormente, a OIE identificada
como organismo internacional de referéncia para questfes relativas a saude animal e as
zoonoses. Inicialmente, no caso da febre aftosa, a condicdo de zona livre ficou limitada a
rebanhos ndo submetidos a vacinacao, incluindo-se a op¢ao de “zona livre de febre aftosa onde
se pratica a vacinagdo”, apenas na versao seguinte do Codigo Terrestre, publicada em 1998
(OIE, 1998). A partir de 1998, a OIE passou a gozar do mandato acordado com a OMC para
reconhecer oficialmente, para fins comerciais, o status de zonas livres de doencas. O
reconhecimento sanitario é voluntario e, além da febre aftosa, se aplica, atualmente, a cinco
doencas: encefalopatia espongiforme bovina; peste dos pequenos ruminantes; peripneumonia
contagiosa bovina; peste equina; peste suina classica e peste bovina. A OIE, desde que recebeu
0 mandato de reconhecimento oficial da condicdo sanitaria dos paises membros, adotou
procedimentos especificos para avaliacdo dos pleitos apresentados, que foram definitivamente
incorporados ao Codigo Terrestre em sua 182 edi¢do, de 2009, com a inser¢do do Capitulo 1.6,
denominado “Situacdo sanitéria referente as doencas da lista da OIE: procedimentos para sua
declaragdo pelos membros e para seu reconhecimento oficial pela OIE”

Retornando a 1992, com base no conceito de zonificagdo adotado pela OIE, o governo
brasileiro publicou, no més de setembro, a “Revisdo da politica e estratégias de combate a febre
aftosa implantadas pelo projeto de controle das doencas dos animais”. Esta revisao foi elaborada
com participacdo dos setores publico e privado do pais e apoio do PANAFTOSA, e estabeleceu
a meta nacional de erradicacdo da doenca até 2005. Significou importante marco na luta contra a
doenca, fundamentando-se em trés pontos principais: i) afirmacdo quanto ao objetivo de

40



erradicacdo da doenca, proposto a partir de 1983; ii) substituicdo da estratégia de atuacéo por
unidades da Federacéo pela intervencéo por circuitos pecudrios; e iii) maior envolvimento de toda
cadeia produtiva nas diversas etapas de intervencdo: planejamento, execucdo, avaliagdo e
financiamento (REVISAO..., 1992). Os circuitos pecuérios definidos na época podem ser
avaliados na Figura 2. Foram estabelecidos considerando, principalmente: estudo de séries
historicas sobre o transito de animais; conhecimento local de profissionais e produtores; e
avaliacéo dos sistemas de producéo predominantes em cada regido. A delimitagcdo desses circuitos
consistiu na identificacdo de espacos geograficos com certa independéncia no que se refere ao
comércio e transito de animais e de seus produtos de risco para febre aftosa. Buscaram, portanto,
representar regides de economia pecudria relativamente independentes, com grande
probabilidade de absorcéo de todas as fases de producédo da bovinocultura (cria, recria, engorda e
abate). Como sera demonstrado no item seguinte deste documento, 0s circuitos pecuarios
apresentaram-se como base geografica para implantacdo da maior parte das zonas livres de febre
aftosa no pais. AlteracGes mais expressivas ocorreram particularmente no Circuito Pecuario
Norte, onde a qualidade da informacéo disponivel a época ndo permitiu uma delimitacdo mais
precisa em 1992. O gradativo fortalecimento das estruturas de defesa sanitaria animal nos estados
envolvidos, e consequente disponibilidade de informacdo de melhor qualidade, possibilitou
alteracbes na configuracdo do Circuito Pecuario Norte, destacando: i) incorporacdo de todo o
Estado de Tocantins ao Circuito Pecuario Leste; ii) divisdo do Estado do Pard em trés areas
epidemioldgicas distintas, possibilitando o reconhecimento gradativo do territorio estadual como
zona livre da doenca; e iii) evolucdo independente dos Estados do Acre e de Rondonia, incluindo
parte do territério contiguo com o Estado do Amazonas.

Il cIRCUITO PECUARIDSUL
- CIRCUITO PECUARIOCENTRO-OE 5TE
[ ciRcuimo PECUARIOLESTE
Il c/RcuTOPECUARIONORTE
] cIRcuImO PECUARIGHORDE STE

Figura 02. Definigéo dos circuitos pecuérios, Brasil, 1992
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Com base nos acontecimentos registrados em 1992, no ano seguinte, as normas de
intervencdo contra a febre aftosa foram atualizadas por meio da publicacdo da Portaria
Ministerial n° 121, de 29/03/1993, incluindo, conforme seu Art. 4°, a delegacéo de competéncia
para 0s servicos veterinarios estaduais exercerem, nas respectivas areas de jurisdicdo, as
atividades de fiscalizagdo aprovadas na Portaria e demais instrugdes complementares (BRASIL,
1993). A discussdo e definicdo das medidas zoossanitarias acordadas para ado¢do em cada
localidade, ocorreram nos foruns denominados “Reunides dos Circuitos Pecuarios”, sob
coordenacdo do Ministério da Agricultura e com ampla participacdo dos setores publico e
privado. No periodo de 11 anos foram realizadas 34 reunifes, sempre buscando a motivagéo e
sensibilizagdo politica e social para o objetivo de erradicagdo da febre aftosa. Nestes foruns,
foram definidos e organizados grupos de trabalho envolvendo profissionais que atuavam nos
servicos veterinarios estudais e na iniciativa privada, além do Ministério da Agricultura, o que
permitiu avancos em diferentes atividades necessarias para implantacdo das zonas livres de
febre aftosa, com destaque para o delineamento e a coordenacdo dos estudos epidemioldgicos
para avaliacdo de transmissdo viral.

Os primeiros resultados na erradicacdo da doenca foram obtidos em 1998, com
reconhecimento dos Estados do Rio Grande do Sul e de Santa Catarina como zona livre de febre
aftosa com vacinacdo, destacando que esta foi a primeira zona livre de febre aftosa com
vacinacdo reconhecida pela OIE. O processo de incorporacdo gradativa de zonas livres da
doenca no pais seguiu como prioridade para o servico veterinario brasileiro, finalizando-se em
2018, com incorporacdo a zona livre de febre aftosa com vacinagdo dos Estados do Amapa,
Amazonas e Roraima, mais partes do Estado do Para.

Paralelamente aos avancos no reconhecimento de zonas livres de febre aftosa na
Ameérica do Sul, a partir do final da década de noventa, observou-se uma instabilidade
epidemioldgica na regido do Cone Sul, com recorrentes focos da doenca em zonas livres, sem
hipoteses plausiveis sobre a origem do agente viral (NARANJO e COSIVI, 2013). Esta
instabilidade colocou em duavida as acbes conduzidas na regido, particularmente quanto a
capacidade dos servigos veterinarios oficiais certificarem a condicdo de livre da doenca,
especialmente quando envolvidos rebanhos submetidos a vacinagdo sistematica contra a febre
aftosa. Os problemas verificados na América do Sul também colocaram em questéo a validade
do reconhecimento internacional emitido pela OIE, estimulando alteracdes significativas no
Caodigo Terrestre, e levando a Organizacdo a realizar sua primeira missao técnica de campo
para febre aftosa, no periodo de 6 a 12 de dezembro de 2006, nos paises do Cone Sul. Com base

nas recomendacdes da missdo técnica da OIE e apds embates técnicos com representantes dos
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servicos veterindrios oficiais dos paises envolvidos e participagdo do PANAFTOSA, foi
acordada a implantacdo de zonas de alta vigilancia nas regides de fronteira internacional,
abrangendo areas com, pelo menos, 15 km de distancia a partir das linhas de divisa entre os
paises. Os servicos veterinarios da regido do Cone Sul (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile,
Paraguai e Uruguai), estavam representados, a época, além das autoridades sanitarias nacionais,
pelo Comité Veterinario Permanente do Cone Sul — CVP, criado em maio de 2003, por
resolucdo dos Ministros de Agricultura dos referidos paises. O CVP estd localizado em
Montevideo, Uruguai, e apresenta como missdo®: “Coordenar agbes e incrementar a
capacidade regional de prevenir, controlar e evitar os impactos e riscos sanitarios que afetam
a producdo e comercializacdo de animais, produtos e subprodutos de origem animal na
Regido”.

No caso do Brasil, a instabilidade epidemioldgica no Cone Sul levou a adocdo de a¢bes
de emergéncia veterinaria para contencdo de focos de febre aftosa no periodo de 1998 a 2006,
representadas na Figura 1 por setas vermelhas (setas pontilhadas indicando agGes em areas sem
reconhecimento de livre da doenca e setas continuas representando reintroducdes em zonas
livres com vacinacdo). Em 1998, ap0s 38 meses de auséncia da doenca em Mato Grosso do Sul,
foram registrados focos no municipio de Porto Murtinho e, no ano seguinte, em Navirai, ambos
municipios localizados na regido de fronteira internacional. Em 2000 e 2001, foram registradas
reintroducbes do agente viral no Rio Grande do Sul, como consequéncia de problemas
zoossanitarios posteriormente confirmados na Argentina. Os ultimos focos da doenca foram
registrados no periodo de setembro de 2005 a abril de 2006, em trés municipios de Mato Grosso
do Sul também localizados na fronteira internacional (Eldorado, Japord e Mundo Novo), com
reflexos em cinco municipios do Estado do Parand (Bela Vista do Paraiso, Grandes Rios,
Loanda, Maringa e Sao Sebastido da Amoreira).

Estas Gltimas ocorréncias de febre aftosa no pais apontaram para necessidade de nova
revisao das normas internas do Programa Nacional de Erradicacdo e Prevencédo da Febre Aftosa
— PNEFA, o que foi contemplado através da publicacdo da Instru¢cdo Normativa Ministerial n°
44, de 2/10/2007 (BRASIL, 2007). Este instrumento legal atualizou e unificou as normas de
luta contra a doenga que estavam distribuidas em indmeros atos administrativos, o que
dificultava sua interpretacéo e aplicagédo. Entre as atualizacdes técnicas realizadas destaca-se a
adequacao da definicdo de caso para febre aftosa as diretrizes internacionais. As ocorréncias

também motivaram a revisdo dos procedimentos de emergéncia veterinaria, com destaque para

3 Disponivel em http://www.cvpconosur.org/cvp-institucional/
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o fortalecimento das relagdes institucionais para intervencdo zoossanitaria. A partir de 2007
foram revistas e publicadas novas versdes do plano de contingéncia para atuagdo em focos de
febre aftosa (BRASIL, 2009)* e iniciadas discussdes para melhor insercdo do Ministério da
Agricultura no Sistema Nacional de Protecdo e Defesa Civil — SINPDEC. Estas discussoes
culminaram com a instituicdo, em 2018, do Sistema Nacional de Emergéncias Agropecuarias -
SINEAGRO, que compreende o conjunto de 6rgaos, atividades, padrdes e procedimentos, com
atuacdo permanente e coordenada para a preparacao e resposta as emergéncias agropecuarias
(BRASIL, 2018).

Com a impossibilidade de atendimento da meta de erradicacéo da febre aftosa até 2009,
conforme proposto no Plano de Acdo 1988 — 2009 do PHEFA, em 2010, os paises sul-
americanos elaboraram um segundo Plano de Acdo, buscando a erradicacdo da doenca até 2020
(PROGRAMA..., 2010), em consonancia com o projeto mundial de erradicacdo da doenca
formulado em conjunto pela OIE e pela Organizacdo das Nag¢des Unidas para Agricultura e
Alimentagdo - FAO. Como primeiro produto do Plano de Acdo 2011 — 2020, em 2015 foi
disponibilizado o “Guia técnico de trabalho para a tltima etapa do PHEFA”, elaborado pelo
PANAFTOSA e representantes dos servicos veterinarios da América do Sul, com orientacbes
gerais para implantacdo e manutencg&o de zonas livres de febre aftosa e para suspenséo gradativa
da vacinacdo (PANAFTOSA, 2017b).

O Brasil foi o primeiro pais da América do Sul a internalizar as novas metas do PHEFA,
estabelecendo um plano de acdo interno, com objetivo global de pais livre de febre aftosa sem
vacinacdo até 2026 (MINISTERIO..., 2017), conforme destacado na Figura 1. Para isto, 0
Ministério da Agricultura, sob coordenacdo do Departamento de Saude Animal e com apoio e
participacdo do PANAFTOSA e de representantes dos setores privados e do meio académico,
disponibilizou o Plano Estratégico 2017 — 2026, para contribuices de toda sociedade
interessada®. O objetivo geral do Plano ¢ “...criar e manter condicOes sustentaveis para garantir
o status de pais livre da febre aftosa e ampliar as zonas livres sem vacinacéo, protegendo o
patrimdnio pecuario nacional e gerando o maximo de beneficios aos atores envolvidos e a
sociedade brasileira” (MINISTERIO..., 2017, p. 19). Apresenta como objetivos especificos: i)
tornar o pais livre de febre aftosa sem vacinagdo com reconhecimento internacional, de forma
gradativa e regionalizada, considerando as condigdes epidemiologicas, geogréaficas, politico-

econdmicas, institucionais e técnico-operacionais; ii) fortalecer as medidas de prevencao e

4 Disponivel em http://www.agricultura.gov.br/assuntos/sanidade-animal-e-vegetal/saude-animal/
> Disponivel em http://www.agricultura.gov.br/assuntos/sanidade-animal-e-vegetal/saude-animal/programas-de-saude-
animal/febre-aftosa/pnefa-2017-2026)
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reducdo das vulnerabilidades para febre aftosa em todo pais; iii) aprimorar as capacidades do
servico veterinrio oficial em todo pais, priorizando as regiées mais vulneraveis, além daquelas
com melhores perspectivas de avanco para o status de zona livre de febre aftosa sem vacinacao;
e iv) fortalecer as parcerias publico-privadas, ampliando a participacdo comunitaria no processo
decisorio e nas a¢des de prevencao da febre aftosa em todo pais, para garantir sustentabilidade
técnica, politica e financeira ao Programa.

Em complemento a linha do tempo apresentada, e de forma a permitir uma visédo global
da evolucdo das acOes de controle e erradicacdo da febre aftosa no Brasil, na sequéncia esta
disponibilizada a Figura 3 contendo série anual de focos de febre aftosa acumulados para todo
0 pais, no periodo de 1970 a 2017, juntamente com o percentual anual de bovinos e bubalinos
vacinados contra a doenca. Em complemento, a partir de 1989, é incluida a série histérica sobre
o total de carne bovina e suina exportada, com objetivo de registrar a importancia e contribuicéo
do processo de erradicacao da febre aftosa na sustentacdo do mercado de exportacéo brasileiro,
que foi impulsionado nas Ultimas duas décadas por um conjunto complexo de fatores

econémicos e conjunturais.
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Figura 03. Ocorréncia anual de febre aftosa, percentual de animais vacinados e total de carne exportada, Brasil, 1970 a 2017
Fontes: 1. Focos e percentual de vacinagdo: MAPA, com base em informagdes dos servigos veterinarios estaduais;
2. Carne exportada: ALICEWEB - Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servigos
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E importante esclarecer que para realidades como a do Brasil, onde a interveng&o contra
a febre aftosa possui um componente geografico muito evidente, dados acumulados por ano e
para todo o pais mostram-se reducionistas e nao possibilitam uma visdo adequada das diferentes
condicdes e particularidades encontradas. Permitem, apenas, uma avaliacao da tendéncia global
de controle da doenga, associada aos distintos eventos historicos de intervengéo no pais.

Quanto ao registro de focos da doenca, na primeira década da série historica
considerada, observa-se uma variacdo muito grande no nimero de ocorréncias, devido tanto a
surtos epidémicos em rebanhos com baixa cobertura imunitaria, utilizando-se vacinas ainda de
baixa qualidade imunogénica, como a maior precariedade no registro das informacgdes na época.
Naquele periodo, quase metade dos focos foram registrados nos estados da Regi&o Sul do pais,
com maior incidéncia no Rio Grande do Sul. Em 1976, destaca-se surto epidémico por virus
tipo “A” no Rio Grande do Sul (48% dos focos registrados), que seguiu no ano seguinte também
nos estados da Bahia, Minas Gerais e S&o Paulo que, juntos, representaram quase 70% do total
de focos registrados no pais nos referidos anos. Em 1980, novo surto epidémico foi registrado
no Rio Grande do Sul, desta vez por virus tipo “O”.

A forte reducdo no nimero de focos iniciada a partir do inicio dos anos 1980, por sua
vez, deveu-se, de um lado, a crescente cobertura das acdes de controle da doenca, atingindo
78% do territério nacional em 1983, e da maior disponibilidade e qualidade da vacina que,
desde 1978, passou a ter toda sua producao submetida a avaliacédo de eficiéncia pelo Ministério
da Agricultura. A partir de 1983, observa-se uma tendéncia de reducdo do nimero de focos,
consequente, principalmente, da consolidacdo dos programas de luta contra a febre aftosa na
Regido Sul do pais (com destaque para a cobertura vacinal) onde, até entdo, era registrado o
maior nimero de casos da doenca. Essa tendéncia foi invertida entre 1992 e 1994, resultado,
segundo relatérios de avaliacdo do PNEFA, do fortalecimento das ac¢6es de vigilancia a partir
da Revisdo das acdes do Programa implantadas em 1992, o que se comprova, por exemplo,
verificando que em 1994, 48% dos focos foram registrados em estados da Regido Nordeste do
Brasil, onde se intensificaram as a¢des dos servicos veterinarios estaduais. Naquele periodo,
também deve ser destacado o cendrio de hiperinflacdo predominante no pais, tornando a compra
e venda de bezerros um negocio atrativo, o que estimulou a movimentacdo animal e o
consequente maior risco de disseminacdo da febre aftosa. A partir de 1995, observa-se outra
reducdo expressiva do numero de focos, devido, de um lado, a estabilidade econémica e
monetéria, resultando na diminui¢do do comércio de animais em feiras e leilGes, e, de outro, a
melhorias do diagndstico laboratorial e do registro de casos, com adequada distincao entre febre

aftosa e outras doencas vesiculares.
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Em relac&o ao percentual de bovinos e bubalinos vacinados no pais, deve-se reforcar que
o indice utilizado representa um valor global, ndo refletindo as diferentes realidades e estratégias
utilizadas em cada unidade da Federacédo. Para calculo do percentual utilizado, até 1998, o total
de animais vacinados foi retirado da série Boletim de Defesa Sanitaria Animal publicada pelo
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA® (MINISTERIO...., 1950-1998);
nos anos de 1999 e 2000, os valores foram obtidos nos informes de Situacio dos Programas de
Erradicacdo da Febre Aftosa na América do Sul, publicados pelo PANAFTOSA, e, a partir de
2001, nos relatérios internos do Departamento de Saude Animal do MAPA, utilizando apenas
uma etapa de vacinagdo envolvendo todo o rebanho bovino e bubalino, de preferéncia para
aquelas realizadas no segundo semestre de cada ano. Como rebanho total de bovinos e bubalinos
do pais (denominador para calculo do percentual de animais vacinados), optou-se por utilizar as
informacdes publicadas, até 2016, na série Pesquisa da Pecuaria Municipal — PPM, do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (para 2017, o valor foi baseado nas informacdes
disponibilizadas pelos servicos veterinarios estaduais). Independente da caracteristica genérica
do indicador, o esquema disponibilizado busca evidenciar os seguintes pontos: i) de forma global,
verifica-se uma relagdo inversa entre o total anual de focos e a cobertura imunitéria; ii) até 1984
a vacina utilizada no pais era do tipo convencional, sendo substituida gradativamente pela vacina
com adjuvante oleoso entre os anos de 1985 e 1994, contribuindo fortemente para manutengéo
de bons niveis de imunidade populacional; e iii) a partir do inicio da década de 1990, verifica-se
uma tendéncia crescente de cobertura vacinal, mantendo-se proxima a 90% a partir dos anos 2000.
Particularmente em 2001, observa-se uma interrupcéo na tendéncia de crescimento, consequente
da suspensdo da vacinacdao nos estados do Rio Grande do Sul e de Santa Catarina, visando a
evolucdo para condicdo zoossanitaria de zona livre sem vacinacdo. Com a ocorréncia de focos da
doenca em 2001 no Rio Grande do Sul, a vacinagdo foi retomada naquele Estado, mantendo-se
sua suspensdo em Santa Catarina, Estado reconhecido como zona livre sem vacinacdo em 2007.

Particularmente no periodo entre 1980 e 1988, na Figura 3 observa-se uma aparente
contradicdo, com reducdo do nimero de casos da doenca acompanhada por baixos percentuais
de animais vacinados. Isso, explica-se, em parte, devido a escala nacional dos dados. Apesar
dos baixos indices globais de cobertura vacinal, deve-se destacar que nas Regides Sul e Sudeste,
onde se registrava o maior nimero de focos, os percentuais de vacinag¢ao eram superiores a 80%

no periodo em questao.

6 Disponivel em http://www.agricultura.gov.br/assuntos/sanidade-animal-e-vegetal/saude-animal/boletins
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Ainda em relacgdo a vacinacdo, deve-se reforcar o momento relevante na estratégia de
erradicacdo da doenca representado pela substitui¢cdo do uso da vacina convencional pela vacina
com adjuvante oleoso, fato também destacado na Figura 3. Apds o periodo de ensaios e
experimentos com a “vacina oleosa”, iniciado em meados dos anos setenta, sua disponibilidade
comercial ocorreu a partir de 1985, passando a substituir gradativamente a producdo da vacina
convencional (MINISTERIO..., 1950-1998). Em 30 de novembro de 1988 foi publicada a
Portaria Ministerial n° 280, que, entre outras normas de profilaxia e combate a febre aftosa,
definiu um prazo de 12 meses a partir de sua publicacdo para restringir a producdo no pais
apenas de vacinas com indu¢do de protecdo por periodo de, no minimo, seis meses. Em 1990,
por meio da Portaria n° 27, de 5/1/1990, o prazo foi prorrogado para até o final de 1992.
Posteriormente, devido a disponibilidade no mercado de cerca de 85 milhGes de doses da vacina
convencional produzidas em 1991 (MINISTERIO..., 1950-1998), o Ministério da Agricultura
autorizou a comercializagdo no pais do estoque remanescente até o ano de 1994,

No que diz respeito ao total anual de carne bovina e suina exportada pelo pais, registra-
se uma forte tendéncia de crescimento a partir do final da década de 1990, coincidente com o
inicio da implantacédo das zonas livres de febre aftosa. Observa-se que as ocorréncias da doenca
registradas no pais entre os anos de 1998 e 2006, mesmo em zonas livres, ndo afetaram a forte
tendéncia de crescimento, com reflexos de queda limitados apenas as unidades Federativas
diretamente atingidas pelos focos, fato encoberto pelo volume total exportado. A queda na
exportacdo a partir de 2007, foi consequente, basicamente, da crise econdmica e financeira
mundial, com reflexo global no comércio de commodities.

Para finalizar a sintese histérica sobre a febre aftosa no Brasil, e de forma a permitir
uma Vvisdo no tempo e espaco sobre a ocorréncia da doenca, na Figura 4 estao disponibilizados
mapas com o registro semanal de doenca vesicular na América do Sul, acumulados por
quadrante epidemioldgico e em séries anuais de cinco, quatro e trés anos, desde 1978,
disponibilizado pelo PANAFTOSA. A partir de 2003, os dados referem-se especificamente a
febre aftosa. A série anual foi reduzida entre os anos de 1997 e 2002 de forma a destacar a
instabilidade epidemioldgica na regido do Cone Sul e a epidemia registrada na Argentina e
Uruguai nos anos de 2000 e 2001, com reflexos no Rio Grande do Sul. No ultimo periodo, 0s
focos de febre aftosa concentraram-se apenas em 2017, com registro de sete ocorréncias na
Colémbia. Neste periodo, o sinal de interrogacéo sobre a Venezuela indica a incerteza quanto
a condicéo para doenca naquele pais. Detalhes sobre o registro e a comunicagdo de ocorréncias
zoossanitarias em mapas com quadrantes geograficos utilizados no sistema de informacgéo e
vigilancia para doengas vesiculares na Ameérica do Sul estdo descritos por Astudillo e
Deppermann (1980), Astudillo (1982) e Astudillo et al. (1986), e os registros no periodo de
1978 a abril de 2013 também estdo discutidos por Naranjo e Cosivi (2013).
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Figura 04. Quadrantes epidemioldgicos com registro semanal de doenca vesicular acumulados por series anuais
Fonte: PANAFTOSA (até 2002, doenca vesicular; a partir de 2003, febre aftosa)
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Estudos epidemioldgicos sobre a febre aftosa

Conforme apontou Astudillo (1992), a atuacdo no controle da febre aftosa forneceu
oportunidade para aperfeicoamento de conceitos e praticas no campo da epidemiologia. No Brasil,
diferentes momentos relacionados com a intervencdo contra a doenca motivaram a discussdo
cientifica e resultaram em estudos conduzidos tanto pelo servigo veterinario oficial como por
instituicOes de ensino e pesquisa. Na sequéncia, de forma resumida e sem a intencéo de esgotar o
tema, sdo destacados alguns trabalhos realizados no pais em apoio a gestdo dos programas de
controle e de erradicacéo da febre aftosa, com especial aten¢éo para os estudos conduzidos pelo
servigo veterinario oficial a partir do final da década de 1990, com objetivo de apoiar os pleitos
nacionais de implantacéo, manutencéo ou recuperacao da condicéo de zonas livres da doenca.

O primeiro estudo com abrangéncia nacional, que se tem registro no Brasil, foi realizado
em 1975 e 1976 nas unidades da Federacéo integrantes das Regides Sul (exceto Rio Grande do
Sul), Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste (exceto Sergipe), mais o Estado de Roraima (BRASIL,
1977). Entre 1977 e 1980, o estudo foi complementado nos demais estados e territérios da
Regido Norte (BRASIL, 1981). O trabalho foi executado por médicos veterinarios do Plano
Nacional de Combate a Febre Aftosa, sob orientacdo da equipe técnica da Coordenagdo de
Combate a Febre Aftosa do Ministério da Agricultura. Teve como objetivo geral a obtencéo de
diretrizes para orientacdo dos programas de combate a febre aftosa, raiva e brucelose, e como
objetivos especificos: conhecer a frequéncia de ocorréncia da febre aftosa, brucelose e raiva;
verificar a interferéncia de alguns fatores na frequéncia dessas doencas, nas diferentes
localidades estudadas; conhecer a estrutura das propriedades pecuérias, suas praticas sanitarias
e de criacdo; e determinar os meios de comunicacdo de massa mais aceitos pelos criadores. No
caso da febre aftosa, foi realizado um estudo retrospectivo, englobando um periodo de cinco
anos, utilizando o método de entrevista direta com o proprietario ou responsavel pela
propriedade. Todo o trabalho envolveu a entrevista de 21.812 produtores, dos quais, 2.643
(12,1% do total) declararam ter observado a presenca de animais doentes por febre aftosa na
propriedade no ultimo ano da série temporal considerada. A distribui¢do geografica das taxas de
rebanhos afetados, segundo declaracdo dos entrevistados, encontra-se na Figura 5, por unidade
da Federacdo e para o ultimo ano do periodo considerado. Ainda em relacéo a febre aftosa, na
Regido Norte, o trabalho também incluiu estudo transversal para avaliar a prevaléncia de bovinos
reagentes ao teste VIAA-IDGA (imunodifusdo em agar-gel para detec¢do de antigeno associado
a infecgdo viral). Foram coletadas amostras de soro sanguineo em 7.850 bovinos distribuidos em
860 propriedades, com 32% de animais positivos, variando entre 20,1% no Amapé a 48,9% no
Para. Quanto a estes resultados, no relatorio final do estudo é feita a ressalva sobre o carater ndo
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conclusivo da prova VIAA-IDGA nas condi¢Oes do estudo, uma vez que as amostras ndo foram
associadas a idade ou historico de vacinacdo dos animais, elemento que poderia contribuir para
resultados falso-positivos. De forma geral, os resultados do estudo demonstraram a falta de
efetividade das acdes de controle da febre aftosa conduzidas até aquele momento, e apoiaram a
justificativa de implantacdo da segunda etapa de luta contra a doenca, denominada de PNCFA,
com metas estabelecidas para o periodo de 1983 a 1987 (BRASIL, 1983).

Rebanho
Ano UF Amostra Afetados
Total %
1975 SC 1.985 27 1,4%
1975 ES 1.116 18 1,6%

1975 DF 306 9 2,9%
1975 AC 97 3 3,1%
1975 AP 151 8 5,3%

1975 SP 1.546 93 6,0%
1975 MG 3.375 239 7,1%

1975 RJ 890 65 7,3%
1975 PR 2.384 219 9,2%
1975 PB 544 54 9,9%
1975 RN 783 80 10,2%

1975 CE 1.195 151 12,6%
1975 GO 1.426 194 13,6%

1975 RR 140 20 14,3% rebanhos afetados
1975 AM 140 25 17,8% ]: 1% - 10%
1975 PA 287 52 18,1% [ 1%-22%
1975 MT 772 140 18,1% [ 23%- 3%
1975 BA 1.212 234 19,3%

1977 RO 185 37 20,0% ;i N&o considerado
1978 MA 821 177 21,6%

1978 PE 924 271 29,3%

1980 AL 646 221 34,2%

1980 PI 887 306 34,5%

Figura 05. Taxa de rebanhos afetados por febre aftosa, segundo declaracdo do proprietério
FONTE: Brasil (1977, 1981)

O PNCFA, iniciado em 1983, foi concebido com base em abordagens epidemiolégicas
sustentadas por estudos liderados pelo PANAFTOSA ao final da década de 1970. A
fundamentacéo tedrica destas abordagens foi sustentada na premissa de que 0s ecossistemas de
febre aftosa sdo determinados pelas caracteristicas da producgdo pecuaria, conforme descrito por
Obiaga et al. (1979), e nominado por Astudillo (1984) como “formas de organizacéo da producéo
pecuaria como determinantes de risco de febre aftosa”. Com base nessas abordagens, nos paises
da América do Sul foram realizados diferentes estudos para caracterizacdo dos sistemas de
producdo pecuéria predominantes nas regifes submetidas a programas de controle e erradicacéo
da doenca. Esses estudos foram realizados utilizando-se de indicadores propostos pelo
PANAFTOSA, elaborados, principalmente, a partir de dados disponiveis nas bases de cadastro

de propriedades rurais e de movimentacdo animal sob controle do servico veterinario oficial.
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O conceito de ecossistemas para febre aftosa foi descrito pela primeira vez por Rosenberg
e Goic (1973) que, apds uma avaliacdo dos programas de controle e prevencao da febre aftosa
nas Américas, concluiram que a selecdo de procedimentos mais eficientes e eficazes de
intervencdo sé poderia ocorrer a partir de um conhecimento preciso dos fatores de risco de
aquisicao da febre aftosa nos diferentes sistemas ecoldgicos prevalentes na Ameérica do Sul.
Apesar de reconhecerem a complexidade do tema, propuseram uma abordagem simplificada,
inicialmente limitada a fatores ecoldgicos, distinguindo quatro tipos de ecossistemas para febre
aftosa na America do Sul: i) areas livres da doenca; ii) areas de ocorréncia esporadica; iii) areas
de ocorréncia endémica, com claro predominio estacional (secundarias); e iv) areas de ocorréncia
endémica, com presenca continua da doenca (primarias). Segundo os autores, essa simplificacdo
hipotética dos ecossistemas fundamentava-se na relacdo entre o virus € 0 meio ambiente,
incluindo as seguintes alternativas epidemioldgicas: i) o virus estd no ecossistema em distintos
graus de equilibrio podendo, por alteracdo do mesmo, ocasionar a doenca; ii) o virus € introduzido
na area, a partir de interferéncia externa; e iii) uma combinacdo das duas alternativas anteriores.
Posteriormente, o conceito dos ecossistemas foi generalizado por Rosenberg (1977) para doengas
transmissiveis de curso agudo, mantendo-se as condicbes ecoldgicas como determinantes da
relacdo entre fontes de infec¢do e individuos susceptiveis, responsavel pelas diferentes condutas
epidemioldgicas das doencas. Uma representacdo simplificada desses ecossistemas, proposta por
Rosenberg e Goic (1973), esta reproduzida na Figura 6, onde o circulo identifica o ecossistema e
as setas a febre aftosa. No esquema apresentado, a parte superior retrata 0s ecossistemas em uma
fase anterior a implantacdo de um programa de erradicacdo e a parte inferior, 0s mesmos

ecossistemas logo ap6s completada uma primeira fase do programa de erradicacao.
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Figura 06. Esquema simplificado dos ecossistemas de febre aftosa: 1) condi¢éo anterior a implantagdo de um programa de
erradicacdo; 2) condigdo apds a primeira fase de um programa de erradicagdo (adaptado de Rosenberg e Goic, 1973)
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Na sequéncia, o conceito dos ecossistemas evoluiu para um enfoque socioeconémico,
buscando-se, segundo Obiaga et al. (1979), uma nova orientacdo para identificacdo, anélise e
solucdo de problemas sanitarios em um contexto integral. Os autores apresentaram a estrutura da
producao pecuaria como determinante dos ecossistemas de febre aftosa, identificando quatro tipos
de atividade econdmica que resultam em formas diferentes de manipulacéo da producdo pecuéria,
determinando, por sua vez, os tipos de comportamento regional da doenga: economia pecuéria
extrativista; economia mista de transformacéo para carne; economia de transformacéo para leite; e
economia mercantil simples (pecuaria complementar e pecuaria de subsisténcia). Em sintese, 0s
autores consideraram que “...a organizagao social da populagéo bovina (e 0 mesmo vale para todas
as espécies domésticas), depende quase exclusivamente da apropriacdo que o homem organizado
faz delas para o seu beneficio. Dessa forma, os programas sanitarios devem fundamentar-se nao
em modelos funcionalistas virus-infeccdo-doenca-imunidade, mas em estudos regionais cujo
fundamento geografico-social determine as estratégias mais adequadas” (p. 42, tradugdo livre).

No Brasil, uma primeira proposta de regionalizacao baseada nos ecossistemas de febre aftosa
e na estrutura de producdo pecuéria, foi apresentada no PNCFA, conforme demonstrado na Figura
7, reproduzida de Brasil (1983). Essa regionalizacdo, complementada por estudos da movimentacéo
animal no final da década de 1980, foi base para defini¢do dos circuitos pecuarios considerados na
reformulacdo do Programa em 1992 (REVISAO..., 1992), conforme discutido anteriormente. A
proposta de intervencdo apresentada em 1983, considerou diversos estudos realizados utilizando-se
a série de dados histéricos obtidos pelo sistema de vigilancia epidemiol6gica implantado nas
unidades da Federacéo, assim como a analise de dados basicos sobre a estrutura e finalidade da
populacdo pecuaria, demonstrando que a historia natural da febre aftosa apresentava caracteristicas

regionais bem diferenciadas, resumidas em trés modalidades epidemioldgicas:

“a. Modalidade Endémica - Representada pela Regido Oeste do Rio Grande do Sul [...], 0
complexo Pantanal Matogrossense, a regido do Alto Paranaiba, em Minas Gerais com éreas
vizinhas da Bahia e, possivelmente, algumas areas ndo bem caracterizadas ao Nordeste do
pais. Séo regides de cria de gado de corte, onde a presenga de um ou mais tipos de virus de
Febre Aftosa, em convivéncia com grandes rebanhos bovinos, onde ha predominancia de
matrizes, permite a manutencéo do ciclo da doenca sem, entretanto, ocasionar graves perdas
fisicas ao rebanho, precisamente devido a exposi¢do continua aos virus existentes.

b. Modalidade Epiendémica ou Endémica Secundaria — Séo as regides caracteristicas
de invernada, engorda ou terminacao, onde a doenca é mantida pelo ingresso de animais
originados das &reas de cria (Modalidade Endémica), de onde podem vir infectados e
constituir fontes de contdgio, mesmo que estejam aparentemente sadios. Por outro lado,
tratando-se de animais jovens, nem sempre adequadamente vacinados, podem servir
como multiplicadores e difusores da doenca, ao entrar em contato com animais
infectados ou doentes, nas areas de engorda.

A idade jovem dos animais e a elevada densidade a par da rapida renovacéao da populacéo
de engorda, favorece que a doenca possa atingir, nestas areas, niveis de maior gravidade,
ocasionando, portanto, graves consequéncias econdmicas, ndo somente pela degeneracdo
do estado fisico dos animais como pelo entrave & comercializagéo do boi gordo.
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A estas regides correspondem a area de “campanha”, no Rio Grande do Sul, o Norte do
Parand, o Oeste de S&o Paulo, o Sul de Mato Grosso do Sul, o Sudeste de Mato Grosso, 0
Sul de Goiés, o Tridngulo Mineiro, o Norte do Rio de Janeiro, o Sul da Bahia e Sergipe.

Nestas areas concentrou-se o trabalho do PLANO, devido justamente aos graves danos
econdmicos observados, como foi assinalado anteriormente. Entretanto, é de
fundamental importancia ter em conta que esta situacdo deriva das condicfes sanitarias
das regides de cria (endémicas).

c. Modalidade Esporadica ou Paraendémica — No restante das areas pecuérias, onde
predominam a exploracao leiteira e as exploracGes medias de ciclo completo ou as pequenas
propriedades, que podem ser em forma de col6nias, a ocorréncia da Febre Aftosa é
ocasional. Isto é devido a falta de ingresso e ao pouco movimento, em geral. A alta
densidade de populacdo e a comercializacdo do leite, entretanto, implicam alto risco de
difusdo, por ocasido de ondas epidémicas generalizadas. S8o caracteristicas desta
modalidade, as regides de col6nia no Rio Grande do Sul e Santa Catarina, o Vale do Paraiba,
a Zona da Mata, e o Sul de Minas Gerais, 0 Sul do Rio de Janeiro e a maior parte do Estado
do Espirito Santo” (BRASIL, 1983, p. 14)

Eﬂ ESPORADICA
EPIENDEMICA
ENDEMICA

D SEM REGISTRO

Figura 07. Ecossistemas de febre aftosa, 1981 (A), e regifes da pecudria brasileira como determinantes de febre aftosa (B)
A numeragcdo indica as seis regides de intervencdo zoossanitaria previstas no PNCFA, implantado em 1983
Fonte: Plano de controle e erradicacéo da febre aftosa — PNCFA, segunda etapa (BRASIL, 1983)

Entre os estudos que contribuiram para caracterizagdo dos ecossistemas de febre aftosa no
Brasil, destacam-se os trabalhos pioneiros de Astudillo et al. (1986), realizado no Rio Grande Sul,
de Martins (1984), conduzido em Santa Catarina, e de Mathias et al. (1981), no pantanal mato-
grossense. Neste ultimo, os pesquisadores estimaram o risco potencial de difuséo da febre aftosa a
partir do pantanal mato-grossense, com base em amostras de soro sanguineo coletadas de 1.330
bovinos distribuidos em 61 boiadas que se deslocavam para outras regides do pais. Encontraram em
torno de 40% de animais positivos a prova VIAA-IDGA, destacando que apenas 30% dos bovinos
amostrados apresentavam niveis satisfatorios de imunidade. O estudo apoiou a classificagdo do
pantanal como ecossistema endémico primario, apresentando-se como risco para as regides sob sua

influéncia, tanto pelo fornecimento de fontes de infecgdo como de animais susceptiveis.
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Posteriormente, no inicio da década de 1990, foram realizados véarios estudos de
caracterizacdo do espaco de producdo pecuaria e sua relacdo com os ecossistemas de febre
aftosa, dentro de programa de capacitacdo de médicos veterinarios em epidemiologia,
conduzido pela Escola de Veterinaria da Universidade Federal de Minas Gerais, com apoio do
PANAFTOSA e do servico veterinario oficial, destacando: o estudo sobre o comportamento
epidemioldgico da febre aftosa no contexto pecuario do Tridngulo Mineiro, MG (PEREIRA,
1986); a redefinicdo das areas endémicas primarias de febre aftosa em Minas Gerais
(MADDARENA, 1991); o estudo das modalidades de organizacdo de produgdo agropecuéria e
das caracteristicas epidemiologicas da febre aftosa nos estados de Tocantins e Goias (JAYME,
1993); a proposta de metodologia para definicdo e delimitacdo de circuitos de comercializacao
bovina, em apoio a intervengdo sanitéria, considerando o caso da febre aftosa no Mato Grosso
do Sul (MORAES, 1993a, 1993b); a andlise da relacdo novilho/vaca como indicador da
estrutura populacional para categorizacao dos tipos de producdo pecuéria em Minas Gerais,
com base nas informacdes dos censos agropecudrios realizados no periodo entre 1960 e 1985
(BARBOSA, 1994); a avaliacdo do sistema de organizacdo da producdo pecuéria e dos
ecossistemas de febre aftosa no norte de Minas Gerais (MOURAO, 1994); a caracterizacio das
formas de organizacdo da produgdo pecuaria e das modalidades de ocorréncia da febre aftosa
nas mesorregides homogeéneas central e oeste de Minas Gerais (FROIS, 1995); e a avaliacdo de
risco nos focos de febre aftosa em bovinos, registrados em Minas Gerais no periodo de 1992 a
1994 (CAETANO JUNIOR, 1996).

A atuacdo com base nos ecossistemas de febre aftosa recomendava intervengdes
prioritarias nas regides classificadas como endémicas primarias. Por exemplo, no caso do
pantanal do Mato Grosso do Sul, foram fortalecidas as a¢bes de vacinacdo, priorizando o
emprego da vacina oleosa, ja no inicio de sua producdo nos anos de 1984 e 1985, e de
fiscalizacdo do transito de bovinos com origem na regido. No periodo de 1995 e 1996, com
objetivo de avaliar se as acGes de combate a febre aftosa, em especial a estratégia de vacinagédo
anual com vacina oleosa, foram suficientes para cortar o ciclo de transmissédo endémica do
agente viral, Moraes et al. (1996-1997) realizaram estudo soroldgico na regido. O estudo
envolveu 311 propriedades rurais, selecionadas de forma aleatéria em um universo de 2.183
rebanhos, e a coleta de 3.885 amostras de soro sanguineo em bovinos de 6 a 24 meses de idade.
As amostras foram avaliadas pelo PANAFTOSA, utilizando-se como teste de triagem a prova
VIAA-IDGA e como teste confirmatdrio o EITB (enzyme-linked immunoelectrotransfer blot).
De forma geral, foram identificados 0,30% (6/1.972) de bovinos soropositivos com 6 a 12
meses de idade, e 0,31% (6/1.913) com 13 a 24 meses de idade. Os resultados mostraram-se
incompativeis com transmissdo do agente viral e motivaram as autoridades sanitarias locais a
seguirem no objetivo de erradicacdo da doenca no Estado, mantendo-se a estratégia de
vacinacdo anual no rebanho bovino e bubalino localizado no pantanal sul-matogrossense.
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A partir da adogdo pela OIE do conceito de zonificagdo, estudos epidemiolégicos para
apoiar a certificacdo de auséncia de transmissdo do virus da febre aftosa foram incorporados ao
sistema de vigilancia para a doenca nos paises da América do Sul. No Brasil, vérios estudos
foram realizados no periodo de 1996 a 2017, com objetivo de implanta¢do ou recuperacdo da
condicdo zoossanitaria de livre de febre aftosa, conforme resumido na Tabela 1. Além dos 26
estudos listados, também foram realizados trabalhos complementares visando a manutencéo
das zonas livres ou com objetivo de atender demandas de mercados importadores, destacando:
em 2008, vigilancia sorologica nas fronteiras internacionais com os estados do Mato Grosso do
Sul, Mato Grosso, Ronddnia e Acre; em 2009, estudo soroldgico na calha do Rio Amazonas,
Estado do Amazonas, e no Estado do Acre (estudos repetidos em 2010 e 2011); em 2010,
vigilancia sorologica e clinica no Estado de Santa Catarina (zona livre de febre aftosa sem
vacinacao) e na zona livre de febre aftosa com vacinacdo, e estudo longitudinal na zona de alta
vigilancia implantada no Estado do Mato Grosso do Sul; em 2012, novo estudo longitudinal na
zona de alta vigilancia implantada no Estado do Mato Grosso do Sul; em 2014, vigilancia
soroldgica e clinica na zona livre de febre aftosa com vacinacédo; e nos anos de 2016 e 2017, a
implantacdo de estudos longitudinais no Estado de Santa Catarina.

Os estudos epidemiolégicos realizados com objetivo de apoiar a certificacdo de auséncia de
transmissao do virus da febre aftosa séo realizados de forma complementar a outros componentes
do sistema de vigilancia implantado nas areas sob avaliacdo. Esses estudos, geralmente do tipo
transversal, ttm como objetivo respaldar a certificacdo de auséncia de transmissdo do agente viral,
constatada pela ndo deteccao de casos clinicos da doenca no periodo de tempo requerido pelo Cédigo
Terrestre da OIE (24 meses). Nesse contexto, os estudos soroepidemiolégicos, especialmente em
rebanhos submetidos & vacinacdo massiva e sistematica, envolvem a deteccdo de animais na
populagdo com marca soroldgica compativel com infeccéo pelo virus da febre aftosa e requerem a
utilizacdo de teste laboratorial para identificar a presenca de anticorpos contra proteinas ndo
estruturais — PNEs. Este tema demandou intensa discussdo na OIE, e suscitou rica publicacdo
cientifica como, por exemplo, os trabalhos de Cameron e Baldock (1998a, 1998b), Gardner et al.
(2000), Ziller et al. (2002), Hanson et al. (2003), Wesley et al. (2003), Greiner e Dekker (2005),
Branscum et al. (2006) e Caporale et al. (2012), além do contetdo do proprio Codigo Terrestre.
Também tem estimulado a producdo de manuais técnicos especificos como o de vigilancia baseada
em risco publicado pela FAO (2014) e o de vigilancia publicado pela OIE (2014); e a
disponibilizac&o de aplicativos de apoio como o EpiTools epidemiological calculators, mantido pela
empresa australiana Ausvet (SERGEANT, 2018); e o pacote FFD (Freedom from disease, v1.0-6 de
19/02/2015), desenvolvido por lan Kopacka (ian.kopacka@ages.at) para plataforma R, com objetivo
de apoiar estudos de deteccdo realizados em amostragens em dois estagios.

Em complemento a Tabela 1, na Figura 8 é disponibilizada uma representacdo gréafica
identificando, ao longo do periodo de 1975 a 2017, os principais estudos epidemioldgicos
conduzidos no Brasil, destacando: 1) o primeiro estudo realizado pelo servico veterinario oficial,
entre 1975 e 1980; 2) o periodo de concentracéo dos estudos sobre ecossistemas para febre aftosa
e de caracterizagcdo do espaco pecudrio, até 1996; 3) estudo conduzido no pantanal sul-
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matogrossente, para avaliacdo de transmissdo viral, que ajudou a demonstrar a eficacia da
vacinagéo anual, empregando-se vacina com adjuvante oleoso (MORAES et al., 1997); 4) estudos
de avaliacdo de transmissdo viral iniciados a partir de 1996, relacionados com a implantacéo,
manutencdo ou recuperacao de zonas livres da doenca; e 5) estudos de avaliagdo de cobertura
imunitaria (ndo discutidos neste documento). Destaca-se que, entre 0s anos de 1996 e 2017, foram
conduzidos, pelo menos, 40 estudos epidemiologicos em diferentes partes do pais.

Tabela 01. Relagdo dos principais estudos epidemioldgicos realizados com objetivo de apoiar os pleitos de
reconhecimento da condicdo de zona livre de febre aftosa junto a OIE, 1997 a 2017, Brasil.

Ano Subpopulacdes . 5 5 Faixa Amostras4 | bTestes- .

1D Objetivo Realizacdo Reconhecimento Localidade envolvida consideradas no UPA™ Prop” Esp- etaria oo al oratorla;s
do estudo _ ou restituicdo delineamento (meses) Total ositivas i ados
VIAA-

Bov >6 8326 9 0,11%
1 Reconhecimento 1996/1997 1998 RSe SC 7 780 IDGAEITB

PR >3 1.993 2 0,10% VIAA-IDGA

2 R heci t 1999 2000 PR, GO, MT, DF e 3 1.053 2.312 B 6a24 38.280 392 1,02% VIAA-
econhecimento parte de MG : : oV ba : "~ IDGAEITB

. MS, TO, BA, SE,ES Rle
1.280 9
3 Reconhecimento 2000 2001 partes de GO, MG, MT e SP 6 Bov 6a24 35410 420 1,19% ELISA/EITB

N Regido norte RSe fronteira
4 Restituicdo 2001 2002 . 2 167 Bov 6a24 1899 0 0,000 ELISA/EITB
SC/Argentina

Bov 6a24 4.353 20 0,46% ELISA/EITB

5 Restituicdo 2002 2002 RSe SC 3 381 716

PR >3 1.343 0 0,000 VIAA-IDGA
6 Reconhecimento 2002 2003 RO 1 344 709 Bov 6a24 8918 142 159% ELISA/EITB
7 Reconhecimento 2003/2004 2005 AC mais parte do AM 1 335 448 Bov 6a24 15598 71 0,46% ELISA/EITB
8 Reconhecimento 2003/2004 2007 Regido centro-sul do PA 2 649 941 Bov 6a24 32.078 88 0,27% ELISA/EITB
9 Reconhecimento 2005 2007 Regido centro-sul do PA 2 650 1.101 Bov 6a24 30.137 678 2,25% ELISA/EITB
10 Reconhecimento 2006/2007 2007 SC (livre sem vacinagéo) 3 468 1.347 Bov 6a36 11.059 48 0,43% ELISA/EITB
11 Restituicdo 2006 2008 Area interditada MS 1 382 Bov 6a24 7.458 214 2,87% ELISA/EITB
12 Restituicdo 2006 2008 Area interditada PR 1 576 Bov 6a24 9.826 34 0,35% ELISA/EITB
13 Restituicdo 2006 2008 Area néo interditada MS 1 483 Bov 6al2 11.568 26 0,22% ELISA/EITB
14 Restituicdo 2006 2008 Area néo interditada PR 1 932 Bov 6al2 7.797 24 0,31% ELISA/EITB
15 Restituicdo 2006 2008 P 1 455 Bov 6al2 9.100 3 0,03% ELISA/EITB
16 Restituicdo 2006/2007 2008 Avrea interditada MS 1 444 Bov 6al2 7.986 219 2,74% ELISA/EITB
17 Restituicdo 2007 2008 Avrea interditada MS 1 245 611 Bov 6al2 5.681 168 2,96% ELISA/EITB
18 Restituicdo 2007 2008 Pantanal 1 300 482 Bov 6al2 11537 133 1,15% ELISA/EITB
19 Restituicdo 2007 2008 Planalto 1 307 452 Bov 6al2 8.846 251 2,84% ELISA/EITB
20 Restituicio 2007* 2011 Fronteira MSe Paraguai 1 298 501 Bov 6al2 8.635 283 3,28% ELISAEITB

(zona de alta vigilancia)

Bov 6al2 3804 6 0,16% ELISA/EITB

21 Reconhecimento 2010 2011 Zona protecdo BA 1 294
PR >3 1.433 0 0,000 VIAA-IDGA

22 Reconhecimento 2010 2011 Zona protecdo TO 1 289 Bov 6al2 3322 1 0,03% ELISA/EITB
23 Reconhecimento 2010 2011 Zona protegdo RO 1 58 Bov 6al2 1257 1 0,08% ELISA/EITB

AL. CE. MA. PB, PE. PI Bov 6a24 48.840 27 0,06% ELISA/EITB
24 Reconhecimento 2012/2013 2014 'RN. 't d’ P/—\Y ’ 5 1.756 1.942

€ parte do PR >3 9888 103 1,04%  ELISA

25 2014/2015 RR, AP, AM e 5 910 1.103 Bov 6a24 19.225 67 0,35% ELISA/EITB
—— Reconhecimento ——— 2018 't 'd PA
26 2017 partes do 3 162 162 Bov 6a24 3982 9 0,23% ELISAEITB

* Na fronteira do MS com Paraguai, além do estudo realizado em 2007, foram realizados estudos longitudinais na zona de alta vigilancia em 2008 e 2009

1. UPA = unidade primaria de amostragem; 2. Prop. = propriedade rural; 3. Esp. = espécie (Bov = bovinos/bubalinos, PR = pequenos ruminantes)

4. Amostras referentes a primeira coleta (ndo estdo incluidas amostras referentes as investigagdes complementares desencadeadas nas UPAs com
pelo menos um animal soropositivo)

5.Testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos contra PNEs. Dependendo de cada estudo, foram utilizados outros testes laboratoriais
complementares, como teste de reagdo em cadeia da polimerase de transcricdo inversa, em tempo real - RT-PCR, para amostras de liquido
esofégico-faringeo, ou teste de ELISA CFL (competigéo em fase liquida) para deteccdo de anticorpos estruturais em animais néo vacinados.
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eEstudos de avaliagdo de transmissao viral
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eEficiéncia davacinagdo (5 estudos)

Item o: primeiro estudo epidemioldgico conduzido pelo servigo veterinario oficial no Brasil (BRASIL, 1977, 1983)

Item @: quadro caracteriza o periodo de maior produgdo cientifica sobre as teorias dos ecossistemas de febre aftosa e das
“formas de organizagdo da produgdo pecudria como determinantes de risco de febre aftosa”, destacando os estudos
de caracterizagdo geografica:

2.1) trabalhos pioneiros de caracterizagdo realizados nos estados de Santa Catarina (MARTINS et al., 1981) e do Rio
Grande do Sul (ASTUDILLO et al., 1986);

2.2) trabalho de Mathias et al. (1981), apoiando a caracterizagdo do Pantanal Matogrossense como ecossistema
endémico primario; e

2.3) periodo de intensa produgdo cientifica sobre a caracterizagdo das formas de produgdo pecuaria e a febre
aftosa, com produgdo de teses de mestrado e doutorado na Escola de Veterinaria da UFMG.

Item 9: estudo de avaliagdo de transmissdo viral realizado no Pantanal Sul-matogrossense (MORAES et al., 1997)

Item o: quadro destaca o periodo de concentragdo dos estudos de transmissdo viral sobre a febre aftosa. Na parte superior estdo
apontados os estudos conduzidos com objetivo de apoiar o reconhecimento de zonas livres da doenga, e na parte de baixo
os estudos realizados para recuperagdo ou manutencgdo de status sanitario, incluindo atividades de vigilancia, entre outros.
4.1) CPS = Circuito Pecuario Sul (ID 1, Tabela 1)

4.2) CPCO - MS = Circuito Pecuario Centro-Oeste, exceto Mato Grosso do Sul (ID 2, Tabela 1)
4.3) CPL+ MS = Circuito Pecuario Leste, mais Mato Grosso do Sul (ID 3, Tabela 1)
4.4) RO =Rondania (ID 6, Tabela 1)
4.5) AC + parte AM = Acre mais parte do Amazonas (ID 7, Tabela 1)
4.6) Regido Sul do Estado do Para (ID 8 e 9, Tabela 1)
4.7) SC = estudo para apoiar a certificacdo de Santa Catarina como zona livre sem vacinagdo (ID 10, Tabela 1)
4.8) Zona de protecdo da Bahia, Rondoénia e Tocantins (ID 21, 22 e 23, Tabela 1)
4.9) CPNE + parte PA = Circuito Pecuario Nordeste mais parte do Para (ID 24, Tabela 1). Trabalho descrito no
Capitulo 3 desta tese
4.10) AP, AM, RR + parte PA = Amapa, Amazonas, Roraima, mais parte do Para (ID 25 e 26, Tabela 1). Trabalho
descrito no Capitulo 5 desta tese
4.11) Restituicdo RS e SC (ID 4 e 5, Tabela 1). Dois estudos independentes em cada UF
4.12) Restituicdo MS, PR e SP (ID 11 a 20, Tabela 1). Sete estudos realizados em Mato Grosso do Sul, dois no Paranda e 1
em Sdo Paulo
4.13) Estudo de coorte para avaliar a indugdo de anticorpos contra PNEs por vacinas contra a febre aftosa produzidas no Brasil
4.14) Estudo de transmissdo viral na linha de fronteira internacional dos estados de MS, MT, RO e AC
4.15) Coleta de amostras para avaliagdo de transmissdo viral durante as vacinagdes oficiais realizadas em parte do AM e
no Amapa, nos anos de 2009, 2010 e 2011
4.16) Estudos de transmissdo viral realizados em SC, zona de alta vigilancia de MS e na zona livre com vacinagdo
4.17) Vigilancia longitudinal realizada na zona de alta vigilancia de MS
4.18) Estudo de transmissdo viral na zona livre de febre aftosa com vacinagdo
4.19) Implantagdo de sistema de vigilancia longitudinal no Estado de Santa Catarina, nos anos de 2016 e 207

Item e: Estudos de avaliagdo de imunidade contra a febre aftosa, iniciados em 2005 (5 estudos até 2017). Estudos ndo abordados
neste documento.

Figura 08. Sintese historica dos estudos epidemioldgicos para febre aftosa realizados no Brasil, 1975 a 2017
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Deve-se considerar, no caso de pais ou zona livre de febre aftosa onde se aplica a vacinagéo,
que o reconhecimento do status de livre da doenca sempre representou um grande desafio para o
servico veterinario oficial, quando comparado a areas onde a vacinagdo néo € realizada. Isto, em
parte, devido as dificuldades de se demonstrar a auséncia do agente viral em rebanhos submetidos
a vacinacao massiva e sistematica. De um lado, a forte e constante presséo vacinal pode contribuir
para revelar anticorpos contra PNEs do virus da febre aftosa induzidos pela vacinacéo, dificultando
a distingdo entre animais infectados e animais vacinados. Por outro lado, falhas na vacinacdo ou na
resposta a vacinacao podem contribuir para ocorréncia de bolsdes de baixa imunidade populacional,
possibilitando a persisténcia de transmissdo viral com caracteristicas e niveis de dificil deteccao
pelos sistemas locais de vigilancia. Além destas questdes, diretamente relacionadas com o uso da
vacina, também devem ser consideradas as limitacGes dos testes laboratoriais utilizados para
diferenciar animais infectados de animais vacinados, fato agravado no caso da febre aftosa, onde
esta demonstrada, laboratorialmente, a presenca de “portadores”, ou de animais “persistentemente
infectados™, apesar da questiondvel importancia epidemioldgica desta caracteristica na difusdo ou
manutencao do agente viral em condi¢des de campo.

Todas estas questdes, como mencionado, demandaram intensas discussdes no ambito da
OIE, refletidas nas constantes alteracdes das diretrizes e conceitos inseridos no Codigo Terrestre,
relativos a condicdo de zona livre com vacinacao. Conforme informado, esta categoria foi incluida
no Cddigo Terrestre apenas em sua 72 edi¢do, em 1998, seis anos apds o reconhecimento pela OIE
dos conceitos de zonificacdo e regionalizacdo. Na mencionada edicdo, exclusivamente nas
defini¢Oes de pais ou zona livre de febre aftosa com vacinagdo, foi inserida a condig¢ao de “contar
com um sistema de vigilancia intensiva e periddica para detectar qualquer atividade viral” (OIE,
1998, artigo 2.1.1.2, p. 73 e 76, traducdo livre). A partir deste momento, diante da resisténcia de
alguns paises membros em reconhecer a condicao de livre de febre aftosa com vacinacéo, varias
alteracdes foram inseridas no Codigo Terrestre com respeito aos conceitos de infeccdo, de
atividade viral e de circulacdo ou transmisséo viral. Esta resisténcia foi alimentada, inclusive, pelas
frequentes introdugdes da doenga em zonas livres com vacinagdo reconhecidas pela OIE na regido
do Cone Sul, América do Sul, ao final da década de 1990 e inicio dos anos 2000, conforme
discutido nos itens anteriores. Apds 1998, as primeiras alteracdes substanciais no capitulo sobre a
febre aftosa foram registradas na 112 edi¢éo do Cédigo Terrestre, de 2002, incluindo-se a definicao
de infecgdo para a doenca (Artigo 2.1.1.1) e a insercéo, nos artigos referentes a pais ou zona livre
sem vacinagdo e para pais livre com vacinagdo, da condicéo de “ndo ter detectado nenhum indicio
de infecg&o pelo virus da febre aftosa nos 12 ultimos meses”, item ausente para a categoria de zona

livre de febre aftosa com vacinacao, o que, de certa forma, limitava a importancia para este status
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sanitario. No ano seguinte, com a 122 edi¢do do Codigo Terrestre, esta condigdo passou novamente
a ser considerada para a categoria de zona livre com vacinagdo. Outra demonstracdo para o
limitado uso esperado para a categoria de zona livre de febre aftosa com vacinacao, foi a incluséo,
a partir da 112 edicdo do Codigo Terrestre, no caput do artigo 2.1.1.5., do seguinte texto: “Um
exemplo do estabelecimento deste tipo de zona sdo os casos em que é aplicada a vacinacao
preventiva em animais de zooldgico, animais pertencentes a espécies ou ragas pouco comuns, ou
animais de centros de investigacdo, com finalidade de preservacdo” (OIE, 2002, p. 89). Este
exemplo foi retirado do Codigo Terrestre apenas em sua 152 edicao, de 2006.

Ainda em 2003, destaca-se a inclusdo do Anexo 3.8.6 no Cddigo Terrestre, intitulado
“Diretrizes preliminares para o reconhecimento ou a restitui¢ao do status de pais ou zona livre
de febre aftosa”. Com respeito a condigdo de pais ou zona livre com vacinag¢do, as
recomendacdes incluiram:

“Além das condi¢Ges gerais, um Pais Membro que solicite 0 reconhecimento do status
de pais ou zona livre de febre aftosa com vacinacdo deverd apresentar provas da
existéncia de um programa eficaz de vigilancia da doenga clinica e demonstrar que a
febre aftosa ndo tem estado presente no pais ou zona durante, pelo menos, nos ultimos
2 anos. Em complemento, a vigilancia da infeccao pelo virus da febre aftosa
devera mostrar que o virus ndo tem circulado na populacéo vacinada nos
altimos 12 meses. Para este objetivo, sera necessaria uma vigilancia soroldgica
que compreenda provas capazes de detectar a presencga de anticorpos contra as
PNEs, conforme descrito nas presentes diretrizes. Recomenda-se fornecer
provas da eficacia do programa de vacina¢do” (OIE, 2003, p. 450).

As discussfes sobre o reconhecimento do status de pais ou zona livre de febre aftosa
com vacinacdo seguiram nos anos seguintes, destacando-se o trecho abaixo, extraido do
relatorio final da reunido da Comissao Cientifica da OIE para doenca dos animais, ocorrida em
Paris, entre os dias 10 e 11 de margo de 2004:

“A principio, € estatisticamente impossivel que algum pais praticando a
vacinacao demonstre a ‘auséncia de infeccdo’ em todo o seu territorio, ou em
uma zona, para toda sua populacdo, como exige o Capitulo 2.1.1 do Cédigo
Terrestre. Literalmente, isto suporia demonstrar que ndo ha nem um s6 animal infectado
em toda a populagéo susceptivel do pais ou zona em questdo. A Unica maneira de fazé-
lo consistiria em coletar amostras de toda a populacao e aplicar-lhes uma prova perfeita.
Na prética, é provavel que ndo seja possivel fazé-lo, por motivos tanto logisticos como
econdmicos. Aparentemente, o capitulo do Codigo Terrestre relativo a febre aftosa
(2.1.1.), que exige a auséncia da infecgéo, contrasta com 0 novo projeto de diretrizes
para a vigilancia da doenca (Anexo 3.8.6.), que o Comité Internacional estudara para
sua aprovagdo em maio de 2004. Nas diretrizes, parece que estar livre de infeccdo
equivale a auséncia de circulacdo do virus. Este enfoque conta com o apoio da Comissao
Cientifica. Por conseguinte, propfe-se que 0S paises que praticam a vacinagdo
demonstrem a auséncia de circula¢do do virus no pais ou zona mostrando que a infeccao
ocorre com uma frequéncia menor que a prevaléncia entre rebanhos e dentro de
rebanhos adotada para a vigilancia...” (OIE, 2004a, p. 1).
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O entendimento da Comissao Cientifica da OIE prevaleceu entre os Paises Membros da
OIE, e na 132 edicdo do Cddigo Terrestre, de 2004, no Capitulo da Febre Aftosa,
especificamente nos artigos referentes a pais ou zona livre com vacinagdo, o termo “infec¢éo”
foi substituido pela expressdo “indicio de circula¢do”, incluindo-se a frase “...a doenca e a
circulagdo do virus sdo objeto de vigilancia...”. Na 14* edigdo do Codigo Terrestre, de 2005, 0
Anexo sobre vigilancia para febre aftosa foi atualizado e, no caso da condicdo de pais ou zona
livre com vacinagao, também foi retirado o termo “infec¢cdo” e inserida a frase: “...a vigilancia
demonstrara que o virus da febre aftosa ndo tem circulado nas populacbes susceptiveis
(vacinadas e ndo vacinadas) nos ultimos 12 meses” (OIE, 2005, p. 558, traducdo livre).

As Ultimas alteracfes mais expressivas sobre o tema, foram registradas na 242 edi¢éo do
Caodigo Terrestre, de 2015. De forma geral, com objetivo de manter um padréo de redacdo em
todo o Cddigo Terrestre, o termo “circulacéo” foi substituido por “transmissdo”, termo este
utilizado pela primeira vez na 5* edi¢do em inglés, de 1986, nas definigdes de “politica de
stamping-out” e na Se¢do 1.2, “Notificacdo e Informacédo Epidemioldgica”, e na 62 edi¢cdo em
espanhol, de 1992, na definicdo de “Certificado zoossanitario internacional”. No caso
especifico do Capitulo 8.8., intitulado “Infeccdo pelo virus da febre aftosa”, registra-se a
atualizagdo e o melhor detalhamento da definigéo de infeccéo pelo agente viral (Artigo 8.8.1) e
das condicdes para reconhecimento de pais ou zona livre onde se aplica a vacinagdo (Artigo
8.8.3), destacando-se, entre os itens elencados, o seguinte trecho sobre o tema:

“[...]
3) apresentar provas documentais de que:
a) foi realizada uma vigilancia conforme nos Artigos 8.8.40. a 8.8.42., para detectar
sinais clinicos de febre aftosa e demostrar que ndo indicios de:
i) infeccdo pelo virus da febre aftosa em animais ndo vacinados;
ii) transmissédo do virus da febre aftosa em animais vacinados;
[...]” (OIE, 2015, v. 2, p. 498, traduc&o livre)

Desta forma, os estudos epidemiol6gicos conduzidos no Brasil, a partir de 1998, foram se
adequando as diretrizes da OIE. De forma geral e resumida, a estratégia de diagndstico utilizada
nos estudos foi representada pelo uso de dois testes soroldgicos em série, para detec¢do de animais
com anticorpos contra PNEs, seguida de investigacdo epidemioldgica no caso de resultados
positivos como procedimento confirmatorio para se obter a maior especificidade possivel. Nos
dois primeiros trabalhos conduzidos no pais, referentes aos reconhecimentos obtidos em 1998 e
2000, foram utilizados, como teste de triagem, o0 ensaio VIAA-IDGA e, como teste confirmatario,
a técnica EITB, ambos produzidos pelo PANAFTOSA. A partir do reconhecimento de 2000, o
teste VIAA-IDGA foi substituido pela técnica I-ELISA 3ABC (Indirect enzyme-linked
immunosorbent assay), passando-se a utilizar o sistema I-ELISA 3ABC/EITB (BERGMANN et

al., 2000).
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Cada estudo envolveu realidades geogréficas e sistemas de producdo pecuaria com
caracteristicas distintas. Entretanto, de forma geral, foi utilizada a seguinte estratégia de
delineamento amostral: i) identificacdo de subpopulacdes para amostragem de acordo com as
caracteristicas ecologicas e produtivas; ii) em cada subpopulacéo identificada, execucéo de planos
de amostragem independentes, do tipo de deteccéo realizado em duas etapas, a partir da selecéo
aleatdria ou baseada em risco de propriedades rurais (unidades priméarias de amostragem — UPAS)
e, da selecdo aleatoria de bovinos ou bubalinos (unidades elementares de amostragem) em cada
UPA selecionada; e iii) investigacbes complementares nas UPAs com pelo menos um animal
soropositivo. Dependendo dos sistemas de producdo pecudria predominantes nas localidades
avaliadas, também foram incluidos pequenos ruminantes como unidades elementares de
amostragem. Via de regra, o tamanho da amostra de UPAs e de unidades elementares em cada
UPA foi determinado utilizando-se 0s seguintes parametros estatisticos e epidemioldgicos: i) 90%
a 95% de sensibilidade do sistema de diagndstico; ii) 95% de sensibilidade agregada em nivel de
rebanho e de probabilidade de detec¢do de uma UPA infectada; iii) prevaléncia minima variando
de 0,5% a 1,0% de rebanhos (UPASs) infectados em areas com vacinacgdo e de 1,0% a 2,0% em
areas sem vacinacao; e iv) prevaléncia minima de bovinos ou bubalinos infectados em cada UPA
avaliada variando de 5% a 10%, dependendo do tamanho do rebanho (BRASIL, 2017, 2016,
2013, 2007; GONCALVES et al., 2003; MORAES et al., 2013). A realizacdo dos estudos
envolveu o estabelecimento de estruturas de controle apropriadas, incluindo equipes de
coordenacdo e de campo, elaboracdo de manuais técnicos e formularios especificos, reunides
técnicas de treinamento para a padronizacdo de acbes e procedimentos, levantamento de
informacdes epidemioldgicas para cada propriedade e animal participante, e implantacdo de
sistemas informatizados para controle do banco de dados de cada estudo. Na maioria dos estudos,
as amostras foram coletadas em bovinos ou bubalinos de 6 a 24 meses de idade, subdivididos nas
categorias de 6 a 12 meses, 13 a 18 meses e 19 a 24 meses. Todos 0s animais amostrados
receberam identificacdo individual de longa duracdo e foram submetidos a inspecao clinica de
boca e patas. As atividades de investigacdo complementar, conduzidas nas UPAs com pelo menos
um bovino soropositivo, envolveram nova inspec¢do clinica dos animais amostrados, vistoria geral
do rebanho, investigagéo das propriedades vinculadas por movimentacdo animal e coleta de novas
amostras dos animais soropositivos e de outras espécies, quando disponiveis, incluindo liquido
esofagico-faringeo para pesquisa viral. A partir de 2005, seguindo as recomendacdes presentes
no Anexo 3.8.7 do Cadigo Terrestre, 142 versao, foi incluida a coleta pareada nas UPAs com pelo
menos um resultado soropositivo (recomendagdo “a”, item 2, Artigo 3.8.7.7, Codigo Terrestre,

142 versao).
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Além dos estudos de avaliacao de transmissdo viral, no Brasil, a partir de 2005, também
foram implantados estudos de avaliagdo de eficiéncia da vacinagdo com objetivo de apoiar o
gerenciamento do Programa nacional e atender demandas da OIE e de autoridades sanitarias de
mercados internacionais. O primeiro estudo foi realizado nos estados da zona livre de febre
aftosa com vacinagéo, no segundo semestre de 2005, contando com apoio do PANAFTOSA
(BRASIL, 2007)’. Posteriormente, novos estudos para avaliagdo da eficiéncia da vacinagio
foram realizados nos estados componentes da zona livre de febre aftosa com vacinacdo nos
anos de 2008, 2010 e 2014, e nos estados da Regido Norte integrantes do ultimo pleito brasileiro
para reconhecimento de zona livre de febre aftosa com vacinagéo, em 2014,

Por fim, deve-se registrar a realizacdo de dois estudos especificos conduzidos pelo
MAPA, referentes aos testes para diferenciar animais infectados de animais vacinados, 0s
denominados DIVA tests (Differentiation of Infected from Vaccinated Animals): i) estudo
experimental, do tipo longitudinal, realizado em propriedades rurais localizadas na zona livre
de febre aftosa com vacinacdo, no periodo de 2009 a 2011, com objetivo de avaliar a deteccéao
de anticorpos contra proteinas ndo-estruturais do virus da febre aftosa induzidos pela vacinagédo
(identificado como item 4.13 na Figura 7); e ii) estudo de repetibilidade do teste ELISA 3ABC
em laboratorios da rede oficial no Brasil, em amostras de soro sanguineo coletadas nos estudos

de avaliacdo de transmisséo viral.

Condicdo zoossanitaria para febre aftosa no Brasil, em 2018

A evolucdo geografica e temporal da implantacéo de zonas livres da doenc¢a no Brasil,
considerando maio como més de referéncia (més de realizacdo da Assembleia Mundial de
Delegados da OIE), esta detalhada na Tabela 2 e demonstrada na Figura 9.

Como se observa, inicialmente, a implantacdo de zonas livres foi bastante aproximada
aos espacos geograficos representados pelos circuitos pecuarios definidos a partir de 1992,
conforme discutido no item anterior deste documento. Diferengas mais significativas foram
observadas em parte dos Estados do Circuito Pecuario Norte, devido a melhor compreenséo
dos sistemas de producdo predominantes na regido, fruto da disponibilidade de informacdes de
melhor qualidade resultantes, em parte, do fortalecendo dos sistemas locais de defesa sanitaria
animal. Assim, Tocantins foi reconhecido como zona livre juntamente com o Circuito Pecuario
Leste; Acre e Rondbnia, mais areas contiguas com o Amazonas, evoluiram de forma
independente; e o Para foi dividido em diferentes areas epidemioldgicas e avancou em dois
momentos distintos.

7 Disponivel em: <http://www.agricultura.gov.br/assuntos/sanidade-animal-e-vegetal/saude-animal/programas-de-saude-animal/febre-
aftosa/documentos-febre-aftosa/avaliacao-da-imunidade-populacional-resultante-das-campanhas-de-vacinacao-contra-a-febre-aftosa-2005-2006.pdf
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http://www.agricultura.gov.br/assuntos/sanidade-animal-e-vegetal/saude-animal/programas-de-saude-animal/febre-aftosa/documentos-febre-aftosa/avaliacao-da-imunidade-populacional-resultante-das-campanhas-de-vacinacao-contra-a-febre-aftosa-2005-2006.pdf
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/sanidade-animal-e-vegetal/saude-animal/programas-de-saude-animal/febre-aftosa/documentos-febre-aftosa/avaliacao-da-imunidade-populacional-resultante-das-campanhas-de-vacinacao-contra-a-febre-aftosa-2005-2006.pdf

Tabela 02. Sintese sobre a evolucdo da condicdo sanitaria para febre aftosa no Brasil, segundo reconhecimento

pela OIE

Ano
(maio)

Ocorréncia

Descricéo

1998

Reconhecimento

Os Estados do Rio Grande do Sul e de Santa Catarina sdo reconhecidos como
zona livre de febre aftosa com vacinacéo

2000

Reconhecimento

Parte do Circuito Pecuario Centro-Oeste € reconhecido como zona livre de febre
aftosa com vacinacdo (exceto Mato Grosso do Sul devido a foco de febre aftosa
registrado em Navirai, em 1999), ficando parte do Circuito Leste e Estado de
Mato Grosso do Sul como zonas de protecdo

2001

Reconhecimento

Circuito Pecuario Leste mais parte do Circuito Pecuario Centro-Oeste (incluindo
Mato Grosso do Sul) sdo reconhecidos como zona livre de febre aftosa com
vacinacdo, ficando o Estado de Rond6nia e partes dos Estados da Bahia, Para e
Tocantins reconhecidos como zona de prote¢éo

Suspensao

Devido a reintrodugdo da febre aftosa em Jdia, Rio Grande do Sul, no més de
agosto de 2000, o status sanitario da zona livre com vacinac¢ao dos Estados do
Rio Grande do Sul e de Santa Catarina foi suspenso. Nova reintroduco da febre
aftosa foi registrada no Rio Grande do Sul a partir de maio de 2001

2002

Restituicdo

A condicdo sanitaria de zona livre de febre aftosa com vacinacao para os Estados
do Rio Grande do Sul e de Santa Catarina foi restituida

2003

Reconhecimento

Estado de Rondonia é reconhecido como zona livre de febre aftosa com
vacinagao, incluindo zona de prote¢do em parte da fronteira com o Estado do
Amazonas

2005

Reconhecimento

Estado do Acre mais municipios de Boca do Acre e do Guajar, localizados no
Estado do Amazonas, sdo reconhecidos como zona livre de febre aftosa com
vacinacao

2006

Suspensao

Devido a reintroducdo da febre aftosa nos Estados do Mato Grosso do Sul e do
Parand, a partir do més de outubro de 2005, é suspenso o status sanitario dos
Circuitos Pecudrios Centro-Oeste e Leste

2007

Reconhecimento

Estado de Santa Catarina € reconhecido como zona livre sem vacinagéo

Regido Centro-Sul do Estado do Para é reconhecida como zona livre de febre
aftosa com vacinacéo

2008

Restituicao

A condicdo sanitaria de zona livre de febre aftosa com vacinacéo é restituida para
os Circuitos Pecuérios Centro-Oeste e Leste, incluindo implantacdo de zona de
alta vigilancia na fronteira entre Mato Grosso do Sul e Paraguai

2011

Restituicdo

Zona de alta vigilancia implantada na fronteira do Estado do Mato Grosso do Sul
com a Republica do Paraguai é considerada como zona livre de febre aftosa com
vacinacao

Reconhecimento

Zonas de protecéo localizadas nos Estados da Bahia, Rondonia e Tocantins séo
reconhecidas como zona livre de febre aftosa com vacinacéao, além de ampliacéo
da zona livre no Estado de Ronddnia

2014

Reconhecimento

Circuito Pecuéario Nordeste mais parte do Estado do Paré sdo reconhecidos como
zona livre de febre aftosa com vacinacédo, incluindo zonas de protecédo
implantadas no Estado do Para

2018

Reconhecimento

Estados do Amapa, Amazonas, Roraima e zonas de protecdo implantadas no
Estado do Para, sdo reconhecidos como zona livre de febre aftosa com vacinagdo
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Em maio de 2018, portanto, todo o territério brasileiro passou a ser reconhecido pela
OIE como livre de febre aftosa. O detalhamento da condi¢do zoossanitaria para a doenga na
Ameérica do Sul em 2018, segundo a OIE, esta disponivel na Figura 10. No caso do Brasil, 0
reconhecimento internacional esta agrupado em quatro zonas livres da doenca, sendo uma sem
vacinagéo e trés com vacinagdo. A zona livre sem vacinagdo esta constituida pelo Estado de
Santa Catarina, desde 2007, e as zonas livres com vacinacao estdo representadas: 1) pelo Estado
do Rio Grande do Sul; ii) pela fronteira internacional entre o Estado do Mato Grosso do Sul e
a Republica do Paraguai; e iii) pelo restante do territorio nacional, formado por 24 unidades da
Federacé&o mais parte do Estado do Mato Grosso do Sul.

A partir deste momento, o pais inicia novo ciclo de intervencéo, com vistas a fortalecer
os sistemas de vigilancia e retirar gradativamente a vacinagdo contra a doenca, tendo como
referéncias o Guia Técnico de Trabalho para a Gltima etapa do PHEFA (PANAFTOSA, 2017)
e 0 Plano estratégico 2017 — 2026, elaborado sob coordenacdo do Departamento de Saude
Animal vinculado a Secretaria de Defesa Agropecuéria do MAPA (BRASIL, 2017).

A perspectiva histdrica aqui abordada, demonstra que a erradicacdo da febre aftosa no
Brasil foi ancorada em planejamento estratégico que, por sua vez, esteve fundamentado por
conhecimento e pensamento epidemioldgico e por desenvolvimento cientifico e tecnoldgico,
como novas vacinas e ferramentas de diagnéstico. Porém, o sucesso do combate a doenca foi
indissociavel da forma como se institucionalizou o envolvimento da sociedade, em particular
das cadeias produtivas pecuarias, permitindo que a ciéncia e a politica caminhassem juntas
durante um longo processo. O novo ciclo, iniciado em 2018 com o reconhecimento de todo o
pais como livre de febre aftosa, necessitard manter essas carateristicas, aprendendo com o0s

sucessos e 0s revesses da histéria de luta contra a febre aftosa.
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Figura 10. Condicéo zoossanitaria para febre aftosa na América do Sul, segundo OIE, maio de 2018
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Resumo

A febre aftosa representa ainda hoje importante ameaca econémica para 0s paises produtores e
exportadores de leite, couro, carnes e seus derivados das criagdes de bovinos, suinos, ovinos,
caprinos e bubalinos. Considerando o Brasil detentor do maior rebanho bovino comercial do
mundo e de importantes criatérios de outros biungulados, a trajetoria de seu controle, contudo,
somente veio a demonstrar importantes avancos a partir da década de 1990. Tal sucesso,
representado hoje por mais de 77% de seu territorio incluido na zona livre da doenca, restando
apenas trés estados para que todo o pais seja considerado livre, é resultado de avancos
institucionais decorrentes de empenho publico e movimentos publico-privados. As motivagoes de
tal empenho repercutiram em notaveis acdes de complementaridade institucional entre atores
diretamente envolvidos com as consequéncias da doenca: pecuaristas, exportadores e
representagdes governamentais responsaveis pelo controle sanitario no pais e no continente latino-
americano. Neste estudo, faz-se uma revisao histérica da evolugdo institucional em torno do
combate a doenca no Brasil e dos avancos a partir dele. Destacam-se, nesse contexto, as acdes nao
promissoras do governo federal antes da década de 1970 e os progressos decorrentes das acdes
ocorridas sob a coordenacdo do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA,
com a participacdo ampla dos diferentes segmentos do setor agropecudrio, a partir de 1990.

Palavras-chave: Instituicdes, Febre aftosa, Erradicacao, Trajetdria.
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Introducéo

O agronegdcio brasileiro sustenta um mercado interno forte e uma balanga comercial
que gera mais de 100 bilhdes de dolares a cada ano, conforme respaldam as estatisticas
elaboradas pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA. Considerando
as projecdes do MAPA, tendo como referéncia o periodo de 2012/13 a 2022/23, a producao
nacional aponta para garantia do abastecimento interno e para geracdo de excedentes
exportaveis para algo em torno de 200 paises. O complexo carne (aves, bovinos e suinos), em
especifico, revela potencial de crescimento de 34,9% no periodo avaliado, estando entre 0s
produtos mais dindmicos do agronegocio brasileiro. Quanto as exportacdes, as projecdes
também indicam quadro favoravel para producao nacional, com elevadas taxas de crescimento
para os trés tipos de carnes analisadas. As carnes bovina e suina lideram as expectativas quanto
ao crescimento das exportacfes, com taxas de 2,6% e 2,5% ao ano, respectivamente, enquanto
para a carne de frango, a expectativa de crescimento anual é de 1,6%. (BRASIL, 2013a)

A conquista deste cenario favoravel para o agronegocio brasileiro, especialmente a
manutencdo da producdo pecuéria no mercado internacional, depende, em grande parcela, da
condicdo sanitaria dos rebanhos comerciais do pais e da capacidade de certificacdo sanitaria por
parte do servico veterinario, com destaque para as acOes de vigilancia sobre a febre aftosa,
inseridas no Programa Nacional de Erradicacdo e Prevencédo da Febre Aftosa — PNEFA. Essa
trajetoria pode ser registrada e avaliada por diferentes olhares e distintas abordagens. Como
exemplo, destaca-se o Relatorio Final sobre analise de custo/beneficio do PNEFA, executada
dentro do Projeto de Analise custo/beneficio dos sistemas veterinarios oficiais, coordenado pela
Representacdo Regional para as Américas, da Organizacdo Mundial de Saude Animal — OIE
(SOUZA et al., 2008). Neste trabalho, os autores avaliaram, sob o enfoque da viabilidade
econdmica, o periodo de 1970 a 2007, identificando trés fases marcantes no combate a febre
aftosa no Brasil: i) Fase 1: entre 1970 e o inicio dos anos oitenta, considerada como de gestacdo
de uma efetiva acdo de combate a doenga; ii) Fase 2: compreendida entre o inicio dos anos
oitenta e meados dos anos noventa, e correspondendo a transicdo para a maturidade das acoes
de combate; e iii) Fase 3: considerada a partir de meados dos anos noventa, representando a
fase de consolidacdo do Programa. Aléem do resultado especifico do estudo, que demonstrou 0s
beneficios econémicos significativos do PNEFA, especialmente em termos de uma crescente
participacdo da carne brasileira no mercado internacional, o trabalho apresenta-se como

importante referencial historico sobre atividades do pais na luta contra a doenca.
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No caso especifico da luta contra a febre aftosa, a participacdo das instituicdes e
organizacOes apresenta-se de forma clara a partir da década de noventa, quando fica
estabelecido o objetivo de erradicacdo da doenca no pais, por meio de um processo gradativo,
baseado na criacdo de zonas livres da doenca. Essa estratégia somente torna-se possivel por
meio da participagdo conjunta dos principais atores envolvidos, tendo as reunides dos circuitos
pecuarios como espacos de encontro e de concertacao.

Seguindo uma abordagem histérica sobre o combate contra a febre aftosa no Brasil, o
presente levantamento tem como objetivo principal resgatar alguns elementos conceituais e
historicos, com destaque para o referencial tedrico constituido pelos ecossistemas da febre
aftosa. Tal referencial apoia-se, conceitualmente, no contexto histérico-institucional em torno

de Sistemas Agroindustriais (SAGSs), conforme abordado por Brisola e Guimaraes (2014).

Febre aftosa: importancia econdmica e trajetoria institucional no Brasil

A febre aftosa constitui uma doenca muito contagiosa, de curso agudo e que afeta 0s
animais biungulados (casco com duas unhas), entre eles 0s bovinos, ovinos, caprinos e suinos.
Apresenta baixa mortalidade e alta morbidade. O agente viral é mantido na natureza
principalmente por meio da infec¢cdo em ruminantes, sendo identificados sete tipos distintos,
dos quais apenas trés foram registrados na América do Sul (OLASCOAGA et al., 1999).

Os principais sinais clinicos sdo caracterizados por febre e formacdo de vesiculas,
principalmente na cavidade bucal, focinho e espacos interdigitais. A transmissdo ocorre pelo
contato direto entre animais infectados e animais suscetiveis, e pelo contato direto de animais
susceptiveis com objetos contaminados. Outras formas de transmissdo sao representadas pelo
consumo de produtos céarneos ou lacteos contaminados e ndo submetidos a tratamento,
especialmente pelos suinos; pela inseminacdo artificial com sémen contaminado; e pela
dispersdo pelo vento de aerossdis infecciosos, especialmente em zonas temperadas
(OLASCOAGA et al., 1999).

Representa uma das doengas dos animais cuja prevencdo e combate empreendem 0s
maiores recursos em todo o mundo e, talvez, seja a enfermidade dos animais mais importante
em termos de impacto econémico (JAMES e RUSHTON, 2002). Sua importancia deriva das
implicagdes socioecondmicas oriundas de sua presenga, principalmente no que diz respeito aos
mercados internacionais de animais, produtos e subprodutos de origem animal, assim como
pelos prejuizos diretos que ocasiona para a producdo e produtividade pecuéria e pelos custos

publicos e privados motivados por sua prevencao, controle e erradicagdo. Estudo de perdas de

77



producdo e produtividade em rebanhos com febre aftosa, conduzido no Brasil, no periodo de
1979 a 1982, apontou perda de 40% da producdo em vacas leiteiras de 1 a 4 partos e de 22%
em vacas leiteiras de 5 a 7 partos. Em rebanhos de corte, foram identificadas perdas no peso
vivo variando entre 13 e 24%, principalmente em bovinos com menos de dois anos de idade
(CENTRO PANAMERICANO DE FIEBRE AFTOSA, 1984, 1993).

Como exemplo dos gastos envolvidos no combate & doenca, valores investidos no
PNEFA, entre 2004 e 2013, variaram anualmente entre US$ 148mil e US$ 285mil para o setor
privado e entre US$ 141mil e US$ 732mil, para o setor publico. Os dados incluem despesas de
investimento e custeio, atingindo o montante de US$ 5,8 bilh6es no periodo mencionado. A
participacdo da iniciativa privada nestes investimentos gira em torno de 35%, considerando, em
especifico, os custos com aquisicéo e aplicacdo da vacina contra a febre aftosa (BRASIL, 2014).

Ainda de forma a caracterizar a importancia da doenca, informac6es sobre exportacéo
anual de carne bovina (frescas, refrigeradas ou congeladas), no periodo de 1997 a 2013, para todo
0 pais e em especifico para Mato Grosso do Sul, Parand e Rio Grande do Sul, onde foram
registradas reintroducdes da febre aftosa apos reconhecimento de zona livre de febre aftosa com
vacinacdo, revelam gque em todos os Estados com ocorréncia da doenca observou-se imediata e
expressiva queda nos valores de exportacdo anual nos anos seguintes aos focos. Considerando
apenas a reducdo no valor exportado de carne bovina, no Mato Grosso do Sul, as perdas giraram
em torno de de US$ 236 milhdes em 2006, enquanto no Rio Grande do Sul, a reducéo ficou em
torno de US$ 17 milhGes em 2001, e no Parana, em US$ 64 milhdes em 2006. Apesar das
quedas observadas nos Estados com registro da doenca, néo foi registrado impacto no montante
global exportado pelo pais, devido a acomodacdo do mercado com ampliacdo da exportacao
por outras Unidades da Federacéo, ndo atingidas diretamente pela doenga (BRASIL, 2014).

A introducdo da febre aftosa na América do Sul deu-se em 1870, sendo descrita quase
simultaneamente na Provincia de Buenos Aires, Argentina, na regido central do Chile e no
Uruguai. Essa primeira introducdo ficou limitada a regido do Cone Sul, consequente de
importagdes de bovinos do continente europeu. No Brasil, o primeiro registro oficial da doenca,
em 1895, ocorreu na regidao do Triangulo Mineiro, também decorrente da importacdo de animais
da Europa (OLASCOAGA et al., 1999; BRASIL, 1988).

As primeiras medidas oficiais e especificas de combate a doenca no Brasil foram
estabelecidas em 1919, com a publicacéo pelo MAPA do Cédigo de Policia Sanitaria. Em 1921,
devido a preocupacdo frente aos prejuizos ocasionados pela doenca, promoveu-se a
reestruturacdo e o aperfeicoamento desse Codigo. Treze anos mais tarde, em 1934, o Governo
Federal aprovou o Regulamento do Servico de Defesa Sanitaria Animal, contendo medidas de
profilaxia para a febre aftosa (Decreto n° 24.548, de 03/07/1934) (BRASIL, 1988).

78



Em 1951, em decorréncia das propostas firmadas durante a | Conferéncia Nacional de
Febre Aftosa, foi implantado um programa nacional de combate a doenca, que ndo obteve
resultados satisfatorios devido a caréncia de recursos financeiros e humanos, além de néo se
dispor de uma vacina eficiente. Naquele ano, também foi criado o Centro Pan-americano de
Febre Aftosa — PANAFTOSA, em decorréncia do reconhecimento da necessidade de agoes
conjuntas entre os paises do Continente no combate a doenca (TORRES e INZAURRALDE,
1998; SERRAO, 1999).

Com base no Decreto n® 52.344, de 09/08/1963, o0 Governo Federal instituiu, no &mbito
do Ministério da Agricultura, a Campanha Contra a Febre Aftosa - CCFA, constituindo equipe
técnica para a sua gestdo. Dois anos depois, em 1965, foi implantado o Programa de Combate
a Febre Aftosa no Rio Grande do Sul. No ano seguinte, o programa foi estendido aos demais
Estados do Sul e Sudeste, além de Bahia, Mato Grosso, Goias e Sergipe.

Paralelamente, em 1968, foi contraido empréstimo junto ao Banco Interamericano de
Desenvolvimento — BID, para financiamento do entdo Projeto Nacional de Combate a Febre
Aftosa, em trés etapas. A primeira etapa, utilizando recursos provenientes do financiamento,
desenvolveu-se no periodo de 1972 a 1975; a segunda, realizada no periodo de 1975 a 1977,
utilizou recursos de fundos nacionais e incorporou os Programas de Raiva dos Herbivoros e
Brucelose Bovina. A terceira etapa foi desenvolvida no periodo de 1977 a 1982. (SERRAO,
1999; LYRA e SILVA, 2004).

Avancos institucionais no controle da febre aftosa p6s 1960

As decadas de 60 e 70 sdo consideradas marco historico na area de conhecimento da satude
na América do Sul. No campo da satde animal, a luta contra a febre aftosa apresentou-se como
exemplo de evolucdo da forma de pensar e atuar sobre o processo satde-doenca, contribuindo
na busca de metodologia e indicadores que permitam compreender a dindmica deste processo
em um contexto global (MORAES, 1993). Neste aspecto, o periodo foi marcado pelo
questionamento aos programas de controle e prevencao da febre aftosa na América do Sul,
considerados funcionalistas e adotando enfoque uniforme e rigido, ndo permitindo resultados
consistentes, conforme assinalado por Rosemberg e Goic (1973). Esses autores propuseram,
como alternativa, mudancas estratégicas baseadas nos ecossistemas da doenca, constituindo na
estratificacdo regional e temporal da febre aftosa, de maneira a permitir agdes e alternativas
operacionais diferenciadas. Nesta mesma linha, e considerando pouco eficiente abordar os
problemas de forma isolada do contexto onde se produzem e se encontram os fatores que 0s
determinam, Astudillo (1976) introduziu um enfoque sistémico aos fendmenos complexos da
saude animal, acreditando na sua natureza integradora e como possibilidade de linguagem
comum para uma agdo multidisciplinar.
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Baseado no conceito ecoldgico de doencga, Rosemberg (1977) aprofundou a analise dos
ecossistemas e generalizou sua aplicacdo para doencas infecciosas de curso agudo. Os
ecossistemas, entendidos como sistemas de interacdes e associacGes causais, possuem
caracteristicas bem definidas entre os seus elementos, e podem ser considerados como a
integracdo de trés categorias: o agente, o hospedeiro e 0 ambiente.

Procurando complementar o enfoque predominantemente biolégico dos ecossistemas,
Obiaga, Rosemberg e Astudillo (1979) promoveram um grande avanco ao agregar a este
consideracOes sobre a estrutura da producdo pecuaria. Os autores definiram quatro tipos de
atividades econbmicas da bovinocultura na América Latina, caracterizando o comportamento
das populagdes susceptiveis e, consequentemente, determinando os ecossistemas de febre
aftosa: economia pecuaria extrativa; economia mista de transformacéo para carne; economia de
transformacéo para leite; e economia mercantil simples.

A revisdo dos processos de abordagem e intervencdo no controle a febre aftosa, o
desenvolvimento de tecnologias como vacinas de melhor qualidade e a implantagéo de sistemas
de informacao para registro e apoio as atividades de controle, caracterizam-se como importantes
inovacOes na area da defesa sanitaria animal e do sistema de producdo pecuaria construidas
especialmente na década de 70. A referida inovacgdo, entendida de acordo com definicéo
apresentada por Bin e Paulino (2004), fundamenta e estabelece as bases para 0 avango nas
décadas seguintes de acGes que estruturam a luta contra a doenca na América do Sul
(NARANJO e COSIVI, 2013).

Neste ambito, o contexto institucional levanta importante representatividade. A
construcao institucional desenvolvida pela sociedade, e as interac@es entre o publico e o privado,
permitem maior alcance e eficacia dos propdsitos governamentais, em diferentes tempos. No caso
do combate a febre aftosa, as evidéncias pds anos 1970 destacaram tal assertividade.

A globalizacdo iniciada neste periodo gerou de forma muito intensa uma corrente de
intercambio comercial e produtivo entre paises. Neste contexto, destaca-se a criacdo da
Organizacdo Mundial do Comércio - OMC, em 1986, responsavel pela proposicdo de padroes
e pela harmonizacdo das regras a serem aplicadas no comércio internacional, incluindo as
guestdes sanitarias que passaram a ocupar papel relevante no intercambio entre paises ou blocos
comerciais, fundamentado especialmente no Acordo sobre Medidas Sanitarias e Fitossanitarias
firmado em 1995. Porém, segundo Morais et al. (2012), com a entrada em vigor das novas
regras comerciais advindas dos acordos comerciais regulados pela OMC, impds-se aos paises
exportadores, um enorme desafio de se buscar as estruturas e capacitagdes técnicas e cientificas

necessarias para realizarem as certificacdes de satde animal e publica.
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Na &rea do intercambio de produtos de origem animal, destaca-se a participacdo da OIE,
que passa a desempenhar papel de referéncia para a OMC em questdes de salude animal,
definindo padrbes técnicos e cientificos que devem ser observados, tanto pelos paises
importadores como exportadores, com o objetivo de evitar a disseminagdo de doengas, assim
como prevenir, controlar e erradicar as doencgas existentes. Particular atencdo deve ser dada a
incorporacdo nas normas da Organizacdo Internacional de Saude Animal - OIE do conceito de
regionalizacdo e zonificacdo, a partir de meados da década de oitenta (WORLD
ORGANIZATION FOR ANIMAL HEALTH, 2015). Até entdo, quando se procedia a avaliacdo
da condigdo zoossanitaria de um pais com vista & exportacdo de animais ou produtos de origem
animal, julgava-se o pais como um todo. Confirmando-se-a presenca de uma doenca infecciosa
dentro das fronteiras de um pais, todo referido pais era considerado infectado. A partir da
introdugdo dos conceitos de regionalizagdo e zonificacdo, passou-se a permitir aos paises
administrar areas livres e infectadas dentro de seus limites territoriais. Inicialmente, uma zona
foi definida como parte de um pais delimitada para efeitos de controle zoossanitario, e regiao
como um conjunto de paises ou de partes de paises contiguos, delimitada para efeitos de
controle zoossanitéario. O conceito de regido foi mantido pela OIE até 1999, passando, nos anos
seguintes, a considerar regido e zona como sindnimos, ou seja, 0 conceito de regionalizagédo
ou zonificacdo passou a ser considerado apenas para os limites geograficos de um determinado
pais. Atualmente, entende-se por zona/regido como uma parte de um pais, detentora de uma
subpopulacdo animal e de particularidades sanitarias em relagdo a uma enfermidade, onde se
aplicam medidas especificas de vigilancia, controle e biosseguranca, conforme exigéncias
internacionais (WORLD ORGANIZATION FOR ANIMAL HEALTH, 2014).

A possibilidade de regionalizacdo/zonificacdo das doencas dos animais abriu novas
perspectivas para paises de dimensbes geograficas continentais, como o Brasil. As novas
perspectivas de combate a doenca, e em especial as possibilidades de ampliar os mercados de
exportacdo para os produtos de origem animal, fizeram com que os paises da América do Sul,
incluindo o Brasil, implantassem alteraces nos programas nacionais de luta contra a febre aftosa.
Nesse sentido, 0 PANAFTOSA, em conjunto com um grupo de especialistas dos diferentes paises,
elaborou o esbo¢o de um Plano de Acdo 1988-2009, que foi aprovado pela COHEFA em 1988 e
ratificado pela RIMSA em 1989. O plano foi usado para orientar os esfor¢cos para combate a febre
aftosa no continente, definindo como objetivo sua erradicacdo até 2009. Os pontos estratégicos da
abordagem foram: uso da caracterizacdo epidemioldgica da doenca em relacdo aos sistemas de
producdo para priorizar intervengdes; esforco conjunto dos setores publico e privado;
desenvolvimento de iniciativas e planos sub-regionais; e estabelecimento de acordos bilaterais e
multilaterais nas sub-regifes. A base técnica e epidemiologica do plano de acédo foi fundamentada
no amplo conhecimento sobre a histdria natural da doenca e seus determinantes, particularmente as
implicagOes dos sistemas de producédo animal para a epidemiologia da doenca, aléem da analise dos
processos de satide-doenca feita pela abordagem de ecossistemas desenvolvido pelo PANAFTOSA
nas décadas anteriores. (CENTRO PANAMERICANO DE FIEBRE AFTOSA, 2011)
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Como consequéncia do PHEFA, o Brasil criou um Conselho Consultivo do Projeto de
Controle das Doencas Animais, para reformulacdo das diretrizes e normas do Programa
Nacional de febre aftosa. Esse Conselho contou com a participacao de diferentes organizagoes
com destaque para: Sociedade Rural Brasileira, Associacdo de Criadores de Zebu, Sindicato
Nacional da Industria de Produtos Para Satde Animal, Confederacdo da Agricultura e Pecuéria
do Brasil, Comisséo de Agricultura e Politica Rural da Camara Federal, ABIEC, Federacdo das
Cooperativas de Carnes, PANAFTOSA, Organizacdo das Cooperativas Brasileiras, Conselho
Nacional da Pecuaria de Corte, Sindicato Nacional das Empresas de Leildo Rural e Forum
Nacional dos Secretéarios de Agricultura. Os resultados das atividades conduzidas por esse
Conselho Consultivo foram publicados em 1992, levando a reformulacdo da politica de
combate a febre aftosa no Pais. A reformulacdo apresentada fundamentou-se em trés pontos
principais: i) mudanca da politica de controle da doenca para a de erradicacdo; ii) substituicao
da estratégia de se trabalhar isoladamente por estados, passando-se a trabalhar por circuitos
pecudrios; e iii) maior envolvimento de toda a cadeia produtiva nas diversas etapas do
Programa: planejamento, execucéo, avaliacdo e financiamento (REVISAO..., 1992).

A delimitacdo dos circuitos pecuarios, em particular, consistiu na identificacdo de espagos
geograficos distintos com certa independéncia no que se refere ao comércio e transito de animais e
de seus produtos de risco para febre aftosa. Portanto, os circuitos pecuarios referiram-se a regifes
de economia pecudria relativamente independentes com grande probabilidade de absorcéo de todas
as fases de producéo da bovinocultura (cria, recria, engorda e abate). Ao final, foram estabelecidos
cinco circuitos pecuarios, conforme apresentado na Figura 1, considerando principalmente: estudo
de séries histdricas sobre o transito de animais; conhecimento local de profissionais e produtores; e
avaliacdo dos sistemas de producdo predominantes em cada regiao.

A estratégia de regionalizacdo das a¢des de combate a febre aftosa, levando a implantacéo
de espacos geograficos com distintas condi¢fes zoossanitarias no pais, implicou na adocao de
medidas restritivas de comercializacdo da producdo pecuéria entre as unidades da Federacdo e,
em alguns casos, até mesmo dentro dos limites estaduais. Portanto, a implantacdo da referida
estratégia somente foi possivel a partir do entendimento amplo entre os principais setores
envolvidos, o que foi construido por meio de reunides dos circuitos pecuarios, implantadas a partir
de 1993. Nessas reunides, ocorridas sob a coordenacdo do MAPA e participacdo ampla dos
diferentes seguimentos do setor agropecuario, eram acordadas as principais normas e condutas
envolvendo o processo de implantacdo das zonas livres de febre aftosa. Foram conduzidas até o
ano de 2004, um total de 34 reunifes envolvendo mais de 2.300 participantes.
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Figura 01. Definigao dos circuitos pecuarios
Fonte: Brasil (2014)

A realizacdo dessas reunides permitiu a adocdo da estratégia gradativa de implantacéo
de zonas livres da doenca, obtendo-se o primeiro resultado em 1998, com reconhecimento
internacional da zona livre de febre aftosa, com vacinacdo, constituida pelas unidades
federativas do Rio Grande do Sul e de Santa Catarina, representando 8% da populacdo bovina
do pais. O processo continuou nos anos seguintes, envolvendo ampla participacdo social e forte
estruturacdo do sistema nacional de defesa sanitaria animal, permitindo ao pais chegar a 2005,
11 anos apos o inicio das reunides dos circuitos pecuarios, com 71% da populacdo bovina
incluida na zona livre de febre aftosa. Neste mesmo ano, as reunibes dos circuitos foram
interrompidas e o processo de implantagdo de zonas livres foi sendo conduzido de forma mais
lenta, envolvendo as regiGes do pais com menor expressdo no sistema agroprodutivo da
bovinocultura. O ultimo processo de implantacdo de zona livre com vacinacgéo foi reconhecido
em maio de 2014 pela OIE, envolvendo parte dos estados das Regifes Nordeste e Norte.

Atualmente, encontra-se em vigor o novo Plano de A¢do do Programa Hemisférico de
Erradicacdo da Febre Aftosa, aprovado na 38% Reunido da COSALFA, realizada em abril de
2011, em Recife, PE, com as seguintes metas para o periodo de 2011 a 2020, para toda a
América do Sul (CENTRO PANAMERICANO DE FIEBRE AFTOSA, 2011):

a) Nos territdrios com doenga endémica, ao final do periodo, alcancgar a condicéao de livre com
vacinacgéo;

b) Nos territorios livres com vacinacdo, ao final do periodo, obter o reconhecimento de livre
sem vacinag¢do na maioria de seus territorios nos quais tenha sido avaliada a factibilidade
epidemioldgica, econémica e institucional da suspenséo da vacinagéo; e

c) Nos territorios livres sem vacinagao, ao final do periodo, preservar sua condigao de livre e fortalecer
0s mecanismos de vigilancia, prevencao e deteccao precoce e resposta oportuna contra a doenca.
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A condicdo zoossanitaria atual do pais para febre aftosa pode ser avaliada na Figura 2.

Zona livre sem vacinag 3o
Zona livre com vacina; 30
Zonade proteg3o

Zonasem rzconhecimento
delivre

Figura 02. Condicdo atual para febre aftosa
Fonte: Brasil (2014)

No caso especifico do Brasil, os maiores esforcos de momento, relacionados ao PNEFA,
concentram-se na implantacéo da zona livre nos Estados do Amapa, Amazonas e Roraima, com
perspectiva de reconhecimento internacional de pais livre de febre aftosa a partir de 2018.

Paralelamente, 0 PNEFA passa por novo processo de revisdo, com criacdo de Grupo de
Trabalho com objetivo de definir as novas bases e estratégias do programa, visando fortalecer a
vigilancia e prevencdo da febre aftosa no Brasil (BRASIL, 2013b). O Grupo ainda esta limitado
a representantes do setor publico, cujo maior desafio serd mobilizar esfor¢os para reconstituir o
favoravel cenério institucional observado nos anos de 1993 a 2004, que sustentou rapido avango
na incorporagéo de zonas livres, em especial nos anos de 1998 a 2005.

A nova meta, que prevé o fortalecimento das agdes de vigilancia e prevencgdo e pela
suspensdo da vacinacdo contra a febre aftosa no pais, envolve questdes técnicas complexas que
devem ser avaliadas do ponto de vista econdémico e social, considerando os riscos decorrentes da
vulnerabilidade da regido. Necessariamente, devera ser um trabalho compartilhado entre os
setores envolvidos, buscando-se entendimentos, compromissos e participacdo fundamentais para

levar, e manter, o pais a uma “invejada” condigdo de livre de febre aftosa sem vacinacao.
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A importancia do amparo institucional no controle da febre aftosa

Mediante o exposto acima, pode-se admitir que a implantagéo e execucdo do PNEFA
representa uma rica histéria para o sistema brasileiro de defesa sanitaria animal, que tem no
combate a febre aftosa as bases fundamentais para sua estruturacdo e organizacdo. A luta
organizada contra a doenca no Brasil, envolvendo acGes coletivas coordenadas pelo Estado,
remonta ao inicio da década de 1960, podendo-se considerar a instituicdo como marco oficial, no
ambito do MAPA, por meio da Campanha Contra a Febre Aftosa — CCFA, mediante o Decreto
Presidencial n°52.344, de 09/08/1963. Nesses 50 anos de combate a doenca, muito conhecimento
foi produzido e muitas acOes realizadas, permitindo ao Brasil chegar, ao final do primeiro
semestre de 2014, com 77% do seu territorio reconhecido internacionalmente como livre de febre
aftosa, envolvendo 25 unidades da Federagcdo e representando 99% do rebanho pecuério
susceptivel a doenca (BRASIL, 2014).

Nessa trajetdria de luta contra a doenca, diferentes fases foram registradas, partindo de
um modelo de atencdo zoossanitaria desenvolvimentista, construido sob o paradigma do Estado
benfeitor e paternalista, chegando a uma gestdo compartilhada, envolvendo responsabilidades
acordadas entre setores publico e privado (ASTUDILLO, 2012).

O combate a doenca evoluiu, por conseguinte, de uma visdo de controle (convivéncia
com a doenca), dominante até meados dos anos oitenta, para o objetivo da erradicacdo
(eliminacdo da doenga), sustentada na participacao social — referendado por instituicdes fortes
oriundas do interesse da sociedade produtiva, no caso.

Segundo Nin e Shmite (2013), as instituicGes, em especifico, através da aplicacdo de
legislacBes e normas, organizam as relagcdes entre os cidaddos e regulam os vinculos entre estes
e o Estado, representando o eixo da organizacdo politica, social e econémica de um dado
territorio. Partindo-se dessa l6gica, remete-se a perspectiva institucional defendida por Brisola
e Guimardes (2014), que alentam para o fato de que o sucesso estratégico dos SAGs ou de um
dado territério integrado esta diretamente associado ao plano relacional e institucional dos
agentes envolvidos. Para estes autores, a compreensdo sobre alguma “caracteristica social,
politica ou econémica de um determinado SAG, passa pela identificacdo das peculiaridades
inerentes ao territorio (ou territdrios) em que os atores que o compdem atuam e pelas
institui¢des que determinam sua existéncia e o seu funcionamento” (p. 3). Neste sentido,
entender o grau de sucesso das medidas de controle e erradicagdo da febre aftosa esta
diretamente relacionado ao arranjo institucional informal e formal pelo qual os atores privados

e publicos se submeteram a alcancar.

85



13

Para Campbell (2011, p. 2), a complementaridade institucional representa “a
interdependéncia da influéncia institucional no comportamento das pessoas”. Ainda para este
autor, “quanto maior o grau de complementaridade institucional, maior serd a performance
econdmica de um pais”. Sdo as mudangas e as complementaridades institucionais ocorridas na
trajetdria de uma determinada sociedade (organizagéo ou sistema) que favorece o entendimento
sobre, por exemplo, a eficiéncia de uma certa estratégia competitiva em um determinado
territorio ou Sistema Agroindustrial (BRISOLA e GUIMARAES, 2014).

Nesse sentido, as importantes evoluc6es na luta contra a febre aftosa nos anos vindouros
serdo sustentadas pelas inovagOes tecnologicas e pela organizacdo institucional ocorridas nas
décadas anteriores e impulsionadas pela demanda crescente de alimentos proteicos. Os desafios
mudardo, dado que uma vez declarado todo o territorio nacional livre de febre aftosa, a retirada
progressiva da vacinacdo levarad a intensificacdo de sistemas de vigilancia epidemioldgica
visando a manutenc¢édo da condicdo sanitaria adquirida. O fato de uma politica publica ancorada
em um bem privado (vacinacgdo) passar a depender de um bem publico (vigilancia), exigira
novas solucgdes que passam por adaptacOes dos arranjos institucionais que contribuiram para o
sucesso do programa de erradicacdo da febre aftosa. Tais movimentos foram e serédo, portanto,
consequéncias de acbes de complementaridade institucional ocorridas no Brasil e no mundo, e

que favorecerdo ao controle e erradicacao definitiva da doenca.
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Capitulo 3

ANALISE DA MOVIMENTACAO ANIMAL E CARACTERIZACAO DE RISCO EM
ESTUDOS PARA AVALIACAO DE TRANSMISSAO DO VIRUS DA FEBRE AFTOSA
EM AREAS COM VACINACAO: O CASO DAS REGIOES NORTE E NORDESTE DO

BRASIL, 2013

Resumo

O reconhecimento da condicdo sanitaria de livre de febre aftosa (FA) tem importancia
estratégica para paises com potencial para exportacdo pecudria. Este reconhecimento envolve,
entre outras questdes, a demonstracdo de auséncia de infecgdo ou transmissao do virus da FA,
tarefa de maior complexidade em regides onde a vacinacgdo € utilizada de forma sistematica e
massiva. Buscando amenizar as limitagdes existentes e aumentar a sensibilidade dos estudos
em areas com vacinagao, os paises tém adotado estratégias de vigilancia baseada em risco. Este
trabalho descreve a abordagem metodoldgica e operacional, fundamentada em fatores de risco,
utilizada para reconhecimento de zona livre de FA com vacinagdo constituida por parte dos
estados das Regides Norte e Nordeste do Brasil. Por se tratar de regido de grande extensao
geogréfica e de producdo pecuéria heterogénea, inicialmente, foram identificados circuitos de
comercializacdo, com base na analise da movimentacdo de bovinos entre propriedades rurais,
que levaram a constituicdo de cinco subpopulacGes amostrais. Em cada subpopulacdo amostral
foi conduzido, de forma independente, estudo em duas etapas visando a deteccdo do agente
viral. Buscando aumentar a probabilidade de detec¢do, foram utilizados fatores de risco
baseados na espécie e grupo etario de maior suscetibilidade em regiGes com vacinacao e na
disseminacéo do agente viral por meio da movimentacao animal. Com base nos fatores de risco
identificados, as acOes de vigilancia foram dirigidas a bovinos jovens localizados em
propriedades rurais com maior probabilidade de ingresso de animais, distribuidas em
municipios com maior intensidade de movimentacdo. As atividades de vigilancia incluiram
repetidas inspecdes clinicas, aplicacdo de testes de detec¢do de anticorpos contra proteinas ndo-
estruturais do virus da FA (“DIVA tests” - Differentiation of Infected from Vaccinated Animals)
e utilizacdo de animais sentinelas. O trabalho foi conduzido entre 2012 e 2013, e os resultados

apoiaram o reconhecimento da zona livre pela OIE, em maio de 2014.

Palavras-chave: FMD, vigilancia baseada em risco, testes DIVA, fatores de risco, proteina ndo-estrutural
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Introducéo

A febre aftosa (FA) mantem-se endémica em diferentes regifes do mundo, registrando,
especialmente no final dos anos 90 e inicio do presente seculo, reintroducdes em paises ou
zonas livres, com relevantes prejuizos econdémicos e sociais, 0 que reforca sua reconhecida
importancia para o comércio mundial de animais e produtos de origem animal (MCLAWS e
RIBBLE, 2007; HAMMOND et al., 2009; JAMAL E BELSHAM, 2013; KNIGHT-JONES e
RUSHTON, 2013; BRITO et al., 2015; CLAVHO et al., 2015). Segundo Brito et al. (2015), as
atuais areas endémicas para FA podem ser agrupadas em sete pools geograficos compartilhando
agentes virais semelhantes, que surgem como consequéncia, entre outros fatores, de
particularidades locais relacionadas a condi¢cdes ecoldgicas, sistemas de producdo pecuaria e
tradicdes culturais. Na América do Sul, regido envolvida no presente estudo, predomina o “pool
77, com ocorréncias esporadicas dos sorotipos O ¢ A topotipo Euro-SA. Esta regido chegou ao
final de 2014 com 60% de seu territério reconhecido pela Organizacdo Mundial de Saude
Animal (OIE) como livre de FA com vacinacdo e 24%, como livre de FA sem vacinacéo,
envolvendo, aproximadamente, 94% da populacdo de bovinos e bubalinos (PANAFTOSA,
2015). Na regido, segue em execuc¢do o Programa Hemisférico de Erradicacdo da Febre Aftosa,
implantado em 1987. Em sua ultima revisdo, ocorrida em 2010, foram reforcados os objetivos
gerais de erradicacdo e de consolidacdo de mecanismos de prevencdo, em toda a regido, até
2020 (SARAIVA, 2009; PANAFTOSA, 2010; NARANJO E COSIVI, 2013).

Independente da condicdo regional da doenca e da importancia das a¢fes conjuntas de
intervencdo, paises com producdo pecuéria com potencial para exportacdo esforcam-se para sua
erradicacdo e buscam o reconhecimento internacional de livre da doenca. Entre as condicfes para
0 mencionado reconhecimento, as autoridades nacionais devem demonstrar auséncia de infeccéo,
no caso de pais ou zona livre sem vacinagdo, ou de transmisséo do agente viral, no caso de pais
ou zona livre com vacinacdo (OIE, 2017). Essa demonstracdo deve ser realizada de forma
cientifica, apoiada em informacdes de qualidade comprovada. O Cédigo Sanitario para 0s
Animais Terrestres da OIE (Codigo Terrestre) apresenta orientacdes gerais sobre o0s
procedimentos de vigilancia a serem utilizados, que devem estar adaptados as condigdes
especificas de cada pais. Estas orientagBes estdo complementadas no “Guide to Terrestrial
Animal Health Surveillance” (OIE, 2014). Como se observa, ndo hd modelo Unico para
atendimento a essa demanda, que deve estar fundamentada, de preferéncia, em ac¢bes continuas

de vigilancia, suportadas por adequado sistema de informacdo (MARTIN et al., 2007;
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CAPORALE et al., 2012). Em populacGes submetidas a campanhas massivas e sistematicas de
vacinacgdo contra a FA, as atividades para demonstracao de auséncia de transmissao viral sofrem
maiores restricdes. Ha preocupacdes quanto a possibilidade de ocorréncia sub clinica da doenca
e quanto as dificuldades e limitacdes para identificar fontes de infeccdo resultantes do contato de
animais imunes com o agente viral, com possibilidade de se tornarem portadores do virus da FA,
apesar de persistirem questdes ndo esclarecidas quanto ao verdadeiro risco que representam para
transmissdo da doenca (ROSENBERG e MELLO, 1974; KITCHING, 2002a,b; SUTMOLLER
e OLASCOAGA, 2002a; KITCHING et al., 2005; TENZIN et al., 2008; CLERCQ e PATON,
2009; GARLAND e CLERCQ, 2011; PATON et al., 2014; PARTHIBAN et al., 2015). Visando
aumentar a sensibilidade dos estudos em populagdes vacinadas, nos Ultimos anos, os paises tém
concentrado as investigacGes em regiGes e populaces de estudo de maior probabilidade de
ocorréncia da doenga, identificadas com base em fatores de risco devidamente comprovados
(CAPORALE et al., 2012). Neste sentido, a Organizacao das Na¢des Unidas para Alimentacéo e
Agricultura (FAO) publicou detalhado manual sobre vigilancia baseada em risco, visando apoiar
a demonstracao de areas livres de doencas (FAO, 2014).

O Brasil esta entre os paises onde a certificacdo de livre de FA é condicdo fundamental
para manutencao e ampliacdo de mercados para a producéo pecudria nacional. Ao final de 2015,
24 estados, de um total de 27, estavam incluidos em zonas livres de FA, representando cerca de
77% do territorio brasileiro, onde se encontram, aproximadamente, 98% dos rebanhos bovino
e bubalino. Todos os dossiés enviados a OIE, solicitando o reconhecimento de zonas livres de
FA, estiveram acompanhados de estudos epidemioldgicos para apoiar a demonstracdo de
auséncia de transmissao viral, parte deles sintetizada por Gongalves et al. (2003). Cada estudo
considerou e se adequou as particularidades geograficas e agroprodutivas das regides avaliadas.

O presente artigo descreve a estratégia brasileira utilizada para avaliacdo de transmisséo
do virus da FA na zona livre com vacinacao reconhecida pela OIE, em maio de 2014, onde
ultimo foco da doenca foi registrado em junho de 2004, com isolamento da cepa O (BRASIL,
2013). Apresenta-se como proposta metodoldgica a ser utilizada para avaliacdo de transmissao
viral em espacgos geograficos de grande dimensdo e em rebanhos submetidos a vacinacéo
sistematica contra a FA. Traz contribui¢es sobre o uso da anélise de redes da movimentagao
animal e de fatores de risco no delineamento de estudos populacionais, a partir de informacdes
geradas dentro do préprio sistema nacional de defesa sanitaria animal, a exemplo do cadastro

de propriedades rurais e do controle da movimentagdo animal.
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Material e métodos

Area geogréfica envolvida

A érea de estudo envolveu parte da Regido Nordeste, constituida pelos Estados de
Alagoas (AL), Ceara (CE), Maranhdo (MA), Paraiba (PB), Pernambuco (PE), Piaui (PI), Rio
Grande do Norte (RN), e parte da Regido Norte, representada por area do Estado do Para (PA),
conforme Figura 1. Possui uma extensdo geografica de, aproximadamente, 1,5 milhdo de km?,
cerca de 17,5% do territorio nacional, contando, ao final de 2012 (ano anterior ao estudo), com
um rebanho bovino e bubalino de 22,7 milhGes de cabecas distribuidas em 685.280
propriedades rurais. Os bubalinos, em especifico, representavam apenas 2,4% do rebanho total,
dos quais 80% localizados no Estado do Para. Registrava-se a existéncia de, aproximadamente,
13 milhdes de pequenos ruminantes, com 75% localizados em trés Estados (CE, PE e Pl), e 4,5
milhdes de suinos criados em pequenas exploragdes familiares com objetivo principal de

consumo interno e comércio local.
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Em todos os Estados estdo disponiveis estruturas préprias do servico veterinario oficial,
que executam as atividades de vigilancia e fiscalizacdo preconizadas no Programa Nacional de
Erradicacdo e Prevencdo da Febre Aftosa (PNEFA), sob acompanhamento e supervisdo do
Governo Federal (DSA, 2007). A vacinacdo contra a FA é obrigatdria para bovinos e bubalinos,
realizada a cada seis meses, utilizando-se vacina trivalente, com adjuvante oleoso, formulada
com as cepas O1 Campos, A24 Cruzeiro e C3 Indaial. Toda vacina é produzida por laboratérios
privados, com nivel de biosseguranca P3+, sob fiscalizacdo do servigo veterinario oficial e
seguindo recomendac6es da OIE, incluindo testes para avaliacdo de pureza quanto a inducao
de anticorpos contra proteinas nao-estruturais (PNEs) do virus da FA, incorporados no sistema
oficial de controle a partir de 2008 (BRASIL, 2008a).

Estratégia e metodologia utilizadas

O delineamento do estudo envolveu duas fases, cujos procedimentos adotados estdo
detalhados nos itens seguintes deste documento. A primeira fase buscou responder a questao
inicial: como considerar e conduzir a investigacdo na populagédo-alvo, representada pelo
rebanho pecuério de animais susceptiveis existentes na regido? Tendo em vista que a regido
representa um espaco geografico complexo e de grande extensdo, na hipdtese de haver
transmissdo viral, ndo se espera uma distribuicdo homogénea (ou uniforme) de animais
infectados. Assim, considerar toda a regido como uma Unica populacdo, caracterizaria um
estudo de baixa sensibilidade e de baixa representatividade populacional. Por outro lado,
considerar cada um dos oito estados envolvidos como populacGes independentes para avaliacdo
de transmissdo viral, seria desconsiderar as caracteristicas epidemioldgicas da doenga, podendo
levar a esforco amostral e custos desnecessarios.

Apbs a primeira fase, ou seja, configuracdo do espaco de investigacdo (ou amostral),
surge a seguinte questdo bésica: caso esteja ocorrendo transmissdo viral, onde e como
identifica-la? A segunda fase do delineamento tem como objetivo responder esta questdo. Para
isso, foi implantada estratégia de vigilancia baseada em risco (FAO, 2014; OIE, 2014) e estudo
de deteccdo em duas etapas, com implantacdo de atividades longitudinais de avaliacdo clinica
e de coleta de amostras de soro sanguineo para detec¢do de anticorpos contra PNEs do virus da
FA, por meio dos denominados “DIVA tests” - Differentiation of Infected from Vaccinated
Animals (CAMERON E BALDOCK, 1998; KITCHIN, 2002a,b; ZILLER etal., 2002; PATON,
etal., 2014).
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Configuracéo do espaco de investigacédo (primeira fase do delineamento)

Considerando que a forma mais comum de disperséo do virus da FA é por meio do contato
entre animais infectados e susceptiveis (OLASCOAGA et al., 1999; KITCHING et al., 2005),
partiu-se do principio de que, na presenca de transmissdo viral, haveria maior probabilidade de
detectar animais infectados em rebanhos localizados em um mesmo circuito de comercializagéo.
Dessa forma, a movimentacdo de bovinos e bubalinos, espécies de maior importancia
epidemioldgica para ocorréncia e manutencéo das cepas virais prevalentes na América do Sul
(DORA etal., 1984; OLASCOAGA etal., 1999), foi avaliada com objetivo de identificar espacos
amostrais especificos, representados por circuitos de comercializagdo, com maior grau de
independéncia para o intercdmbio de animais entre propriedades rurais, sem desconsiderar
caracteristicas demograficas e de organizacdo do sistema produtivo. A analise da movimentagédo
animal em apoio as atividades de intervencdo sanitéria tem sido utilizada na América do Sul desde
final da década de 70, por meio da caracterizacdo dos espacgos agroprodutivos e dos ecossistemas
de FA (OBIAGA et al., 1979; MATHIAS et al., 1981; ASTUDILLO, 1984; ASTUDILLO etal.,
1986; MORAES, 1993; OLASCOAGA et al., 1999; MELO e LOPEZ, 2002). A relevancia da
movimentacao animal para dispersdo do virus da FA est4, mais uma vez, claramente demonstrada
nas epidemias registradas no Reino Unido e na América do Sul, no comeco dos anos 2000, sendo
0 seu controle medida indispensavel para contencdo dos focos da doenca (SUTMOLLER e
OLASCOAGA, 2002b; PEREZ et al., 2004a,b; WARD e PEREZ, 2004; FEVRE et al., 2006;
MCLAWS e RIBBLE, 2007; NEGREIROS et al., 2009).

Assim, para definir uma estratificacdo da area de estudo que considere o transito de
animais, juntamente com as caracteristicas demogréaficas e as caracteristicas regionais do
sistema produtivo, foi realizado um procedimento em quatro etapas: i) compilacdo de
movimentos em unidades politicas com caracteristicas demogréaficas e socioeconémicas
similares, ii) deteccdo de circuitos pecudrios através da andlise de transito animal entre essas
unidades, iii) validacdo da divisdo por grupos de especialistas e iv) avaliagdo da qualidade da
divisdo final através do grau de independéncia entre 0s estratos amostrais.

Os municipios constituem as unidades autdbnomas de menor hierarquia dentro da
organizacdo politico-administrativa do Brasil e as microrregides geograficas representam um
conjunto de municipios, contiguos e contidos em um mesmo Estado, definidas com base em
caracteristicas do quadro natural, da organizacdo da producdo e de sua integracdo
socioeconémica (LEMOS, 2003; IBGE, 2011). Assim, a primeira etapa consistiu em aglomerar
o0 transito animal de municipios pertencentes a mesma microrregido geografica, de maneira a

considerar caracteristicas socioeconémicas da regido.
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Na segunda etapa, foi realizada a deteccéo de circuitos pecudrios através da metodologia
apresentada por Grisi-Filho et al. (2013). Essa metodologia permite, através da analise do
transito animal entre propriedades rurais, e utilizando teorias da &rea de redes complexas,
descobrir quais sdo os grupos de localidades nos quais um animal mais provavelmente ira
permanecer do seu nascimento até o envio ao abate, envolvendo o ciclo produtivo entre
propriedades rurais. Assim, o0 resultado desta etapa € a divisdo da area em conjuntos de
microrregides nas quais um animal tem maior probabilidade de permanecer ao longo de sua
vida até o envio ao abate, constituindo, portanto, um circuito de comercializa¢do pecuaria entre
propriedades rurais. As divisdes encontradas foram unidas seguindo os critérios de intensidade
de transito e proximidade geografica.

Para a validagéo da divisdo proposta junto a especialistas (terceira etapa), aos grupos de
localidades identificados na etapa anterior, foram sobrepostos fluxos dominantes da
movimentacdo de bovinos e bubalinos entre municipios, obtidos por meio do plugin Flow do
software livre TerraView, versdo 4.2.2 (TERRA VIEW, 2010). Os resultados foram
apresentados a profissionais dos servicos veterinarios de cada estado envolvido, com
conhecimento local do sistema produtivo. Os profissionais poderiam, nessa etapa, sugerir
modificacbes a divisdo proposta, de maneira a garantir que a estratificacdo espacial final
estivesse harmonizada com o conhecimento local do sistema produtivo.

A Ultima etapa envolveu a avaliagdo da qualidade da estratificacdo através do grau de
independéncia, definido como percentual de bovinos e bubalinos movimentados entre
propriedades rurais situadas em cada estrato. Ou seja, 0 numero de animais movimentados que
tiveram como origem e destino a mesma subpopulacdo amostral. Quanto maior este valor,
maior a independéncia quanto a comercializacdo animal entre propriedades rurais de uma
determinada regido em relacdo as demais.

Banco de dados de movimentag&o animal

No Brasil, a movimentacao de animais de interesse pecuério somente é autorizada por
meio da emissdo da Guia de Transito Animal (GTA), que contém informacdes como origem,
destino, finalidade da movimentacdo e quantidade de animais movimentados, por faixa etéria
(BRASIL, 2006). Para o estudo, foram utilizados bancos de dados de GTAs dos servicos
veterinarios oficiais, referentes aos anos de 2011 e 2012. Optou-se por trabalhar com uma série
histérica de dois anos de forma a representar, pelo menos, um ciclo produtivo para
comercializacdo de bovinos e bubalinos entre propriedades rurais, e, dessa forma, estimar e
prever uma tendéncia geogréfica de comercializagdo animal. A finalidade de abate ndo foi
considerada no estudo, uma vez que nao representa risco significativo para transmissao ou
manutencdo da doenca entre rebanhos. O banco de dados envolveu 779.647 GTAs, referentes
a autorizacdo para movimentacdo de 7.049.635 animais.
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Estratégia para avaliacao de transmisséo viral (segunda fase do delineamento)
a) Fatores de risco considerados

O processo de identificacdo e utilizagdo dos fatores de risco envolveu a seguinte
sequéncia de definigdes: primeiro, eleicdo da espécie e grupo etario de maior susceptibilidade
ao virus da FA; segundo, identificacdo das propriedades rurais onde se localizam os referidos
animais de eleicdo (espécie e grupo etario); e, por fim, localizacao destas propriedades rurais.

Quanto as espécies, 0s bovinos e bubalinos sdo os animais de elei¢ao, considerando a
maior susceptibilidade as cepas virais prevalentes na regido e o papel epidemiolégico que
representam tanto para manutencdo como para difusdo do agente viral (OLASCOAGA et al.,
1999). Tratando-se de populacbes submetidas a vacinacdo massiva e sistematica, considerou-
se como categoria etaria de maior suscetibilidade os animais jovens ndo vacinados ou com
reduzido histdrico de vacinacdo. Dessa forma, a populacao de estudo foi constituida por bovinos
e bubalinos entre 6 e 24 meses de idade (unidades elementares de amostragem), buscando-se
reduzir, de um lado, a possivel interferéncia de imunidade materna e, de outro, a interferéncia
de possiveis anticorpos contra PNESs presentes em animais multivacinados. O referido grupo
etario também inclui a categoria animal de maior risco epidemioldgico devido a condicdo de
movimentacao entre propriedades rurais, por razdes de comércio (CAETANO JUNIOR, 2000),
e atende a certificacdo solicitada pela OIE de auséncia da doenca nos ultimos 24 meses e de
indicios de transmissao viral nos ltimos 12 meses, em zonas livres com vacinacgéo (OIE, 2017).
Destaca-se que, no pais, somente bovinos e bubalinos s&o incluidos nas campanhas sistematicas
de vacinacgéo contra a FA.

Nos estados onde ha maior concentracdo de pequenos ruminantes, 0s 0vinos e caprinos,
com mais de trés meses de idade, foram incluidos como unidades elementares de amostragem
guando em convivéncia com bovinos ou bubalinos. Os suinos, devido a baixa concentracdo na
regido e por ndo desenvolverem papel de portadores do agente viral (OLASCOAGA et al.,
1999; GARLAND e CLERCQ, 2011), ndo foram considerados na amostragem.

Quanto as propriedades rurais, buscou-se identificar os rebanhos com maior
concentracdo de bovinos jovens, utilizando-se o0s seguintes critérios de selecdo: razdo entre
bovinos ou bubalinos até 12 meses e fémeas acima de 36 meses, > 70%; ou participagdo de
bovinos ou bubalinos até 24 meses em relacdo ao total no rebanho, > 25%. Na realidade
nacional, estes indicadores apontam para propriedades rurais com maior ingresso e
comercializacdo de bovinos jovens (< 24 meses), implicando, portanto, em maior risco de
introducdo do agente viral. Para anélise dos indicadores e selecdo das propriedades rurais foram
utilizados os bancos de dados de cadastro de propriedades rurais sob controle dos servicos
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veterinarios oficiais em cada estado envolvido no estudo, que contém dados sobre os rebanhos
bovinos e bubalinos, por faixa etaria, mantidos atualizados principalmente durante a emisséo
de GTAs para movimentacdo animal (ingresso e egresso) e durante as etapas de vacinagédo
contra a FA, que na maioria dos estados ocorre de seis em seis meses.

Com relacdo a localizagdo das propriedades rurais, o ultimo fator de risco utilizado foi
baseado na movimentacdo animal, com objetivo de identificar os municipios com maior
intensidade de ingresso ou egresso de bovinos ou bubalinos, considerando a mesma base de
GTAs de 2011 e 2012. O total selecionado de municipios considerou, além da intensidade de
movimentacdo de bovinos e bubalinos, a distribuicdo geogréfica, buscando-se uma adequada
representatividade do espago amostral.

Em sintese, a estratégia do estudo, visando aumentar a eficiéncia de deteccdo de
transmisséo do virus da FA, envolveu a investigacao de bovinos jovens (6 a 24 meses de idade)
localizados em propriedades rurais com maior participacdo destes animais, distribuidas em
municipios com maior intensidade de movimentagdo de bovinos e bubalinos.

b) Eleicdo e alocacdo das unidades primarias de amostragem (UPAS)

A fundamentacdo epidemioldgica do estudo considerou as seguintes hipoOteses
estatisticas e epidemioldgicas, independentes para cada subpopula¢do amostral: i) caso exista
transmissao viral em pelo menos 1% das propriedades rurais com animais susceptiveis com até
24 meses de idade, espera-se, com 95% de confianca, detectar pelo menos uma propriedade
positiva; e ii) se em cada propriedade com transmissdo viral existirem, pelo menos, 10% (em
propriedades com até 500 animais) ou 5% (em propriedades com 500 ou mais animais) de
bovinos ou bubalinos jovens infectados, a probabilidade de encontrar pelo menos um animal
positivo em cada uma delas é de 95%.

A selecdo dos animais para inspecdo e amostragem foi realizada em duas etapas
(CAMERON e BALDOCK, 1998; FAO, 2014; OIE, 2014): primeiro com a selecdo de
propriedades rurais, entendidas como unidades primarias de amostragem (UPAS), e, a segunda, com
a selecdo, em cada UPA, das unidades elementares de amostragem (bovinos e bubalinos entre 6 e
24 meses de idade e, quando disponiveis, pequenos ruminantes com mais de trés meses de idade).

Cada UPA representou um cluster definido como rebanho, ou agrupamento de rebanhos
com proximidade fisica, constituido por animais com probabilidade semelhante de terem
contato com o virus da FA caso exista algum animal infectado dentro do grupo (ZILLER et al.,
2002). De forma a evitar as limitacbes para avaliagdo de transmissdo viral em pequenos
rebanhos, destacadas por Paton et al. (2004), e garantir uma sensibilidade de rebanho em cada

UPA de, pelo menos, 95%, conforme discutido por Greiner e Dekker (2005), foi estabelecido
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um nimero minimo de unidades elementares por UPA, considerando o tamanho médio dos
rebanhos em cada subpopulacdo e questdes operacionais relacionadas ao numero de
propriedades rurais para vigilancia. Assim, nos Estados do Maranhdo e do Pard, que
apresentaram meédia e mediana de 30 e 12 bovinos até 24 meses por propriedade,
respectivamente, cada UPA foi programada para ter, pelo menos, 20 unidades elementares de
amostragem. Nos demais Estados, onde a média e mediana foram, respectivamente, de 10 e 5
bovinos até 24 meses, 0 valor minimo foi de 10 de unidades elementares de amostragem. Dessa
forma, nas situacGes em que uma propriedade selecionada ndo continha o nimero minimo
especificado de animais elegiveis, propriedades vizinhas ou proximas foram agrupadas em uma
sO UPA, até atender o total minimo de unidades elementares de amostragem. As propriedades
selecionadas que ndo continham bovinos ou bubalinos entre 6 e 24 meses de idade no momento
da inspecdo pelo servico veterinario oficial foram substituidas por outras localizadas no mesmo
municipio e nas proximidades da propriedade selecionada.

O total de UPAs em cada subpopulacéo foi definido utilizando-se o aplicativo EpiTools
epidemiological calculators, disponibilizado pelo Animal Health Services — AusVet (MARTIN
et al.,, 1992; EPITOOLS, 2012; SERGEANT, 2015). Conforme a hipétese estatistica
apresentada, os parametros para calculo do nimero de UPAs, em cada subpopulacdo amostral,
considerou: prevaléncia minima esperada de rebanhos infectados de 1% e sensibilidade e nivel
de confianca de 95%. A especificidade utilizada foi de 100%, considerando que cada UPA com
pelo menos um animal com sinais clinicos compativeis com doenca vesicular ou resultado
soropositivo foi submetida a investigacfes complementares de forma a descartar ou confirmar
a presenca de infeccdo (ZILLER et al., 2002; GREINER e DEKKER, 2005; FAO, 2014). Para
cada subpopulacdo foi definido o total de 350 UPAs, nimero ja acrescido em 10% para
compensar possiveis perdas no processo de constituicdo da amostra.

A alocacdo das UPAs ocorreu de forma proporcional ao total existente de animais no
municipio em relacdo ao total da subpopulagdo envolvida, garantindo-se pelo menos uma UPA
em cada municipio de alta movimentacdo. Os municipios considerados como de alta
movimentacdo para este trabalho, representaram 67% do total de municipios da regido.
Especificamente em Pernambuco, foram incluidas mais seis UPAs com pequenos ruminantes, de
forma a cobrir a regido sul do Estado, onde predomina a producéo de caprinos e ovinos.

Nos municipios escolhidos, as propriedades rurais foram selecionadas, de forma
aleatoria, a partir da relacdo de propriedades definidas com base nos critérios apresentados
anteriormente. A partir da lista de propriedades selecionadas, 0s servigos veterinarios oficiais
realizaram as visitas de campo para constituir as UPASs e dar inicio as atividades de vigilancia

dirigidas a deteccdo de transmiss&o viral.
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c) Prevaléncia intra rebanho

Para definicdo do numero de animais para amostragem e investigagdo em cada UPA
também foi utilizado o aplicativo EpiTools epidemiological calculators (MARTIN et al., 1992;
EPITOOLS, 2012; SERGEANT, 2015). Trabalhou-se com nivel de confianca de 95%,
considerando prevaléncia minima esperada, intra rebanho, de 10% em UPAs com até 500
animais e de 5% em UPAs com mais de 500 animais, no caso de bovinos e bubalinos de 6 a 24
meses, e distribuicdo hipergeométrica. Para pequenos ruminantes, a prevaléncia minima
esperada foi de 10%. Os valores de prevaléncia intra rebanho considerados para rebanhos de
bovinos e bubalinos mostram-se adequados a realidade das ultimas reintrodugdes da FA no
Brasil. Na primeira reintrodugéo, ocorrida em agosto de 2000, no Rio Grande do Sul, no foco
indice foi registrada uma prevaléncia de 32% de bovinos com sinais clinicos (8/25). A doenca
concentrou-se especialmente no Municipio de Jdia, onde foram identificados mais 18 focos,
envolvendo principalmente pequenos rebanhos (8 a 149 bovinos), com prevaléncia média de
19% de bovinos doentes. Nesta ocorréncia, foram identificados mais trés focos em trés
municipios limitrofes, envolvendo uma propriedade com oito bovinos, dos quais quatro (50%)
com sinais clinicos da doenca; uma propriedade com 55 bovinos, com nove (16%) doentes; e
uma propriedade com 494 bovinos, onde a doenga ficou concentrada em um lote de 52 bezerros
dos quais 12 (23%) doentes (BRASIL, 2002). Uma segunda reintrodugdo ocorreu no mesmo
Estado, em 2001, com registro de 30 focos localizados em seis diferentes municipios. Dos focos
registrados, 21 eram propriedades com menos de 500 bovinos, com média de 17% de animais
doentes, e nove com mais de 500 bovinos, com média de 4% de bovinos com sinais clinicos
(BRASIL, 2002). Por fim, na Gltima reintroducéo registrada no pais, no Estado do Mato Grosso
do Sul, em outubro de 2005, no foco indice foi constatada uma prevaléncia de 26% de bovinos
doentes (154/592). Posteriormente, foram identificados mais 33 focos, em rebanhos com
tamanho médio de 475 bovinos e prevaléncia média de 10% de bovinos doentes (BRASIL,
2008).

Em complemento as informagdes sobre incidéncia de casos clinicos nas ultimas
ocorréncias da FA em zonas livres com vacinacdo no Brasil, destacam-se informacdes obtidas
em investigacdo soroldgica realizada pelo servico veterinério oficial durante as atividades de
saneamento dos focos de FA registrados em 2005 (BRASIL, 2008b), identificando prevaléncia
média de animais soropositivos de 16,2% (IC 95%: 12,4% a 19,9%) em propriedades com
menos de 500 bovinos, e de 10,3% (IC 95%: 5,5% a 15,1%) em propriedades com 500 ou mais

bovinos.
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d) Testes laboratoriais utilizados

Para bovinos, como teste de triagem, foi utilizado o ELISA 3ABC, empregando-se Kit
fornecido pelo Centro Panamericano de Febre Aftosa — PANAFTOSA, nas subpopulacdes 1 e
2, e 0 Kit PrioCHECK®, antigo Ceditest®, nas subpopulacbes 3, 4 e 5. Como teste
confirmatorio, foi utilizada a prova Western Blot de Imunoeletrotransferéncia — EITB, com kit
fornecido pelo PANAFTOSA. Para pequenos ruminantes foi utilizado apenas o Kit ELISA
3ABC PrioCHECK®, uma vez que o sistema ELISA 3ABC/EITB do PANAFTOSA néo estava
validado para estas espécies (CLAVIJO et al., 2004; BROCCHI et al., 2006; PATON et al.,
2006, PANAFTOSA, 2012a,b).

Para bovinos, os valores de sensibilidade e especificidade dos Kits ELISA utilizados,
com base no trabalho de Goris et al. (2007), com soros de campo oriundos de Israel e modelo
Bayesiano de analise, foram, respectivamente, 95,9% (I1C95%: 90,6 — 99.9) e 95.5% (1C95%:
92,4 —98,2) para o Kit PANAFTOSA,; e 92,5% (1C95%: 86,3 — 97,4) e 97,8% (1C95%: 95,9 —
99,2) para o kit PrioCHECK®. Para pequenos ruminantes, os valores de sensibilidade e
especificidade foram obtidos de Brocchi et al. (2006), que informaram, para o PrioCHECK®,
sensibilidade de 85%, com base em amostras obtidas nos focos de Israel, em 2004 (63
amostras), e do Reino Unido, em 2001 (100 amostras); e especificidade de 100% (1C95%: 99,2
—100%) com base em 431 amostras de ovelhas ndo infectadas.

Para a prova EITB, segundo PANAFTOSA (2012a), a especificidade é de 99% e a
sensibilidade préxima a 100%, para animais abaixo de 24 meses em rebanhos vacinados.

Os valores medios de sensibilidade, considerando o uso dos testes em série no caso de
bovinos e apenas um teste no caso dos pequenos ruminantes, foram utilizados na definicéo do
tamanho da amostra em cada UPA. Os animais que participaram da amostragem foram
selecionados de forma aleatdria, recebendo identificacdo individual de longa duracdo e

mantidos sem vacinacgdo contra a FA durante todo o estudo.

e) Estratégia para avaliacdo de transmissdo viral

A estratégia basica para investigacdo de transmissdo do virus da FA em cada UPA
envolveu o seguimento dos rebanhos selecionados, com realizagdo de exames clinicos de boca
e patas e coletas de amostras de soro sanguineo para testes laboratoriais visando a deteccao de
anticorpos contra PNEs. As propriedades envolvidas passaram a ser monitoradas pelo servico
veterinario oficial, com inspe¢des realizadas em intervalos médios de 15 dias. Todas as

atividades foram registradas por meio de formul&rios especificos, contemplando informac6es
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sobre a localizacdo geogréfica da propriedade rural, rebanhos susceptiveis existentes e
resultados dos exames clinicos realizados, entre outros dados. Todas as informagdes foram
inseridas em sistema informatizado disponibilizado pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA).

As amostras foram enviadas para processamento por um dos laboratorios oficiais do
MAPA, acompanhadas das seguintes informacfes referentes a cada animal amostrado:
identificacdo; idade, em meses; sexo; numero de vacinagdes aplicadas no animal durante sua
permanéncia na propriedade; origem do animal, se nascido ou ndo na propriedade rural; e
resultado dos exames clinicos de boca e patas.

Nas UPAs onde todos os testes laboratoriais foram negativos e ndo foram encontrados
sinais clinicos compativeis com doenca vesicular, as propriedades rurais foram liberadas, ap6s
inspecdo final pelo servigo veterinario oficial (cada propriedade foi submetida a, pelo menos,
trés inspec¢des: uma inspecao inicial, uma inspecdo para coleta de amostras e uma inspecdo final
para liberacdo da propriedade). Em todas as inspec¢des foram realizados exames clinicos de boca
e patas, tanto nos animais amostrados como em outros animais susceptiveis existentes nas
propriedades rurais.

As UPAs com pelo menos um resultado soropositivo ou indeterminado foram
classificadas como possivelmente infectadas, dando origem a investigacdo epidemioldgica
complementar. As propriedades integrantes dessas UPAs permaneceram no estudo para
realizacdo de coleta pareada e novos exames clinicos. A coleta pareada constitui uma das
estratégias previstas no Cédigo Terrestre para seguimento dos resultados soropositivos,
representando a coleta de amostras de soro sanguineo nos mesmos animais amostrados na coleta
imediatamente anterior (OIE, 2017). Para isso, como mencionado, 0S animais receberam
identificacdo individual de longa duracdo e permaneceram sem vacinagdo contra a FA durante
todo o estudo.

Com base nos resultados da coleta pareada e dos exames clinicos complementares, as
propriedades pertencentes a UPAs sem permanéncia de animais soropositivos ou
indeterminados e sem evidéncias clinicas de doenca vesicular foram liberadas ap6s inspecéao
final pelo servigo veterinario oficial e liberadas para vacinagéo contra a FA. Nas UPAs com
permanéncia de pelo menos um animal soropositivo ou indeterminado apods a segunda coleta,
as atividades de investigacdo complementar foram mantidas, incluindo novos exames clinicos;
avaliacdo epidemiologica; e introducdo de animais sentinelas. A utilizacdo de animais

sentinelas também se fundamentou nas estratégias previstas no Codigo Terrestre (OIE, 2017,
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2014). Esses animais foram obtidos em propriedades rurais localizadas nos estados envolvidos
no estudo e selecionadas pelos servigos veterinarios oficiais. Os animais sentinelas foram
representados por bovinos de 6 a 12 meses de idade, ndo vacinados contra a FA e negativos aos
testes sorologicos para deteccdo de anticorpos contra proteinas estruturais (teste ELISA CFL —
competicdo em fase liquida) e ndo-estruturais (teste ELISA 3ABC) do virus da FA, recebendo
identificacdo individual de longa duracdo. Em cada UPA onde permaneceram animais
soropositivos foram introduzidos um ou dois animais sentinelas que foram mantidos por, pelo
menos, 30 dias em convivéncia com 0s animais amostrados. Os animais sentinelas foram
submetidos a duas coletas de amostras de soro sanguineo, uma no dia de ingresso nas UPAs e
outra apos 15 dias de convivéncia com os animais amostrados, momento em que esses animais
também foram submetidos a uma segunda coleta pareada. A convivéncia dos animais sentinelas
com os amostrados foi mantida até o resultado final dos testes laboratoriais e a realizacdo de
ultimo exame clinico pelo servico veterinario oficial.

A analise da distribuicdo espacial, incluindo a identificacdo de clusters, esperados em
processos infecciosos envolvendo doencas transmissiveis como a FA, foi realizada com base
nas coordenadas geogréaficas de cada propriedade envolvida no estudo, utilizando-se sistema de
coordenadas planas com datum SIRGAS2000. Para as UPAs constituidas por mais de uma
propriedade, as andlises espaciais consideraram o ponto central calculado a partir das
coordenadas geogréaficas das propriedades de cada UPA. Por meio de matriz de proximidade,
foi avaliada a distancia entre as UPAs, identificando-se, para cada uma, a distancia entre o
vizinho mais proximo, de forma a verificar a viabilidade epidemioldgica para constituicdo de
clusters. Para andlise de clusters foi utilizado o software SaTScan™, empregando-se 0 método
de varredura espacial, com nivel de significancia de 5%, configurando o aplicativo para o
modelo de distribuicdo de Poisson para dados discretos, op¢do High (KULLDORFF, 2007,
2009).

Todo o trabalho foi executado pelo servigo veterinario oficial. O MAPA foi responsavel
pelo delineamento e pela coordenacdo geral do estudo, selecdo das propriedades rurais para
constituicdo das UPAs, realizacdo e analise dos testes laboratoriais, manutengdo do sistema
informatizado para gerenciamento de todo banco de dados, elaboracdo de manuais técnicos e
treinamento das equipes de campo. Os servicos veterinarios dos estados ficaram responsaveis
pelas atividades de campo, constituindo equipes locais especificas, sob responsabilidade de
médicos veterinarios do servico oficial, que participaram de treinamento ministrado pela equipe
central de coordenacéo.
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Resultados
Configuracéo do espago amostral

Os oito Estados envolvidos no estudo foram agrupados em cinco circuitos de
comercializacdo (Figura 2), considerados como cinco subpopulagcdes amostrais, nas quais
foram conduzidos estudos epidemioldgicos independentes. A Subpopulacdo 1 ficou constituida
pelo PA, com grau de independéncia de 96% e a Subpopulacdo 2, pelo MA, com grau de
independéncia de 98%. A regido norte do P1 e maior parte do CE constituiram a Subpopulacédo
3, com 93% de independéncia; e a regido sul do CE e PI, mais AL e PE, representaram a
Subpopulagéo 4, com 92% de independéncia. Por fim, PB e RN, incorporados em uma segunda
fase do estudo, constituiram a Subpopulagdo 5, com 89% de independéncia.

Nas subpopulacdes 1, 2, 3 e 4, os trabalhos de campo, representados pelas inspe¢des as
propriedades selecionadas para constituicdo das UPAs, foram iniciados nos meses de abril e
maio de 2012. Nestas subpopulacfes, as primeiras coletas de amostras concentraram-se nos
meses de junho e julho e as atividades de vigilancia e investigagdo complementar foram
finalizadas em marc¢o de 2013. Na subpopulacdo 5, as inspecGes as propriedades para formacao
das UPAs foram iniciadas em outubro de 2012, com realizacdo das primeiras coletas de
amostras concentrando-se nos meses de novembro e dezembro de 2012, e as atividades de

vigilancia e investigacdo complementar conduzidas até maio de 2013.
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Figura 02. Agrupamento da regido de estudo em subpopulagdes amostrais, com destaque do grau de independéncia.
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Descrigdo da amostra obtida

Nas Tabelas 1 a 3 sdo apresentadas informacGes sobre as subpopula¢Ges amostrais,
incluindo o total existente de animais, total de UPAs e propriedades rurais selecionadas, e
animais amostrados em cada subpopulacdo amostral. A distribuicdo geografica das
propriedades rurais selecionadas para constituicdo das UPAs pode ser avaliada por meio da
Figura 3. Considerando apenas as 1.750 UPAs com exploracdo de bovinos e bubalinos, estas
ficaram constituidas por 1.936 propriedades rurais, das quais 64% dedicadas a bovinocultura
de corte, 20% a producdo mista (corte e leite) e 16% & producao leiteira.

Em relacdo a origem dos animais, de forma geral, 73% dos bovinos amostrados e 95%
dos pequenos ruminantes eram nascidos nas propriedades selecionadas. De acordo com relato
dos responsaveis pelos animais, entre 0s animais nascidos nas propriedades 11% (3.865
bovinos) tratavam-se de bovinos ndo vacinados, 47% apresentavam historico de apenas uma
vacinacdo; 31%, duas vacinacOes; e 11%, trés a quatro vacina¢des. Considerando todos os
bovinos e bubalinos amostrados, a participagdo de animais sem vacinagdo ou com apenas uma
vacinacao declarada, variou de 59% na Subpopulacao 3 a 67% na Subpopulacéo 2.

Tabela 01. Informagdes sobre o total de UPAs constituidas e propriedades rurais selecionadas em cada

subpopulagdo amostral, incluindo total existente de animais susceptiveis, populacdo estudada e
animais amostrados nas UPAs.

Informagdes sobre a area avaliada® Informacoes referentes a amostra
Subpopulacao Prop. Bov. PR UPAS prop? _POPUlacdo existente Populacao estudada
S T3 <tertet rop
existente existente existente Bov® PR* Bov6-24m PR>3m
1 40.826  4.777.656 510.134 350 382  241.029 3.154 90.769 1.534
2 100.675  7.293.656 268.293 350 394  268.224 6.893 119.724 4.990
3 53.483  2.822.105 4.142.136 350 395 65.486  33.357 19.073 22.262
4 186.573  5.170.819 5.881.987 356 400 94.694  18.196 42.645 10.813
5 100.590  2.318.974 2.021.985 350 371  110.204  25.743 30.606 15.928
Total 482.147  22.383.210 12.824.535 1756 1942 779.637 87.343 302.817 55.527

1. Informagdes referentes ao inicio de 2012, momento em que foi realizado o delineamento do estudo . .
2. Prop: propriedades rurais com bovinos, bubalinos ou pequernos ruminantes; 3. Bov: bovinos ou bubalinos; 4. PR: pequenos ruminantes (ovinos ou
caprinos); 5. UPA: unidade priméaria de amostragem

Tabela 02. Informagdes sobre o total de UPAs e animais selecionados por subpopula¢do amostral.

Tamanho médio do rebanho - « Pequenos
Subpopulacéo TS?LSe prng:?: di%es bovino e bubalino nas UPAs S 28 ETISHTEL 55 ruminantes
Até 24 meses Total Total Média Minimo Maximo  amostrados
1 350 382 150 631 11.838 34 20 68 0
2 350 394 166 681 10.828 31 20 65 0
3 350 395 45 166 8.152 23 10 66 4.280
4 356 399 70 237 9321 27 10 70 2.550
5 350 371 78 297 8.701 25 16 60 3.058
Total 1.756 1.941 102 401 48.840 28 10 70 9.888

* Referentes a primeira coleta

Tabela 03. Informacdes sobre as unidades elementares de amostragem, registradas durante a primeira coleta de amostras.
Origem dos animais
(se nascidos nas propriedades)

Idade (em meses) dos animais amostrados

Subpopulagéo

Bovinos e bubalinos PR* Bovinos e bubalinos PR*
Sim Nao Sim  Nao <6 6al2 13al8 19a24 >24 3a6 7al2 13a24 >24
1 8.258 3.580 0 0 0 5579 4781 1478 0 0 0 0 0
2 5.607 5.221 0 0 3 4547 4761 1.517 0 0 0 0 0
3 7.536 718 4.485 124 0 3.997 2.631 1.626 0 678 1.388 1.438 1.105
4 6.174 3.155 2.360 190 6 3.763 4059 1501 0 363 803 843 541
5 8.118 583 2.881 177 2 4723 2733 1214 29 560 882 1.033 583
Total 35.693 13.257 9.726  Né&o 11 22609 18965 7336 29 1.601  3.073 3314  2.229

* PR: pequenos ruminantes (0vinos ou caprinos)
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Figura 03. Localizacdo geografica das sedes das propriedades rurais que participaram do estudo

Atividades de vigilancia clinica

Todas as propriedades selecionadas foram submetidas a inspecfes pelo servigo
veterinario, com maior frequéncia nas UPAs com resultados indeterminados ou soropositivos aos
testes laboratoriais utilizados. Em todo o estudo foram realizadas 11.498 inspecBes nas
propriedades rurais selecionadas, sendo que 21% receberam de 3 a 4 inspecdes; 60% de 5a 7
inspecdes; e 18%, oito ou mais inspe¢des. As medianas para os intervalos entre inspe¢des foram
de 15 dias nas subpopulacdes 2 e 5; 16 dias na subpopulagdo 4; 17 dias na Subpopulacédo 1; e 20
dias na Subpopulacéo 3.

Durante as atividades de vigilancia foram registradas 289.157 inspecdes clinicas de
boca e patas em bovinos e bubalinos e 58.793 em pequenos ruminantes, identificando-se 1.868
bovinos e 84 pequenos ruminantes com sinais clinicos caracterizados como traumatismo ou
lesBes secundarias decorrentes de processos infecciosos ndo compativeis com doenca vesicular.
Também foi registrado o nascimento de 32.982 animais susceptiveis, dos quais, 71%
representados por bovinos ou bubalinos, 24%, por pequenos ruminantes e 5% por suinos.
Quanto a mortes, foi registrado um total de 3.849 casos, considerando todo o rebanho das
propriedades, sendo 71,1% de bovinos ou bubalinos, 28,5% de pequenos ruminantes e 0,4% de
suinos. Das mortes registradas, a causa predominante, segundo declaragdo dos proprietarios,
foi desnutricdo (51%), seguida por intoxicacdo por plantas venenosas (10%), traumatismos e
acidentes durante 0 manejo nas propriedades (8%), acidentes ofidicos (7%), ataque de animais

(6%), problemas no parto ou ao nascimento (4%), entre outras.
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Resultado dos testes laboratoriais para avaliacdo de anticorpos contra PNC

Os resultados dos testes para avaliagdo de anticorpos contra PNESs, referentes a primeira
coleta e por subpopulacdo amostral, estdo sintetizados na Tabela 4. Do total de UPAs, em 88%
(1.545) néo foram identificados animais soropositivos ou com resultados indeterminados e nem
com sinais clinicos indicativos de doenga vesicular. As investigagdes prosseguiram nas 211
UPA s restantes (12% do total), das quais, 109 com pelo menos um bovino indeterminado e 102
com pelo menos um bovino ou pequeno ruminante soropositivo. Nestas UPAs foram realizadas

novas inspecdes de vigilancia e realizada coleta pareada.

Tabela 04. Resultados dos testes para avaliacdo de anticorpos contra PNEs, referentes a primeira coleta, por
subpopulacdo amostral

Amostra Resultado das UPAs Resultado dos bovinos? Pequenos

Subpopulagdo UPAs Bovinos Pec!uenos Indeterminada! Positiva2 Indeterminado  Positivo rumn.n.a ntes
ruminantes positivos?

1 350 11.838 0 34 6 37 6 0

2 350 10.828 0 12 0 12 0 0

3 350 8.152 4.280 23 39 33 4 44

4 356 9.321 2.550 25 24 28 6 21

5 350 8.701 3.058 15 33 26 11 38

Total 1.756 48.840 9.888 109 102 136 27 103

1. UPA indeterminada = UPA com pelo menos um bovino com resultado indeterminado ao teste confirmatério (EITB)
2. UPA positiva = UPA com pelo menos um bovino ou pequeno ruminante com resultado positivo no teste laboratorial utilizado
3. Resultado do sistema I-ELISA 3ABC/EITB - 4. Resultado do teste ELISA 3ABC PrioCHECK®

Resultados referentes a coleta pareada, acumulados por subpopulagdo amostral, estdo
apresentados nas Tabelas 5 e 6, respectivamente para as UPAs classificadas como
indeterminadas e como positivas apos primeira coleta. Do total previsto de amostras para a
coleta pareada, foi possivel a coleta em 94,5% dos animais. Das 211 UPAs submetidas a coleta
pareada, em nenhuma foi observado aumento significativo de animais soropositivos ou
quaisquer indicios de transmissdo viral. Destas, 5 UPAs permaneceram com persisténcia de
pelo menos um bovino soropositivo e 27, com pelo menos um pequeno ruminante soropositivo.
Das UPAs com pequenos ruminantes soropositivos, cinco que apresentaram todos bovinos
negativos nas coletas 1 e 2, mas alternancia de um pequeno ruminante soropositivo entre as
referidas coletas, foram liberadas apds inspecdo final. As demais 5 UPAs com bovinos
soropositivos e 22 UPAs com pequenos ruminantes soropositivos foram submetidas a
investigacdo complementar, incluindo nova coleta pareada, exames clinicos e introducéo de

animais sentinelas.
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Tabela 05. Resultados dos testes para avaliagdo de anticorpos contra PNES, referentes a coleta pareada, nas UPAS
sem animais soropositivos, mas com pelo menos um bovino indeterminado na coleta 1, por
subpopulacdo amostral

Subpopulagio Amostra prevista Amostra realizada Resultado das UPAs? Resultado das amostras?
UPAs Bovinos PR! UPAs Bovinos PR! Indeterminadas® Positivas® Bov ind® Bov pos® PR pos’

1 34 1.333 0 34 1307 0 4 0 4 0 0

2 12 458 0 12 420 0 0 0 0 0 0

3 23 533 264 23 503 228 2 2 4 0 2

4 25 708 141 25 676 124 2 1 5 1 0

5 15 388 172 15 380 165 2 2 2 0 2

Total 109 3.420 577 109 3.286 517 10 5 15 1 4

1. PR = pequenos ruminantes; 2. Ap6s coleta pareada; 3. UPA indeterminada = UPA com pelo menos um bovino com resultado indeterminado
no sistema I-ELISA/EITB, sem animais soropositivos; 4. UPA positiva = UPA com pelo menos um bovino positivo no sistema I-
ELISA3ABC/EITB ou pequeno ruminante com resultado positivo no teste I-ELISA 3ABC PrioCHECK®; 5 e 6. Bovinos com resultado
indeterminado ou positivo no sistema I-ELISA3SABC/EITB, respectivamente; 7. PR com resultado positivo no teste I-ELISA 3ABC
PrioCHECK®

Tabela 06. Resultados dos testes para avaliagdo de anticorpos contra PNESs, referentes a coleta pareada, nas UPAs
com pelo menos um bovino ou pequeno ruminante soropositivo na coleta 1, por subpopulacéo

amostral

Syl Previsto Realizado Resultado das UPAs? Resultado das amostras?
UPAs Bovinos PR! UPAs Bovinos PR! Indeterminada3 Positivat Bov ind® Bov pos® PR pos’

1 6 236 0 6 232 0 0 1 0 1 0

2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 39 889 822 39 847 729 1 9 1 1 8

4 24 597 428 24 571 373 1 6 1 2 6

5 33 820 660 33 802 624 2 11 9 1 13

Total 102 2.542 1.910 102 2.452 1.726 4 27 11 5 27

1. PR = pequenos ruminantes; 2. Ap6s coleta pareada; 3. UPA indeterminada = UPA com pelo menos um bovino com resultado indeterminado
no sistema I-ELISA/EITB, sem animais soropositivos; 4. UPA positiva = UPA com pelo menos um bovino positivo no sistema I-
ELISA3ABC/EITB ou pequeno ruminante com resultado positivo no teste I-ELISA 3ABC PrioCHECK®; 5 e 6. Bovinos com resultado
indeterminado ou positivo no sistema I-ELISA3ABC/EITB, respectivamente; 7. PR com resultado positivo no teste I-ELISA 3ABC
PrioCHECK®

Investigacdo complementar e introducdo de animais sentinelas

Nas 27 UPAs investigadas, foram introduzidos 45 animais sentinelas, sendo 18 UPAs
com dois animais sentinelas e 9, com um animal sentinela. Os animais sentinelas permaneceram
em convivéncia com 0s animais amostrados por, pelo menos, 30 dias em cada propriedade, sendo
que todos os resultados das inspecdes clinicas e testes laboratoriais foram negativos para FA.

Nas UPAs submetidas a investigacdo complementar foi realizada uma terceira coleta de
amostras que envolveu 92% dos bovinos e 58% dos pequenos ruminantes que participaram da
coleta anterior (segunda coleta pareada). Ao final dos testes laboratoriais, trés UPAS
permaneceram com pelo menos um bovino soropositivo e oito, com pelo menos um pequeno
ruminante soropositivo. Nas UPAs onde houve persisténcia de animais soropositivos, mais uma
vez nao foram observados quaisquer sinais clinicos compativeis com doenca vesicular, nem
aumento significativo de animais reagentes entre as coletas realizadas.

Especificamente em 8 UPAs que permaneceram com apenas um ou dois pequenos
ruminantes soropositivos, destaca-se que também foram coletadas amostras de bovinos, e nas

trés coletas realizadas todos foram negativos aos testes laboratoriais para detec¢éo de anticorpos
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contra PNEs do virus da FA. Esse ponto indica resultados falso-positivos nos pequenos
ruminantes, uma vez que, no caso de transmissdo do agente viral, também seria esperado
resultados positivos nos bovinos, especialmente considerando o grupo etario estudado e o0 baixo
historico de vacinacao.

Em todas as UPAs, a defini¢do do nimero minimo de bovinos e bubalinos até 24 meses
(20 nas subpopulacdes 1 e 2, e 10 nas demais) foi atendida. De forma geral, 91,7% das UPAs
(1.610/1.756) foram constituidas de uma propriedade; 6,6% (116/1.756), por duas
propriedades; e 1,7% (30/1.756) por 3 a 5 propriedades. Considerando o total de UPAs
investigadas e de animais amostrados, bem como os padrdes epidemioldgicos e estatisticos
utilizados no delineamento do estudo, a sensibilidade final do sistema de investigacao ficou em
torno de 97% para cada subpopulacdo (EpiTools, 2014). Os valores médios, e respectivos
desvios-padrao, para as sensibilidades de rebanho obtidas foram de 96,5% (dp 0,79%) na
Subpopulacgéo 1; 95,5% (dp 0,99%) na Subpopulagéo 2; 98,6% (dp 1,74%) na Subpopulacéo 3;
97,8% (dp 2,22%) na Subpopulagéo 4, e 97,8% (dp 2,05%) na Subpopulacdo 5.

Analise espacial

A distribuicdo espacial das 32 UPAs com pelo menos um animal soropositivo apds a
primeira coleta pareada pode ser avaliada na Figura 4, reforcando que as UPAs constituidas por
mais de uma propriedade rural, estdo representadas pelo ponto central obtido a partir das
coordenadas geograficas das propriedades de cada UPA. A analise de formacéo de clusters foi
realizada de forma separada para as subpopulacGes amostrais onde foram identificados animais
soropositivos (subpopulagdes 1, 3, 4 e 5). Para a Subpopulacéo 1, a analise espacial considerou
apenas os resultados apds a primeira coleta (6 UPAs com animais soropositivos), tendo em vista
que apas a coleta pareada somente uma UPA permaneceu com um animal soropositivo. Para as
Subpopulacgbes 3, 4 e 5, as analises foram realizadas considerando tanto os resultados apés a
primeira coleta pareada como os resultados finais do estudo. Para estas trés subpopulagdes
também foi realizada analise conjunta dos resultados. Em todos os cenarios considerados ndo
foi constatada a formacédo de clusters, ao nivel de significancia de 5%. Deve-se destacar que
nas subpopulacdes consideradas, a analise de proximidade entre as UPAs revelou
compatibilidade para formacéo de clusters, no caso de haver transmissdo do virus da FA, uma
vez que 89% das UPAs na subpopulagéo 1 e 87%, nas subpopulacdes 3, 4 e 5, apresentavam
vizinho mais proximo em intervalo inferior a 20 km, incluindo, entre estas, 30 das 32 UPAs

com animais soropositivos consideradas na analise espacial.
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@ UPAs sem animais soropositivos
H UPAs com pelo menos um pequeno ruminante soropositivo

@ UPAs com pelo menos um bovino soropasitivo .

Figura 04. Distribuicdo geografica das UPAs, com destaque para UPAs com pelo menos um bovino ou pequeno ruminante
soropositivo apds a coleta pareada.

Discussao

Conforme destacado inicialmente, paises que utilizam a estratégia de vacinacgdo contra a
FA em seus rebanhos, de forma massiva e sistematica, apresentam grandes dificuldades para
demonstracdo de sua condicdo zoossanitaria, uma vez que: inspe¢des clinicas apresentam valor
limitado, em funcéo da possibilidade de ocorréncia subclinica da doenca; testes laboratoriais para
detecc¢do de anticorpos contra proteinas estruturais do virus da FA tém reduzida utilidade; e testes
para deteccdo de anticorpos contra PNEs, quando avaliados individualmente, ndo permitem, de
forma evidente, diferenciar infeccdo e vacinacdo. Considerando referida dificuldade, paises nesta
condicdo devem fortalecer seus sistemas de vigilancia e ampliar suas ferramentas metodoldgicas,
visando a demonstracdo de auséncia de transmissdo do virus da FA, com o maior nivel de
confianca possivel. Neste sentido, estudos epidemiol6gicos, especialmente do tipo transversal,
tém sido utilizados em apoio tanto aos pleitos de reconhecimento de pais ou zona livre de FA
com vacinacao junto a OIE, como nas negocia¢des com paises importadores, sempre destacando
que referidos estudos devem ser vistos como instrumentos complementares, e ndo de substituicao,
dos sistemas de vigilancia implantados e sob controle dos servicos veterinarios oficiais.

Como contribuicdo ao delineamento de estudos epidemioldgicos, o presente trabalho
apresentou uma experiéncia brasileira na demonstra¢éo de auséncia de transmissdo do virus da
FA. Neste estudo, acGes de vigilancia longitudinal, que incluem intensas atividades de inspecéo

e exames clinicos, foram mescladas a atividades de coletas de amostras para avaliagdo de
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anticorpos contra PNEs, dirigidas a localidades, rebanhos e grupos etarios de maior probabilidade
de infeccdo pelo agente viral, na hipétese de ocorréncia da doenga. Importantes elementos
metodoldgicos, como analise de redes de movimentacao animal e utilizacdo de fatores de risco
para FA, foram incorporados ao trabalho, apoiando e trazendo maior confianca e objetividade as
defini¢Oes e as tomadas de decisdo fundamentadas no conhecimento epidemioldgico da doenca.

A anélise da movimentacdo animal apresentou-se de grande utilidade para identificacdo
de éareas especificas de estudo, principalmente em regides de grande heterogeneidade e
dimensdo geografica. Uma vez os dados de movimentacdo animal estando disponiveis, em
quantidade e qualidade representativa da area envolvida, a metodologia utilizada para
identificacdo de comunidades ou, no presente caso, de circuitos de comercializacdo bovina,
apresenta-se como ferramenta préatica e objetiva para utilizacdo pelo servico veterinario oficial,
ndo dispensando, entretanto, a validacdo por profissionais com conhecimento da regido. A
opcdo pela andlise da movimentacdo animal compilada por municipios e microrregiGes
geogréficas, agregou dois importantes elementos ao trabalho: reducéo expressiva do esforco
computacional, viabilizando a anélise de diferentes cenarios de forma mais préatica e rapida; e
incorporacdo de elementos socioecondmicos e de contiguidade geogréafica na definicdo das
subpopulagdes amostrais, de acordo com Lemos (2003) e IBGE (2011).

Ainda em relacdo a metodologia de anélise da movimentagdo animal, deve-se destacar
que, considerando o objetivo do estudo, o conceito de circuito de comercializacdo bovina
utilizado, de forma distinta a definicdo proposta por Grisi-Filho et al. (2013), ndo incluiu o
destino final para abate, uma vez que esta finalidade ndo representa risco significativo para
difuséo da doenca e a movimentagao com destino a abatedouros, concentrados em determinadas
localidades, poderia descaracterizar ou mascarar fluxos predominantes entre propriedades
rurais. Portanto, a definicdo utilizada considerou a identificacdo de espagos geograficos com
maior probabilidade do bovino ou bubalino nascer e ser comercializado entre propriedades
rurais, ou seja, antes do envio ao abate.

No caso dos fatores de risco utilizados, a selecdo de estabelecimentos rurais de maior
probalbilidade para a doenca ficou limitada a estrutura do rebanho bovino, dando-se prioridade
aos rebanhos com maior proporcdo de animais jovens. A caracterizagdo das propriedades foi
realizada através da andlise pontual do banco de dados de cadastro de propriedades rurais, 0
que apresenta importantes limitagdes. Portanto, essa atividade, em especifico, pode ser
fortalecida com utilizagéo de indicadores complementares como, por exemplo, caracterizagdo
do sistema produtivo predominante, frequéncia de comercializagdo animal (anélise de ingresso

e egresso em determinado periodo de tempo), localizacéo geografica e opinido dos profissionais
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locais. Independente das estratégias e indicadores utilizados para caracterizacdo de regides e
propriedades rurais de maior risco para FA, o processo deve estar apoiado em sistemas de
informacao que permitam o registro, a coleta e 0 processamento de dados representativos dos
sistemas e praticas de producdo predominantes.

Quanto aos resultados dos testes laboratoriais utilizados para identificacdo de anticorpos
contra PNEs, os percentuais de soropositivos observados no estudo, tanto em bovinos e
bubalinos, como em pequenos ruminantes, sao compativeis com os padrdes de especificidade
indicados na literatura e nos manuais das empresas produtoras dos Kits utilizados (GORIS et
al. 2007; BROCCHI et al., 2006; PANAFTOSA, 2012a,b). Considerando os resultados
positivos obtidos apos a primeira coleta, a especificidade combinada do uso em série dos testes
ELISA 3ABC PANAFTOSA (subpopulagdes 1 e 2) e PrioCHECK® (subpopulagdes 3, 4 e 5),
com o teste EITB do PANAFTOSA, neste estudo girou em torno de 99,9%. Incluindo os
resultados indeterminados, sobre os quais ndo ha informagdes de reatividade publicadas pelos
fabricantes ou mesmo na literatura cientifica, a especificidade observada no estudo foi de 99,7%
nas subpopulacbes 1 e 2, e de 99,6% nas subpopulaces 3, 4 e 5. No caso de pequenos
ruminantes, a especificidade do teste ELISA 3ABC PrioCHECK®, observada no estudo ao final
da coleta 1, foi de 99%, valor préximo ao limite inferior do 1C95% observado por Brocchi et
al. (2006). Ainda em relacdo aos pequenos ruminantes, destaca-se que nas UPAs onde
permaneceram animais soropositivos ao final do estudo, estes estiveram em contato com
bovinos que apresentaram resultados negativos aos testes para avaliacdo de anticorpos contra
PNEs, em trés coletas consecutivas, bem como com animais sentinelas inseridos na fase final
do estudo, o que reforca a constatacdo de resultados falso-positivos nestas espécies.

A estratégia de introducdo de animais sentinelas nas UPAs com persisténcia de animais
soropositivos ao final do estudo foi utilizada pela primeira vez no pais, em substitui¢do a coleta
de liquido esofagico-faringeo para pesquisa viral, técnica que apresenta reconhecida baixa
sensibilidade. Entretanto, apesar da estratégia ter apresentado resultados satisfatorios no
presente estudo, demonstrando de forma inequivoca a auséncia de transmissao viral, seu
emprego deve ser avaliado com cautela, considerando a complexidade das atividades que
envolvem sua realizagcdo, com destaque para selecdo, transporte e manutencao dos animais em
diferentes localidades. Ha, também, a questdo relativa a falta de especificidade do sistema
laboratorial para detec¢do de anticorpos contra PNEs, podendo produzir resultados falso
positivos 0 que, no caso dos sentinelas, pode ser esclarecido com a utilizagdo de testes para
titulagdo de anticorpos contra proteinas estruturais do virus da FA, apesar de ser pouco provavel

a ocorréncia de transmissdo do agente viral sem manifestagéo clinica da doenca.
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Capitulo 4

AVALIACAO DE TRANSMISSAO VIRAL EM ZONA LIVRE DE FEBRE AFTOSA COM
VACINAGCAO, BRASIL, 2014/2015

Resumo

O artigo apresenta os resultados do estudo de avaliacao de transmisséo viral conduzido na zona
livre de febre aftosa (FA) com vacinacao do Brasil, entre 2014 e 2015. Utiliza fatores de risco
com objetivo de potencializar a detecgdo do agente viral, e emprega a analise da movimentagéo
animal para definicdo de subpopulagcbes amostrais, 0 que aumenta a sensibilidade da
investigacdo e reduz custos operacionais. A area de estudo envolveu 15 estados, mais parte do
Amazonas e Para, representando 5,2 milhdes de km?. Esta area foi dividida em cinco
subpopulages amostrais com base na identificacdo dos circuitos de comercializacdo bovina a
partir da analise da movimentacdo bovina em 2012 e 2013. A avaliacdo de transmissdo viral foi
dirigida a bovinos ou bubalinos de 6 a 12 meses de idade, oriundos de propriedades rurais com
maior concentracao e tendéncia de comercializacdo desses animais, localizadas em municipios
com maior intensidade de movimentacdo de bovinos ou bubalinos. Em cada subpopulacao
amostral foi realizado, de forma independente, estudo de detecgcdo em duas etapas, mesclando
investigacdo transversal e atividades longitudinais de avaliacdo clinica e de coleta de amostras
de soro sanguineo, para identificacdo de anticorpos contra proteinas ndo-estruturais (PNESs) do
virus da FA. Todo o estudo envolveu 1.705 unidades primérias de amostragem (UPAS) e 47,524
animais amostrados. Os resultados dos testes laboratoriais para avaliacdo de anticorpos contra
PNEs, apoiados nas investigacdes complementares, mostraram-se incompativeis com
transmissdo viral. Foram realizadas analises espaciais para identificacdo de clusters,
observando padrdo aleatério para distribuicdo das UPAs com presenca de animais soropositivos
ou indeterminados. Entre as subpopulacGes amostrais, a sensibilidade do estudo variou de
95.4% a 97.4% e a probabilidade de livre, para todas as subpopulagdes, ficou em torno de
99,5%, considerando prevaléncia a priori conservadora de 10%. O custo geral do estudo,
considerando apenas gastos diretos, representou um valor médio de US$ 392.04 por UPA (SD =
US$ 162.42) e de US$14.28 por animal amostrado (SD = US$ 5.64).

Palavras-chave: FMD, vigilancia baseada em risco, testes DIVA, fatores de risco, proteina ndo-estrutural
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Introducéo

O Brasil encerrou 2016, ano seguinte a realizacdo deste trabalho, com 77% do seu
territorio (aproximadamente 6,5 milhdes de km?) reconhecido pela Organizagdo Mundial de
Saude Animal — OIE, como livre de febre aftosa — FA (OIE, 2016a), contemplando 99% do seu
rebanho doméstico susceptivel a doenca (PANAFTOSA, 2016). Da regido com reconhecimento
de livre, 97% possuem status de zona livre com vacinacao, e 0os demais 3% (representados pelo
estado de Santa Catarina) possuem status de zona livre sem vacinagao.

O pais, com base nas diretrizes do Plano Hemisférico de Erradicacdo da Febre Aftosa,
busca consolidar o processo de erradicacdo da doenca por meio da incorporacdo do restante da
Regido Amazonica a zona livre, e através do fortalecimento do sistema de vigilancia, com vistas
a suspencdo da vacinacdo (PANAFTOSA, 2011). Para isso, estdo em curso atividades
coordenadas pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento - MAPA, com
participacdo do Centro Pan-americano de Febre Aftosa - PANAFTOSA, dos servigos
veterinarios estaduais, de setores privados ligados a producao e industria pecuéria e de centros
académicos do pais. As orientacdes gerais para a revisdo do sistema de vigilancia estdo
resumidas no Guia Técnico de Trabalho elaborado pelo PANAFTOSA e por representantes dos
servicos veterinarios dos paises da América do Sul (PANAFTOSA, 2015), e as bases técnicas
estdo fundamentadas, principalmente, nos recentes guias e manuais sobre vigilancia
disponibilizados pela Organizacdo das Nac¢des Unidas para Agricultura e Alimentagcdo — FAQ,
e OIE (FAO, 2011 e 2014; OIE, 2014).

Na América do Sul, as bases do sistema de informacdo e vigilancia para FA foram
estabelecidas na década de 1970 (OLASCOAGA, 1982; ASTUDILLO, 1983; MENDES et al.,
2011). Esse sistema estd fundamentado em uma rede de atencdo a ocorréncias de doencas
vesiculares, tendo como elementos principais a vigilancia passiva reforcada e sindrémica e a
manutencdo de estruturas locais de vigilancia, coordenadas pelo servico veterinario oficial,
responsaveis por: cadastro de exploracdes pecuarias; fiscaliza¢do e controle da movimentagéao
animal; atendimento a notificagdes de suspeitas de doengas vesiculares; inspecdo a
propriedades rurais; fiscalizacdo das etapas de vacinacdo contra a FA (incluindo a cadeia de
frios representada pelas revendas de produtos veterinarios); fiscalizagdo de eventos
agropecuarios; entre outras. A essa estrutura de vigilancia agregam-se atividades de inspecgéo e
fiscalizacdo em abatedouros e em postos de controle localizados em portos, aeroportos e pontos

especificos da fronteira internacional e das divisas estaduais.
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Especialmente a partir da década de 1990, com o estabelecimento do conceito de
zonificacdo pela OIE (OIE, 1992), ao tradicional sistema de vigilancia para FA implantado nos
paises da América do Sul foi adicionada a realizacéo de estudos epidemioldgicos visando apoiar
a certificacdo de auséncia de transmissdo viral e o reconhecimento internacional do status de livre
da doenca. Esses estudos tornaram-se mais frequentes devido, principalmente, as dificuldades ou
limitagdes para quantificar e avaliar a eficacia e 0 desempenho dos componentes tradicionais do
sistema de vigilancia em relagdo a capacidade de detec¢do da doenca, conforme discutido por
Martin et al. (2007). No Brasil, em especifico, no periodo de 1995 a 2015, foram realizados 38
estudos em diferentes localidades, visando o reconhecimento, a manutengéo ou a restituicdo do
status de zona livre de FA. Entretanto, estudos epidemioldgicos realizados em paises ou zonas
livres de FA com vacinacdo apresentam dificuldades adicionais, uma vez que, apesar dos
avancgos na producao cientifica sobre a doenca nas Gltimas décadas, ainda persistem desafios
relacionados a capacidade de diferenciar, por meio de testes soroldgicos, animais infectados
dos vacinados, e davidas quanto a importancia epidemioldgica de portadores para manutencéo
ou transmissao do agente viral (KNIGHT-JONES et al., 2016).

Visando contribuir com a definicdo de estratégias para demonstracdo de auséncia de
transmissdo do virus da FA em localidades que utilizam a vacinacdo de forma massiva e
sistematica, o presente artigo descreve a metodologia e apresenta os resultados de estudo
conduzido na zona livre de FA com vacinagéo do Brasil, entre 2014 e 2015. O estudo foi realizado
com objetivo de apoiar a demonstracdo de auséncia de transmissdo viral, de acordo com
compromissos firmados com a OIE e paises importadores. Na zona livre avaliada, os Gltimos
episodios de FA foram registrados no periodo de outubro de 2005 a abril de 2006, nos estados do
Mato Grosso do Sul e do Parand, envolvendo regido de fronteira internacional. Esta Gltima
ocorréncia foi causada pelo sorotipo O, limitando-se ao rebanho bovino da localidade. O trabalho
faz uso de elementos de risco para FA, como forma de potencializar a detecgdo do agente viral,
conforme destacam Caporale et al. (2012) e FAO (2014), e da andlise da movimentacao animal
para definicdo de subpopulacbes amostrais, aumentando a sensibilidade da investigacdo e
permitindo a reducdo de custos operacionais em estudos realizados em grandes areas geograficas.

Material e métodos

Epoca do estudo e area geografica envolvida

O trabalho foi coordenado pelo MAPA, e executado pelos servicos veterinarios dos
estados envolvidos. O delineamento ocorreu no primeiro semestre de 2014, incluindo a
elaboracdo de manuais e a realizacdo de reuniBes técnicas de validagdo e padronizacdo das
atividades. Os trabalhos de campo foram iniciados em maio de 2014, com as atividades de
coleta de amostras, vigilancia e de investigagdo complementar conduzidas até outubro de 2015.
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A érea incluida no estudo envolveu unidades da Federacao que ao final de 2013 possuiam
reconhecimento internacional de zona livre de FA com vacinagdo, constituida por 15 estados,
mais parte dos estados do Amazonas e do Para (Figura 1). Representou uma area de 5,2 milhdes
de km?, contendo um total aproximado de 180 milhdes de bovinos distribuidos em 1,9 milh&o
de propriedades rurais. Entre os estados participantes, a média estadual de bovinos por
propriedade variou de 30 animais em Sergipe a 346 no Mato Grosso do Sul, e o percentual de
bovinos jovens (< 12 meses), por estado, variou de 15% na Bahia a 25% em S&o Paulo. Quanto
as demais espécies domésticas susceptiveis a FA, destacava-se a existéncia de,
aproximadamente, 33 milhdes de suinos, distribuidos em granjas comerciais e de subsisténcia,

27 milhGes de pequenos ruminantes e 1 milh&o de bubalinos.
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Figura 01. Condicdo zoossanitaria para febre aftosa no Brasil, ao final de 2016, com destaque para a area envolvida no estudo
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Metodologia
Configuracdo do espaco de investigacdo (definicdo das subpopulacdes amostrais)

Como se observa na Figura 1, a area geografica € muito extensa, ndo sendo adequado
generaliza-la como Unica populacao de estudo para avaliacao de transmissdo viral, uma vez que
ndo h& relacdo epidemioldgica direta entre todo espaco amostral considerado. Assim,
subdividiu-se a regido em unidades geograficas menores para realizacdo de estudos
independentes visando a deteccdo de transmissdo viral, aumentando a sensibilidade e
representatividade populacional.

Para definicdo desses espacos geograficos especificos, ou subpopulagdes amostrais, uma
possibilidade seria considerar cada um dos 15 estados envolvidos, mais parte dos estados do
Amazonas e do Para, como populacdes independentes para deteccdo de transmissdo viral,
entretanto, essa abordagem desconsidera as caracteristicas epidemioldgicas da doenca, produzindo
elevado esforco amostral e gerando custos desnecessarios. Como alternativa, buscou-se apoio na
base tedrica estabelecida nas decadas de 1970 e 1980, na América do Sul, relacionada a
caracterizacdo dos ecossistemas de FA e sua relacdo com as praticas comerciais da producdo
pecuaria (OBIAGA ET AL., 1979; ASTUDILLO, 1984; ASTUDILLO et al., 1986). Essa
abordagem tedrica orientou a adogdo diferenciada de atividades de controle e erradicagdo por
regides, e apoiou a implantagao das zonas livres da doenca no Brasil. Dessa forma, a defini¢do das
subpopulacGes amostrais concentrou-se nas praticas comerciais e na distribuicdo dos rebanhos
bovinos, reconhecida espécie de importancia epidemioldgica para manutencao e disseminacao das
cepas virais prevalentes na regido (DORA et al., 1984; OLASCOAGA et al., 1999).

De forma objetiva, para considerar o fluxo geografico e temporal das praticas
comerciais da producdo bovina em apoio a delimitacdo das subpopulacdes amostrais, foi
utilizado o banco de dados de movimentacdo animal entre propriedades rurais, referente aos
anos de 2012 e 2013. No Brasil, a movimentacdo de animais de interesse pecuario somente é
autorizada por meio da emissdo de guias de transito animal, que contém informagfes como
origem, destino, finalidade da movimentacdo, quantidade de animais movimentados, por
espécie e faixa etaria (BRASIL, 2006). Optou-se por trabalhar com uma série historica de dois
anos para representar, pelo menos, um ciclo produtivo de comercializacdo de bovinos entre
propriedades rurais, e, dessa forma, estimar uma tendéncia geografica e temporal de
comercializagdo animal. O banco de dados envolveu 6,5 milhGes de movimentagOes de,
aproximadamente, 149,5 milhGes de bovinos e bubalinos entre propriedades rurais. Animais
enviados para abate ndo foram considerados no estudo, uma vez que nao representam risco

significativo para transmissdo ou manutencdo da doenca entre rebanhos.
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As movimentacGes foram organizadas por municipios e microrregides geogréaficas e foi
utilizada a metodologia para detec¢do de circuitos pecudrios proposta por Grisi-Filho et al.
(2013). Os municipios constituem as unidades geograficas autbnomas de menor hierarquia
dentro da organizacdo politico-administrativa do Brasil e as microrregifes geograficas
significam um conjunto de municipios, contiguos e contidos em um mesmo estado, definidas
com base em caracteristicas do quadro natural, da organizagdo da producdo e de sua integragdo
socioeconémica (LEMOS, 2003; IBGE, 2011).

Esta metodologia permite, através da analise do trénsito animal e utilizando teorias da
area de redes complexas, descobrir quais sdo os grupos de localidades onde um animal tem
maior probabilidade de permanecer do seu nascimento até sua fase final de engorda ou descarte,
envolvendo o ciclo produtivo entre propriedades rurais. A avaliacdo final da qualidade dos
circuitos identificados foi realizada através do calculo do grau de independéncia, definido como
percentual de bovinos e bubalinos movimentados dentro do periodo avaliado, ou seja, 0 niUmero
de animais movimentados que teve como origem e destino 0 mesmo circuito pecuario. Quanto
maior este valor, maior a independéncia quanto a comercializacdo animal entre propriedades
rurais de um determinado circuito em relacdo aos demais, no periodo avaliado. O resultado final
da delimitacdo dos circuitos foi validado em reunibes com representantes dos servicos
veterinarios dos estados envolvidos.

Fatores de risco considerados

Uma vez delimitadas as subpopulacdes amostrais, o desafio seguinte foi definir a
estratégia de avaliacdo de transmissao viral em cada um destes circuitos pecuarios. Buscando
aumentar a sensibilidade do estudo, optou-se por restringir a populacdo de estudo a animais,
rebanhos e localidades de maior risco de infeccdo, ou seja, de maior probabilidade para detec¢do
do agente viral caso estivesse presente na regido.

Como animais de maior risco, foram considerados os bovinos e bubalinos de 6 a 12
meses de idade, pois em populagdes submetidas a vacinagdo massiva e sistematica, 0s animais
jovens ndo vacinados ou com reduzido histérico de vacina¢do sdo os de maior suscetibilidade.
A faixa etaria de 6 a 12 meses, permite reduzir, de um lado, a possivel interferéncia de
imunidade materna e, de outro, a possivel interferéncia de anticorpos contra proteinas nao-
estruturais (PNEs) em animais multivacinados. O referido grupo etario também inclui categoria
animal de maior risco epidemioldgico devido a condi¢do de movimentagéo entre propriedades
rurais, por razdes de comércio (CAETANO JUNIOR, 2000), e atende a certificacio solicitada
pela OIE de auséncia de indicios de transmissao viral nos ultimos 12 meses, em zonas livres

com vacinacao (Artigo 8.8.3, item 2b, Codigo Terrestre, versdo 2017).
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Os rebanhos de maior risco foram considerados aqueles com maior concentragdo de
bovinos jovens, identificados a partir dos seguintes indicadores: razdo entre bovinos ou
bubalinos até 12 meses e fémeas acima de 36 meses, > 70%; ou participagdo de bovinos ou
bubalinos até 24 meses em relacao ao total no rebanho, > 25%. Na realidade nacional, estes
indicadores apontam, de forma indireta, para propriedades rurais com maior ingresso e
comercializacdo de bovinos jovens, implicando, portanto, em maior risco de introdugdo ou
disseminacdo do agente viral. Para analise dos indicadores e selecdo das propriedades rurais,
foram utilizados os bancos de dados de cadastro de propriedades rurais sob controle dos
servicos veterinarios oficiais em cada estado envolvido no estudo. Os bancos de dados foram
extraidos no inicio de 2014, contemplando informacgdes sobre o quantitativo dos rebanhos
bovinos e bubalinos, por faixa etaria e sexo.

As localidades de maior risco foram definidas como municipios de maior intensidade
de movimentagdo animal, de acordo com os seguintes indicadores, calculados por municipio:
namero de diferentes origens (municipios) de ingresso no municipio; percentual de ingresso de
bovinos e bubalinos no municipio em relacéo ao total de ingressos da subpopulacao; percentual
do movimento interno de bovinos e bubalinos no municipio; e percentual de bovinos
movimentados no municipio em relacdo ao total de bovinos da subpopulacéo. Cada municipio
foi classificado, por subpopulagdo amostral e de forma independente para os indicadores
utilizados, na escala de 0 a 3 segundo o sistema de classificacdo por quantis, utilizando quatro
classes (a menor recebendo escore 0, as intermediarias escores 1 e 2, e a maior, escore 3). Foram
selecionados os municipios com somatodrio dos indicadores utilizados > 3.

Em sintese, a populacdo de estudo, considerada como de maior probabilidade para
deteccdo do agente viral, ficou constituida por bovinos ou bubalinos de 6 a 12 meses de idade,
oriundos de propriedades rurais com maior concentracdo desse grupo etario e maior tendéncia
a comercializacdo de bovinos e bubalinos, localizadas em municipios com maior intensidade
de movimentacao destas espécies.

Estratégia para avaliacao de transmisséao viral

Para investigacdo de transmissao do virus da FA, foram conduzidos estudos de deteccao
em duas etapas (CAMERON e BALDOCK, 1998; FAO, 2014; OIE, 2014), com implantagéo
de atividades longitudinais de avaliacéo clinica e de coleta de amostras de soro sanguineo para
identificacdo de anticorpos contra PNEs do virus da FA. A investigagéo foi realizada de forma
independente para cada subpopulacdo amostral, considerando as seguintes hipoteses
epidemioldgicas: i) caso exista transmissdo viral em pelo menos 1% das propriedades rurais

com bovinos ou bubalinos jovens, localizadas em municipios de maior intensidade de
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movimentacdo animal, espera-se, com 95% de confianca, detectar pelo menos uma propriedade
positiva; e ii) se em cada propriedade com transmissao viral existirem, pelo menos, 10% de
bovinos ou bubalinos jovens infectados, a probabilidade de encontrar pelo menos um animal
jovem positivo em cada uma delas é de 95%.

O total de rebanhos (entendidos como unidades primarias de amostragem - UPAS) para
investigacdo em cada subpopulacdo foi definido utilizando-se o aplicativo EpiTools
epidemiological calculators, disponibilizado pelo Animal Health Services — AusVet (MARTIN
et al.,, 1992; EPITOOLS, 2014; SERGEANT, 2015). Cada UPA representou um cluster
definido como rebanho, ou agrupamento de rebanhos com proximidade fisica, constituido por
animais com probabilidade semelhante de terem contato com o virus da FA caso exista algum
animal infectado dentro do grupo (ZILLER et al., 2002). Conforme a hipdtese epidemioldgica
apresentada, os parametros utilizados para calculo do numero de UPAs, em cada subpopulacéo
amostral, foram: prevaléncia minima esperada de rebanhos infectados de 1% e sensibilidade e
nivel de confianca de 95%. A especificidade utilizada foi de 100%, considerando que cada UPA
com pelo menos um animal com sinais clinicos compativeis com doenca vesicular ou resultado
soropositivo ou indeterminado foi submetida a investigacbes complementares de forma a
descartar ou confirmar a presenca de infeccdo. Segundo os parametros utilizados, para cada
subpopulacao amostral foi definido o total de 330 UPAs, ja acrescidos em 4,5% para compensar
eventuais perdas durante o processo amostral. A alocacdo das UPAs por municipio de alta
movimentacdo, ocorreu de forma proporcional ao total existente de bovinos e bubalinos no
municipio em relacdo ao total da subpopulacdo envolvida, for¢cando-se a selecao de pelo menos
uma UPA em cada municipio de alta movimentacdo. Nos municipios escolhidos, as
propriedades rurais foram selecionadas, de forma aleatoria, a partir da relacdo de propriedades
definidas com base nos critérios apresentados anteriormente. A partir da lista de propriedades
selecionadas para o estudo, 0s servi¢os veterinarios oficiais realizaram as visitas de campo para
constituir as UPASs e dar inicio as atividades de vigilancia dirigidas a detec¢cdo de transmissao
viral.

As propriedades selecionadas para o estudo passaram a ser monitoradas pelo servigo
veterinario oficial, com previsdo de inspecdes a cada 15 dias. Todas as atividades foram
registradas em formularios especificos, contemplando informacGes sobre a localizacéo
geografica da propriedade rural, quantitativo dos rebanhos susceptiveis existentes, total de
animais susceptiveis nascidos e mortos entre as inspegdes e resultados dos exames clinicos
realizados, entre outros dados. Todos os dados e informacdes foram inseridas em sistema

informatizado disponibilizado pelo MAPA.
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Em cada UPA foram selecionados, de forma aleatéria, bovinos de 6 a 12 meses para
avaliacdo clinica (com exame de boca e patas) e para coleta de amostras de soro sanguineo
visando a deteccdo de anticorpos contra PNEs do virus da FA. Os animais selecionados
receberam identificacdo individual de longa duragédo e permaneceram sem vacinacgdo contra a
FA até o final da investigacdo. De forma a evitar as limitagdes para avaliacdo de transmisséo
viral em pequenos rebanhos, destacadas por Paton et al. (2004), e garantir uma sensibilidade de
rebanho em cada UPA de, pelo menos, 95%, conforme discutido por Greiner e Dekker (2005),
foi estabelecido um nimero minimo de 20 bovinos de 6 a 12 meses por UPA. Dessa forma,
quando na inspecdo das propriedades selecionadas fossem identificados rebanhos com menos
de 20 bovinos de 6 a 12 meses de idade, outras propriedades localizadas na vizinhanga eram
incluidas na UPA, até esta completar o nimero minimo estabelecido de bovinos jovens. Diante
deste procedimento, uma UPA pode estar constituida por uma ou mais propriedades.

Para avaliagdo de anticorpos contra PNEs do virus da FA foram utilizados dois testes
em série. Como teste de triagem foi utilizado o ELISA 3ABC, PrioCHECK®, com valores de
sensibilidade e especificidade de 92,5% (I1C95%: 86,3 — 97,4) e 97,8% (I1C95%: 95,9 — 99,2),
respectivamente, segundo Goris et al. (2007). Para confirmacao, foi utilizada a prova Western
Blot de Imunoeletrotransferéncia — EITB, do PANAFTOSA, que apresenta sensibilidade
proxima a 100% e especificidade de 99%, em bovinos menores de 24 meses de idade e em
rebanhos vacinados (PANAFTOSA, 2012a, 2012b).

Para definicdo do niUmero de animais para amostragem e investigacdo em cada UPA,
também foi utilizado o aplicativo EpiTools epidemiological calculators, com as seguintes
configuragdes: distribuicdo hipergeométrica; nivel de confianga de 95%; sensibilidade agregada
do sistema de diagnostico de 91%; especificidade de 100%; e prevaléncia minima esperada,
intrarrebanho, de 10% em bovinos jovens.

A prevaléncia intrarrebanho utilizada, mostra-se bastante conservadora quando comparada
com o percentual de casos clinicos registrados nas reintroducdes da FA ocorridas no Brasil em
2000 e 2005/2006 (BRASIL, 2002; BRASIL, 2008), onde a prevaléncia nos focos indices foi de
32% e 26%, respectivamente. Também estd fundamentada no percentual médio de bovinos jovens
soropositivos identificado em sorologia conduzida na zona interditada implantada no entorno dos
focos registrados em Mato Grosso do Sul e no Parana, em 2005/2006 (BRASIL, 2008). Essa
sorologia foi realizada seis meses apds o ultimo caso e apds o despovoamento de todos os focos,
sendo observada prevaléncia média de bovinos jovens soropositivos de 16,2% (IC 95%: 12,4% a
19,9%) em propriedades com menos de 500 bovinos, e de 10,3% (IC 95%: 5,5% a 15,1%) em
propriedades com 500 ou mais bovinos.
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Em complemento, a prevaléncia intrarrebanho utilizada também se mostra adequada ao
percentual médio de bovinos com sinais clinicos observados nos focos registrados nos Gltimos
anos nos paises da América do Sul que empregam campanhas de vacinacdo massiva e
sistematica contra a FA. Segundo os Informes de Situacdo dos Programas de Erradicacdo da
Febre Aftosa, publicados anualmente pelo PANAFTOSA, para o periodo de 2000 a 2012, o
percentual médio de bovinos com sinais clinicos nos focos ocorridos em paises com vacinagdo
foi de 10,4% (o = 8%). Deve-se ter claro, entretanto, que, em investigagfes sorologicas,
esperam-se percentuais mais altos de animais soropositivos, como demonstrado por Gonzales
et al. (2014) durante investigacdo conduzida em foco registrado na Bolivia, em 2007,
envolvendo unidade epidemiolégica constituida por 23 rebanhos, localizada em regido onde a
vacinacdo contra a FA era realizada duas vezes ao ano. A andlise das informacdes
suplementares disponibilizadas pelos autores, revela prevaléncia de casos clinicos nos 23
rebanhos variando de 0% a 64% (tamanho dos rebanhos variando entre 9 e 96 bovinos),
enquanto os resultados ao teste ELISA 3ABC aplicado em amostras coletadas de todos os
bovinos, revelaram percentuais de soropositivos variando de 5% a 89% (u =43,8%, 6 =25,3%).

As amostras de soro sanguineo foram enviadas para processamento pela rede de
laboratérios do MAPA, associadas as seguintes informacdes para cada animal amostrado:
identificacdo Unica; idade, em meses; sexo; numero de vacinacdes aplicadas no animal durante
sua permanéncia na propriedade; origem do animal, se nascido ou ndo na propriedade; e
resultado das inspecdes clinicas de boca e patas.

Apbs os resultados da primeira coleta, nas UPAs onde todos testes laboratoriais foram
negativos e ndo foram encontrados sinais clinicos compativeis com doenca vesicular, as
propriedades rurais foram liberadas ap6s inspecao final pelo servigo veterinario oficial (cada
propriedade teve a expectativa de, pelo menos, trés inspe¢des: uma inspecdo inicial, uma
inspecdo para coleta de amostras e uma inspecéo final para liberacdo da propriedade). Em todas
as inspecdes foram realizados exames clinicos de boca e de patas nos animais amostrados.

As UPAs, com pelo menos um resultado soropositivo ou indeterminado, foram
classificadas como possivelmente infectadas, dando origem a investigacdo epidemioldgica
complementar. As propriedades integrantes dessas UPAS permaneceram no estudo para
realizacdo de coleta pareada e novos exames clinicos. A coleta pareada constitui uma das
estratégias previstas no Codigo Sanitario para os Animais Terrestres da OIE — Codigo Terrestre,
para seguimento dos resultados soropositivos, representando a coleta de amostras de soro

sanguineo nos mesmos animais amostrados na coleta imediatamente anterior.
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Com base nos resultados da coleta pareada e dos exames clinicos complementares, as
propriedades pertencentes a UPAs sem permanéncia de animais soropositivos ou
indeterminados e sem evidéncias clinicas de doenca vesicular foram liberadas ap6s inspecéo
final pelo servico veterinario oficial. Nas UPAs com permanéncia de pelo menos um animal
soropositivo ou indeterminado apds a coleta pareada, as atividades de investigacdo
complementar foram mantidas, incluindo novos exames clinicos e avaliacdo epidemioldgica.
Em todos os bovinos que permaneceram ao final do estudo com resultados indeterminados ou
soropositivos foi prevista a realizacéo de trés coletas de amostras de liquido esofagico-faringeo
(LEF), em intervalo de 15 dias, para pesquisa viral por meio de teste de reagdo em cadeia da
polimerase de transcri¢do inversa, em tempo real - RT-PCR (OIE, 2016b).

Andlise da distribuicdo espacial dos rebanhos investigados

A presenca de uma infeccdo em um pais ou zona normalmente ocorre de forma
aglomerada, ndo se esperando uma distribuicdo uniforme ou aleatéria na populacdo (OIE,
2016a). Assim, conforme recomendacdo do Cédigo Terrestre da OIE, em seu Capitulo 1.4,
versdo 2016, esta tendéncia de concentracdo, ou formacdo de clusters, deve ser considerada
tanto na organizacao das atividades de vigilancia como na analise estatistica e epidemiolégica
dos dados de vigilancia. De forma simplificada, cluster espacial pode ser compreendido como
qualquer agregado de eventos que ndo seja meramente casual (BRASIL, 2007).

Para verificar a viabilidade epidemioldgica da formacéo de clusters de UPAs em cada
subpopulacdo amostral, foi avaliada a distancia linear entre as UPAs, identificando-se, para
cada uma, a distancia para o vizinho mais proximo. Para as UPAs constituidas por mais de uma
propriedade, as analises consideraram o centroide do poligono gerado a partir das coordenadas
geograficas de cada propriedade. Foi utilizado sistema global de coordenadas planas, com
datum SIRGAS2000.

A anédlise espacial visando a identificagdo de clusters foi conduzida utilizando-se a
associacdo de dois métodos complementares, um do tipo global e outro do tipo focal ou local,
este Ultimo também mencionado como de deteccdo de aglomerados (BRASIL, 2007; DOHOO,
2010). Os testes do tipo global, avaliam a presenca de clusters sem, contudo, identificar sua
localizacdo, ou seja, testa a hipdtese de que ndo existe aglomerado na regido contra a hipotese
alternativa de que existe aglomerado, nédo especificando sua localizagéo. Os testes de deteccdo
de aglomerados, por sua vez, possibilitam identificar o local de ocorréncia de clusters e testar
sua significancia estatistica. Para as analises, cada UPA foi classificada como positiva (caso)
ou negativa (controle), com base na presenca de animais soropositivos ou indeterminados apds
a primeira coleta. Foram considerados dois cenarios: um interpretando os resultados
indeterminados como negativos e outro, como positivos.
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Como teste global, foi utilizada a Funcéo-K de Ripley (RIPLEY, 1977), conforme
descrito por Negreiros et al. (2009) em trabalho que analisou a aglomeracgéo espacial dos focos
de FA registrados no estado do Mato Grosso do Sul, Brasil, no periodo de outubro a dezembro
de 2005. A Funcéo-K é definida como o numero esperado de pontos mais distantes a partir de
uma distancia “s” de um ponto arbitrario, dividido pela intensidade total dos pontos. As
estimativas da Fungdo-K foram calculadas para 0s casos (Kcaso (S)) € para os controles (Kcontrole
(s)), estimando-se a funcdo D(s), definida como D(s) = (Kcaso (S)) - (Kcontrote (S)). A funcdo D(s)
e o envelope (limites inferior e superior do comportamento aleatério com nivel de confianca
aproximado de 95%), foram calculados utilizando-se a biblioteca Splancs (ROWLINGSON e
DIGGLE, 1993) com os softwares R versdo 3.3.1 (2016-06-21) e Rstudio - Versao 0.99.902.

Para o teste de deteccdo de aglomerados, foi realizada investigacdo por meio de estatistica
de varredura espacial (Spatial Scan Statistic), com o software SATScan v9.4.2 64-bit,
utilizando-se a seguinte configuracdo: analise puramente espacial; modelo de probabilidade
discreta de Bernoulli (casos e controles); varredura para areas com altas taxas (clusters
positivos); nivel de significancia de 5%; e janela de varredura circular, com raio maximo de 50
km (CUZICK e EDWARDS, 1990; KULLDORFF, 1997).

Estimativa dos custos diretos para realizacdo dos estudos

Para célculo das estimativas dos custos diretos do estudo, os itens de despesa relativos
as principais atividades foram agrupados em trés categorias: delineamento e preparacéo;
atividades de campo; e testes laboratoriais. Na categoria de delineamento e preparacdo foram
computadas despesas relacionadas com a realizacdo de reuniBes técnicas entre 0s
coordenadores nacionais e estaduais para definicdo das bases metodolégicas do estudo e
padronizacdo das atividades de campo a serem executadas em cada UF. Entre as despesas
relacionadas com as atividades de campo, foram levantadas informacdes sobre a quantidade e
valor dos materiais basicos utilizados para identificacdo dos animais amostrados e para
realizacdo das atividades de coleta, armazenamento, transporte e remessa das amostras; bem
como sobre o total estimado de combustivel gasto nas atividades de deslocamento as
propriedades rurais para execucao das atividades de vigilancia. Quanto aos testes laboratoriais,
foram considerados apenas os valores dos kits de diagnostico utilizados. A estimativa final de
custo foi realizada por estado, ajustada ao valor médio da taxa de cambio oficial do Dolar
americano, obtido em junho de 2014, inicio das atividades de campo (1 délar americano = R$
2,32).

130



Resultados

Identificacédo das subpopulagdes amostrais

A identificacdo dos circuitos pecuérios, com base na analise do transito de bovinos e
bubalinos entre propriedades rurais, referente aos anos de 2012 e 2013, permitiu 0 agrupamento
da zona livre de FA com vacinagdo em cinco subpopulaces amostrais, conforme Figura 2. A
Subpopulacéo 1, apresentou um grau de independéncia de 97%, sendo constituida pelos estados
do Acre e Rond6nia, e parte dos estados do Amazonas, Mato Grosso e Pard. Na Subpopulacao
2, representada pelo Distrito Federal, estados de Goias e Tocantins e parte dos estados da Bahia,
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Para e Sdo Paulo, o nivel de independéncia
foi de 95%. A Subpopulacdo 3, apresentou o menor grau de independéncia, 90%, sendo formada
pelos estados do Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sergipe, mais parte dos estados da Babhia,
Minas Gerais e Sdo Paulo. Os estados do Parané e parte de Mato Grosso do Sul e de Sao Paulo,
constituiram a Subpopulacédo 4, com nivel de independéncia de 93%. Por fim, o estado do Rio
Grande do Sul, separado geograficamente da restante da zona livre de FA com vacinacao pelo
estado de Santa Catarina (zona livre sem vacinacéao), constituiu a Subpopulacdo 5, com nivel
de independéncia de 99%. InformacGes sobre total de municipios, area geografica e rebanho
bovino e bubalino existente ao inicio de 2014, agrupadas por subpopulacdo amostral, estdo
disponiveis na Tabela 1.

ISubpopulagao
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. Limite das subpopulacdes amostrais

[ Areas do Brasil nio incluidas no estudo

Figura 02. Representacédo geografica das subpopulagfes amostrais
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Tabela 01. Informacdes sobre a area geografica e rebanho bovino existente na zona livre de febre aftosa com
vacinagdo, no inicio de 2014, segundo as subpopulacdes amostrais consideradas no estudo
Propriedades com
bovinos ou bubalinos

Subpopulagdo Municipios Area (km?) Bovinos e bubalinos Bov/prop*

1 171 4% 1.340.200 26% 178.663 9% 35.084.600 19% 196
2 1041 27% 1911537 37% 546.672 29% 73.267.071  40% 134
3 1241 33% 788.843 15% 528.381 28% 25.035.455 14% 47
4 852 22% 830912 16% 289.636 15% 34.399.294  19% 119
5 496 13% 268.648 5% 343.570 18% 13.344.523 7% 39
Total 3801 100% 5.140.140 100%  1.886.922  100% 181.130.943 100% 96

* Bov/prop. = Relagéo de Bovinos e bubalinos por propriedade rural

Descrigdo da amostra obtida

InformacGes gerais sobre a amostragem realizada e sobre o periodo de realizacdo das fases
iniciais de constituicdo das UPAs e de realizagdo da primeira coleta estdo resumidas na Tabela 2.
Em complemento, o percentual mensal de propriedades com primeira coleta é apresentado na
Figura 3, e a distribuicdo geogréafica dos municipios de alta movimentacdo selecionados para o
trabalho, classificados segundo o total de UPAs por municipio, estd demonstrada na Figura 4.

Quanto ao total de UPAs, a quantidade estabelecida foi atendida em todas as
subpopulagdes amostrais, destacando-se que na Subpopulacdo 2, o numero previsto foi
acrescido de 55 UPAs, especificamente no Distrito Federal, com objetivo de atender solicitacdo
de mercado importador.

Do total de propriedades selecionadas, 89,3% (1.522/1.705) permaneceram no estudo e
10,7% (183/1.705) foram substituidas por ndo apresentarem, durante a inspecao inicial, bovinos
ou bubalinos na faixa etaria de 6 a 12 meses.

Com objetivo de complementar o nimero minimo de bovinos jovens por UPA, foram
incluidas mais 132 propriedades rurais no estudo, sendo 7 na Subpopulagdo 1, 41 na
Subpopulacédo 2; 4 na Subpopulacdo 3; 18 na Subpopulacéo 4 e 62 na Subpopulacdo 5. Dessa
forma, as 1.705 UPAs ficaram constituidas por 1.837 propriedades, sendo que 1.612 UPAs
(94,6% do total) com uma propriedade; 62 (3,6% do total) com duas propriedades; e 31 (1,8%
do total) com trés ou mais propriedades. De forma geral, 82% das propriedades dedicavam-se
a producdo de carne, 11% a producao de leite; e 7%, a producdo mista (carne e leite).

Em 99,4% das UPAs foi atendida a condicdo de existéncia de, no minimo, 20 bovinos
menores de 12 meses de idade. Apenas na Subpopulacdo 3, em 10 UPAs o niUmero minimo de
animais néo foi atendido (nove UPAs na Bahia e uma UPA em Sergipe).

InformacBes mais detalhadas sobre o total de bovinos amostrados por subpopulagédo
estdo disponiveis na Tabela 3. De forma geral para todas as subpopulagdes amostrais, 18,7%
dos animais inspecionados e amostrados foram adquiridos pelos produtores rurais e, portanto,
apresentavam historico de pelo menos uma vacinacgdo contra a FA (condi¢cdo minima para o
comércio de bovinos e bubalinos). Entre os animais nascidos nas propriedades, segundo a
declaracéo dos responsaveis pelos animais, apenas 3% nao apresentavam historico de vacinagédo
contra a FA, 47% apresentavam histérico de uma vacinacdo e 50%, de duas vacinacgdes. A
distribuicdo dos animais amostrados nascidos nas propriedades, segundo histérico de vacinagédo
e subpopulacdo amostral, pode ser avaliada na Figura 5.
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Tabela 02. Informacdes sobre os periodos de realizagdo das atividades iniciais de constituicdo das UPAs e de
primeira coleta, bem como sobre a amostragem realizada, por subpopulacdo amostral.

Fase inicial do trabalho (constitui¢do das UPAs e 1° colheita)

Amostragem realizada

o 51:: %o Inspecdo inicial Primeira colheita Municipios UPAs Bovinos
LA Inicio  Término Tempol Inicio  Término Tempol Total Selecionado %  Total Prop.z Prop/UPA3 Total Bov/UPA®
1 13/6/14 23/10/14 4,4 16/7/14 23/10/14 3,3 171 101 59% 330 337 1,0 9.944 30
2 15/5/14 22/9/14 43 9/7/14 10/4/15 9,2 1.041 237 23% 385 426 1,1 10.739 28
3 12/6/14 21/11/14 5,4 23/7/14 2/12/14 44 1.241 250 20% 330 334 1,0 8.342 25
4 12/5/14 26/9/14 4,6 31/7/14 9/12/14 44 852 220 26% 330 348 1,1 9.646 29
5 5/7/14 6/10/14 3,1 6/8/14 24/10/14 2,6 496 135 27% 330 392 1,2 8.853 27
Total 12/5/14 21/11/14 6,4 9/7/14 10/4/15 9,2 3.801 943 25% 1.705 1.837 1,1 47.524 28

1. Tempo em meses; 2. Prop. = propriedade rural; 3. Valores médios por subpopulagdo amostral.
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Figura 03. Percentual mensal de propriedades com realizagéo da primeira coleta de amostras, por subpopulagdo amostral
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Figura 04. Distribuigdo dos municipios de alta movimentagao, segundo o total de UPAs por municipio
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Tabela 03. Total de bovinos amostrados por subpopulacdo amostral, segundo grupo etério e origem dos animais

Subbopulacio Bovinos Grupo etario Nascidos na propriedade
populag amostrados 6 a 12 meses > 12 meses Sim Nao
1 9.944 9.926 99,82% 18 0,18% 8.499 855% 1.445 145%
2 10.739 10.415 96,98% 324  3,02% 8.148 75,9% 2591 241%
3 8.342 8.341 99,99% 1 0,01% 7.046 84,5% 1.296 155%
4 9.646 9.645 99,99% 1 0,01% 7.878 81,7% 1.768 18,3%
5 8.853 8.771 99,07% 82 0,93% 7.069 79,8% 1.784 20,2%
Total 47.524 47.098 99,10% 426 0,90% 38.640 81,3% 8.884 18,7%
80,0%
EN&o vacinados @ Umavacinagdo M Duas vacinagcbes  m Trés vacinagles
70,0% 66,6%
60,0% 58,6%
53,9% 51,9% 53,8%
50,0% 24,0% 46,1%
40,6%
40,0%
34,6% 33,4%
30,0%
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0,8% 0,0% 2,0% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
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Figura 05. Percentual de bovinos nascidos nas propriedades rurais, segundo histérico de vacinacdo, por subpopulacéo amostral

Atividades de vigilancia clinica

No decorrer de todo o estudo e considerando o conjunto das subpopulagdes amostrais,
foram realizadas 11.907 inspecdes nas propriedades rurais selecionadas (incluindo inspecéo
inicial, inspecdo para coletas de amostras e inspecdes de seguimento). Na maioria das
propriedades (92,3%) foram realizadas, no minimo, trés inspecdes pelo servi¢o veterinario
oficial. Em termos gerais, devido principalmente a dificuldade de acesso em algumas
localidades e visando a otimizacdo das atividades de inspecao, 13 propriedades (0,7% do total)
apresentaram apenas uma inspec¢do (visita inicial e coleta no mesmo dia e liberacdo sem
inspecdo de encerramento apds o resultado da primeira coleta) e 129 (7,0%), duas inspecdes
(sem inspecéo de encerramento).

Durante as inspeces, foram realizados 258.090 exames clinicos de boca e de patas em
bovinos, 13.717 em pequenos ruminantes e 9.173 em suinos. Foram identificados 6.999 animais
com sinais clinicos indicativos de traumatismo ou lesdes secundarias ou ulcerativas ndo

compativeis com doenca vesicular, dos quais, 96% registrados em bovinos.
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No periodo de estudo, foi registrado o nascimento de 465.016 bovinos, 7.549 pequenos
ruminantes e 30.321 suinos nos rebanhos investigados. Quanto a mortalidade, foi registrada a
perda de 10.771 bovinos, 384 pequenos ruminantes e 1.899 suinos, considerando todo o
rebanho susceptivel das propriedades monitoradas. Entre as possiveis causas de morte
levantadas durante entrevistas com 0s responsaveis pelos animais, 27,5%, foi devido a idade
avancada; 21,5%, a acidentes na propriedade ou traumatismos durante 0 manejo de animais;
17,4%, por desnutricdo ou outros problemas nutricionais; 8,4%, a problemas infecciosos néo
relacionados a doencas vesiculares; 7,2%, relacionados a acidente ofidico; 7,0%, em
consequéncia de ataque de animais; 4,5%, a problemas reprodutivos ou relacionados ao parto;
3,5%, a intoxicacdo por plantas e outros produtos quimicos; e 3,0%, por verminose ou
infestacdo parasitaria.

Resultados dos testes laboratoriais para avaliacéo de anticorpos contra PNEs

Todo o estudo, considerando primeira coleta e coleta pareada, envolveu 58.591
amostras de soro sanguineo, das quais, 2.464 amostras (4,2% do total) foram descartadas pela
rede de laboratérios do MAPA, devido a problemas relacionados ao volume coletado (1.535
amostras); qualidade (174 amostras) e identificacao (143 amostras).

Os resultados dos testes para avaliacdo de anticorpos contra PNEs, referentes a primeira
coleta, estdo sintetizados na Tabela 4, por subpopulacdo amostral. Do total de UPAs constituidas,
em 1.400 (82% do total) ndo foram identificados animais soropositivos ou com resultados
indeterminados e nem com sinais clinicos indicativos de doenga vesicular, permitindo a liberacdo
das propriedades rurais envolvidas, ap6s inspecao final pelo servico veterinario oficial.

Nas UPAs com pelo menos um bovino ou bubalino soropositivo ou indeterminado
foram realizadas novas inspe¢des dos animais amostrados e realizada coleta pareada de
amostras de soro sanguineo, como parte das investigacdes complementares. Os resultados das
coletas pareadas estdo resumidos nas Tabelas 5 e 6, respectivamente para as UPAs com pelo
menos um animal indeterminado e para as UPAs com pelo menos um animal soropositivo na
primeira coleta. Todas as UPAs mencionadas foram submetidas a coleta pareada, atingindo
95% do total previsto de amostras (8.347/8.787).

Nas UPAs classificadas como indeterminadas, dos 186 bovinos com resultado
indeterminado ao sistema laboratorial utilizado na primeira coleta, apenas 11 animais (5,9%)
localizados em nove UPAs, ndo foram incluidos na coleta pareada, devido a morte ou perda da
identificacdo individual. Dos 175 bovinos indeterminados incluidos na coleta pareada, 164 (93,7%)
apresentaram resultado negativo, 7 (4,0%) mantiveram resultado indeterminado e 4 (2,3%),
localizados em quatro UPAs, tornaram-se soropositivos. Por outro lado, entre os bovinos negativos
na primeira coleta, 20 passaram a apresentar resultado indeterminado e 21, resultado positivo.
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Quanto as UPAs classificadas como positivas na primeira coleta, dos 31 animais com
resultado indeterminado, 30 foram incluidos na coleta pareada, sendo que 29 tornaram-se
negativos e apenas um manteve resultado indeterminado. Entre os 180 bovinos soropositivos,
170 foram recuperados para a coleta pareada, dos quais 158 (88% do total) tornaram-se
negativos, cinco passaram a reagir como indeterminados e sete, localizados em sete UPAS,
repetiram o resultado soropositivo. Entre 0s negativos na primeira coleta, 94% (3.891/4.127)
foram incluidos na coleta pareada, dos quais 3.851 (98,97%) mantiveram o resultado negativo,

21 (0,54%) foram soropositivos e 19 (0,49%) indeterminados.

Tabela 04. Resultados dos testes para avaliagdo de anticorpos contra PNEs, referentes a primeira coleta

Bovinos Resultados
Subpopulagdo UPA amostrados UPAs Bovinos

Indeterminadas® Positivas? Indeterminados® Positivos®

1 330 9.944 28 48 33 0,3% 62 0,6%

2 385 10.739 40 23 55 0,5% 26 0,2%

3 330 8.342 28 35 42  0,5% 44  0,5%

4 330 9.646 32 29 46 0,5% 32 0,3%

5 330 8.853 28 14 41  0,5% 16  0,2%

Total 1.705 47.524 156 149 217 0,5% 180 0,4%

1. UPA indeterminada = UPA com pelo menos um bovino com resultado indeterminado no sistema laboratorial utilizado
2. UPA positiva = UPA com pelo menos um bovino com resultado positivo no sistema laboratorial utilizado
3. Resultado frente ao sistema ELISA 3ABC PrioCHECK®/EITB

Tabela 05. Resultados dos testes para avaliagdo de anticorpos contra PNEs, referentes & primeira coleta e coleta
pareada, nas UPAs sem bovinos soropositivos, mas com pelo menos um bovino indeterminado na
primeira coleta.

UPA:s indeterminadas na primeira coleta Coleta pareada

Subpopulagéo UPA Bovinos Realizado Up Aiesultacéo;\/inos
Amostrados Ind Ind/UPA UPA Amostras Ind Pos Ind Pos

1 28 863 30 11 28 100% 856 99,2% 4 2 4 2

2 40 1.174 48 1,2 40 100% 1.116 95,1% 1 5 4 6

3 28 703 36 1,3 28 100% 669 95,2% 4 3 5 4

4 32 955 38 1,2 32 100% 918 96,1% 3 9 8 10

5 28 754 34 1,2 28 100% 697 92,4% 4 2 6 3

Total 156 4.449 186 1,2 156 100% 4.256 95,7% 16 21 27 25

Pos = positivo; Ind = indeterminado

Tabela 06. Resultados dos testes para avaliagdo de anticorpos contra PNEs, referentes a primeira coleta e coleta
pareada, nas UPAs com pelo menos um bovino soropositivo na primeira coleta

UPAs positivas na primeira coleta Coleta pareada
~ . . Resultados
Subpopulagéo UPA Bovinos Realizado UPAs BOVINos
Amostrados Ind Ind/UPA Pos Pos/UPA UPA Amostras Ind Pos Ind Pos
1 48 1.469 3 01 62 1,3 48 100% 1.413 96,2% 4 10 7 11
2 23 709 7 03 26 11 23 100% 653 92,1% 1 3 3 4
3 35 902 6 02 44 1,3 35 100% 825 91,5% 7 3 11 3
4 29 864 8 03 32 11 29 100% 819 94,8% 3 7 3 9
5 14 394 7 05 16 11 14 100% 381 96,7% 1 1 1 1
Total 149 4.338 31 02 180 1,2 149 100% 4.091 94,3% 16 24 25 28

Pos = positivo; Ind = indeterminado
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Em termos gerais, apés a coleta pareada, das 305 UPAs investigadas, 228 tornaram-se
negativas, 45 apresentaram pelo menos um bovino soropositivo e 32 pelo menos um bovino
com resultado indeterminado. Dos 105 bovinos que apresentaram resultado soropositivo ou
indeterminado na coleta pareada, 103 foram submetidos a trés coletas de LEF (das 309 amostras
previstas, apenas uma foi descartada no laboratorio); um bovino com resultado indeterminado
morreu e outro, também com resultado indeterminado, perdeu a identificacdo. Neste Gltimo
caso, na UPA envolvida foi realizada nova coleta pareada de amostras de soro sanguineo e todas
apresentaram resultados negativos para deteccdo de anticorpos contra PNEs. Todas as 308
coletas de LEF, que tiveram as amostras processadas, foram realizadas em intervalo médio de
15 dias, obtendo resultados negativos para pesquisa viral, por meio de teste RT-PCR.
Adicionalmente, dos 53 bovinos soropositivos na coleta pareada, em 43 foi realizada nova
coleta de amostras de soro sanguineo, das quais 40 apresentaram resultados negativos, um
resultado indeterminado e duas, resultado positivo.

Anélise espacial dos resultados obtidos na primeira coleta

A distribuicao geogréafica das UPAs, segundo classificacdo apds a primeira coleta, pode
ser avaliada na Figura 6. A distribuicdo das distancias das UPAs em relacdo ao vizinho mais
préximo esta resumida na Figura 7, segundo a subpopulagdo amostral, com informacGes mais
detalhadas para as UPAs classificadas como positivas ou indeterminadas apresentadas na
Tabela 7.

Os resultados da analise espacial global, por meio da Funcéo-K, para uma distancia de
até 100 km, estdo apresentados na Figura 8, e os resultados obtidos com analise espacial local,
de deteccdo de aglomerados, estdo resumidos na Tabela 8. A analise espacial global apontou
auséncia de formacdo de clusters positivos em toda extensdo geogréafica das subpopulacdes
amostrais, o que foi confirmado com a andlise espacial local, considerando nivel de

significancia de 5%.

Tabela 07. Classificacdo das UPAs de acordo com a distancia linear para o vizinho mais préximo, por
subpopulagdo amostral e segundo a classificagdo apds os resultados dos testes soroldgicos da
primeira coleta

LA Subpopulacgdes (UPAs positivas ou indeterminadas) Subpopulagdes (UPAs positivas)

Rt 2 3 4 5 1 2 3 4 5
Lan) UPA %' UPA %' UPA %' UPA %' UPA %' UPA %' UPA %' UPA %' UPA %' UPA %!
<5 5 7% 4 6% 0% 2 3% 6 14% 4 8% 2 9% 0% 0% 3 21%

5a<15 30 46% 12 25% 21 33% 19 34% 22 67% 17 44% 3 22% 12 34% 14 48% 6 64%

15a<25 20 72% 6 35% 22 68% 16 61% 7 83% 13 71% 2 30% 10 63% 7 2% 2 79%

25a<35 6 80% 18 63% 12 87% 11 79% 4 93% 5 81% 7 61% 7 83% 5 90% 2 93%

35a<50 9 92% 9 78% 8 100% 9 93% 3 100% 5 92% 3 74% 6 100% 2 97% 1100%

>aS50 6100% 14 100% 4 100% 4 100% 6 100% 100% 1 100%
Total 76 63 63 61 42 48 23 35 29 14
1. Percentual acumulado por coluna
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[] Limite das subpopulagdes amostrais

Limite entre UFs

UPAs, segundo resultado apds primeira colheita

@ UPA com pelo menos um bovino soropositivo {149)

> UPA com pelo menos um bovino indeterminado (156)

@ UPA negativa (1.400)

Figura 06. Distribuicao geografica das UPAs, segundo resultado sorolégico ap6s primeira coleta
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Figura 07. Representacéo da distribuigéo das distancias lineares das UPAs em relagdo ao vizinho mais proximo, por subpopulagio
amostral
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Cendrio 1 (UPAs positivas)

Cendrio 2 (UPAs positivas e indeterminadas)
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Figura 08. Representacéo grafica do resultado da analise espacial para deteccdo de clusters por meio da Fungédo-K.
Linha solida vermelha representa a estimativa da funcdo D(s) e as linhas pontilhadas o limite do envelope com 95% de confianca

139



Tabela 08. Resumo dos resultados da analise puramente espacial, com modelo Bernoulli, para clusters positivos,
nivel de significancia de 5%, e janela de varredura circular, com raio maximo de 50 km.

Cenario 1 (UPAs positivas) Cenario 2 (UPAs positivas ou indeterminadas)
Regiao Cluster (ID das UPASs) ET(?];C)) p-valor Cluster (ID das UPASs) 5(?.:3 p-valor
MT134, MT133, MT136 31.25 0.130 MT134, MT133, MT136 31.25 0.410
MT030, MTO31 457 0.987 RO016, RO019, RO037 17.29 0.877
Subpopulagdo MT033, MT036 20.97 0.987 MT079, MT081, MTO078, 2780  0.959
1 MTO080, MT081 15.00 0.987 MTO080, MT147 ’ )
MT186, MT187, MT012, MTO010,
MT107, MT103 49.02 0.997
MT027, MT155 26.47 0.080 MGO079, MGO060 25.93 0.530
SP003, SP067 26.21 0.537 MTO027, MT155 26.47 0.990
S“bpogu'agao MGO60, MGO&‘Q’G'%SWQ' MGO%, 4187 0033 PA049, PA035, PAO32, PAOOL 4891 0.990
MTO039, MT128 30.04 0.990
SP003, SP067 26.21 0.990
BAO11, BA048, BA082, BA083, BA004, BAO044, BA043, BA056, BA063,
BAO50, BAO63 36.18 0309 paos54 BAOSS, BAORO, BAQS3 4342 0207
BA054, BA044 35.60 0.926 BA030, BA031, BA034 16.66 0.739
Subpopulagdo BA112, BA113 29.69 0.926
3 MG004, MG065 33.99 0.926
BA040, BA041, BA065, BA031, BA0O5 35.09 0.938
MG098, MG203, MG202, MG062,
MG083 37.58 0.938
SP051, SP058 25.00 0.338 MS114, MS113, MS112 34.52 0.190
Subpopulacio SP057, SP054 35.59 0.885
4 SP075, SP021 8.69 0.885
SP031, SP027, SP017 46.89 0.993
RS074, RS079 1256 0.570
RS103, RS100 10.85 0.990
Subpopulagdo RS150, RS151, RS102, RS059, RS294, 3211 0.960 RS208, RS210 8.35 0.990
5 RS103, RS058 : : RS216, RS217 28.9 0.990
RS296, RS295 9.8 0.990
RS315, RS006 15.19  0.990

Estimativa dos custos gerais do estudo

Valores das principais despesas envolvidas na realizagdo do estudo estdo resumidos na
Tabela 9, segundo UF participante. Na categoria ‘“Planejamento e delineamento” foram
consideradas despesas de deslocamento aéreo e didrias para realizacdo, na unidade central do
DSA em Brasilia, DF, de duas reunides técnicas com dois representantes dos servicos
veterinarios estaduais em cada reunido. A primeira reunido, com duracdo de um dia e meio,
teve como objetivo principal a defini¢do das bases metodoldgicas e estratégias de realizacdo do
estudo, e a segunda, com duracao de dois dias, buscou discutir e padronizar a realizacdo das
atividades em cada UF, destacando o preenchimento dos formularios e do sistema eletrénico de
controle do banco de dados do estudo.

Entre as atividades de campo, o consumo de combustivel para deslocamento as
propriedades foi estimado com base na distancia linear entre 0o municipio de localizacdo da
unidade veterinaria local e a sede das propriedades rurais, considerando um consumo médio de 7

km/I de combustivel (gasolina). As despesas com materiais utilizados diretamente nas atividades
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de identificagdo dos animais amostrados e de coleta, armazenamento e remessa das amostras
foram disponibilizadas pelos servigos veterinarios estaduais. N&do foram considerados custos
relacionados com salario dos profissionais envolvidos no trabalho, diarias para realizacdo das
atividades em cada UF, despesas com capacitacao e treinamento interno dos profissionais, bem
como depreciacdo dos equipamentos utilizados, entre outros custos indiretos envolvidos.

De forma geral, a categoria “Planejamento e delineamento” representou 4,76% dos
custos totais; a categoria “Atividades de campo”, 55,88%; e os testes laboratoriais, 39,36%. O
custo geral, apresentou um valor médio de US$ 392.04/UPA (SD = US$ 162.42), e de
US$14.28/animal amostrado (SD = US$ 5.64).

Tabela 09. Custos gerais do estudo, em délar americano, segundo categoria de despesa e UF.

UF Planejamento e delineamento  Atividades de campo  Testes laboratoriais Total

Acre $3,722.09 $3,714.27 $1,055.81 $8,492.17
Bahia $1,880.33 $13,482.95 $14,729.19 $30,092.47
Distrito Federal $0.00 $13,152.11 $4,906.86 $18,058.97
Espirito Santo $1,363.43 $8,679.77 $4,945.62 $14,988.81
Goias $1,404.59 $33,451.41 $14,549.68 $49,405.67
Minas Gerais $1,413.53 $30,131.56 $25,810.51 $57,355.61
Mato Grosso do Sul $1,848.40 $36,769.50 $20,585.33 $59,203.23
Mato Grosso $1,537.91 $48,778.40 $29,610.72 $79,927.03
Para $1,910.75 $19,150.11 $7,237.03 $28,297.89
Parana $1,483.04 $20,041.57 $16,843.98 $38,368.58
Rio de Janeiro $1,273.66 $1,276.82 $501.32 $3,051.80
Rondénia $2,101.63 $24,529.12 $20,584.55 $47,215.29
Rio Grande do Sul $1,962.65 $34,416.62 $38,105.98 $74,485.25
Sergipe $1,894.93 $1,495.05 $1,838.17 $5,228.16
Sédo Paulo $1,221.58 $12,274.04 $10,801.99 $24,297.61
Tocantins $1,231.89 $6,836.29 $4,983.59 $13,051.77
Total $26,250.39 $308,179.58 $217,090.33 $551,520.31
Discusséo

A realizacdo de estudos epidemioldgicos dessa dimensdo geografica e complexidade
operacional € um grande desafio. O sucesso deste tipo de atividade exige adequada preparacao
e disponibilidade de recursos e estrutura, além de rigidos sistemas de acompanhamento e
controle, tendo em vista as diferentes situaces observadas a campo, especialmente em paises
onde a criacdo de bovinos ocorre, predominantemente, de forma extensiva e com diferentes
niveis de estrutura e organizacdo. Independente das dificuldades inerentes a esse tipo de
trabalho, o estudo realizado atendeu satisfatoriamente as metas e 0s objetivos estabelecidos,
discutindo-se na sequéncia alguns pontos de destaque.

Diante da disponibilidade de informagGes sobre a comercializagdo pecuéria, como o
registro da movimentacdo animal, a definicdo das subpopulacdes amostrais com base nos
circuitos pecuarios apresenta-se como excelente ferramenta metodoldgica para otimizar

racionalmente a busca por transmissdo viral, para doencas com a caracteristica de alto poder de
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difusdo como o caso da FA, em areas de grande dimenséo geografica. Esta abordagem minimiza
os extremos de considerar o espaco geografico como unica populagéo de estudo, o que limita a
representatividade do trabalho, ou de considerar as divisdes politico-administrativas como
espacos independentes, o que amplifica desnecessariamente o tamanho amostral e,
consequentemente, os custos de execucdo. A definicdo da unidade geogréafica minima a ser
considerada na identificacdo dos circuitos de comercializagdo pecuéria, que neste trabalho foi
representada pelos municipios organizados em microrregides geograficas, € um importante item
de configuracdo, que dependera, além do objetivo em questdo, da disponibilidade da
informacgdo, do volume e representatividade dos dados para andlise e da capacidade
computacional de processamento destes dados. Independente da definicdo adotada, no caso do
sistema de producdo de bovinos recomenda-se trabalhar com um histérico de, pelo menos, dois
anos de movimentacao animal.

Os indicadores utilizados para chegar aos elementos de risco considerados no trabalho
mostraram-se adequados para a regido estudada. A selecdo dos municipios de alta
movimentacdo proporcionou uma boa representacdo espacial, com algumas poucas areas
descobertas, onde predominam atividades agricolas, sistemas de producdo de outras espécies
ou éareas de floresta. No caso das propriedades com maior tendéncia a comercializacdo de
bovinos ou bubalinos, os indicadores possibilitaram a selecdo de estabelecimentos rurais com
predominancia do sistema de producao de carne ou misto (89% das propriedades selecionadas),
sabidamente os de maior vulnerabilidade (ASTUDILLO, 1984).

A previsdo de animais amostrados por rebanho foi atendida de forma satisfatoria. Em
apenas 10 UPAs (0,6% do total), concentradas na Subpopulacdo 3, o nimero minimo de 20
animais por UPA nao foi atingido, valor dentro da margem de seguranca empregada no calculo
do numero de UPASs por subpopulagdo amostral. Entre os bovinos ou bubalinos selecionados
para exame clinico e coleta de soro sanguineo, a amostragem cumpriu adequadamente com o
previsto, registrando-se apenas 426 animais com idade acima de 12 meses (0,9% do total). Estes
animais concentraram-se especialmente na Subpopulacéo 2, no estado de Goias (324 bovinos).
Na realidade, os animais iniciaram o estudo dentro da faixa etaria preconizada, entretanto,
houve necessidade de substituicdo dos brincos de identificacdo, com a coleta de amostras
realizada posteriormente nos mesmos animais, entretanto com idade acima de 12 meses. Em
relacdo ao historico de vacinagdes contra a FA, apenas um reduzido nimero de animais ndo
apresentou registro de vacinacao (3%). Por outro lado, um expressivo numero de animais (47%)
apresentava historico de apenas uma vacinacgdo, caracterizando um baixo nivel de protecéo
humoral contra o agente viral induzido pela vacina e, dessa forma, com maior expectativa de
infeccdo caso houvesse presenca do virus da FA na regido.
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Quanto a execucdo, o trabalho mesclou a realizacdo de estudo do tipo transversal,
representado pela fase de coleta de amostras para avaliacdo sorolégica, com a¢des de vigilancia
longitudinal constituidas pelas inspecbes as propriedades rurais para realizacdo de exames
clinicos de animais susceptiveis e para realizacdo de coleta pareada visando a investigacdo dos
resultados positivos ou indeterminados na primeira coleta. Apesar das investigac@es clinicas
ndo serem consideradas no célculo final de sensibilidade do estudo, sua realizagdo e registro
estimula a presenca do servico veterinario oficial em propriedades de maior risco e proporciona
maior confiabilidade ao trabalho.

No que diz respeito a coleta de amostras, em termos gerais, o periodo de realizagdo da
primeira coleta, em média, ocorreu entre 2 e 3 meses em cada subpopulacdo amostral, conforme
demonstrado na Figura 3, periodo considerado satisfatdrio para a fase transversal do estudo. A
maior extensdo desta atividade foi registrada na Subpopulacdo 2, devido principalmente a
problemas de identificacdo dos animais no estado de Goias, conforme relatado anteriormente.

Em relacdo a qualidade das amostras coletadas, destaca-se um descarte de 4,2% pela
rede de laboratérios do MAPA, tendo como causa principal a quantidade insuficiente de
material para processamento. Apesar deste descarte ndo ter comprometido a amostragem
prevista, seu valor ficou bem acima do registrado em estudos anteriores, onde o percentual de
descarte girou em torno de 1%, 0 que aponta para a necessidade de reforgar os treinamentos e
o0s procedimentos de controle nos préximos estudos.

Os resultados dos testes laboratoriais para deteccdo de PNEs do virus da FA, em todas
as subpopulacfes amostrais, mostraram-se incompativeis com transmissdo viral, com 0s
percentuais de soropositivos ficando préximos ao padrdo de especificidade do método de
diagnostico laboratorial utilizado. Considerando apenas os resultados positivos apds a primeira
coleta, a especificidade neste estudo, de acordo com o conjunto das subpopulacdes amostrais,
foi de 99,62% (1C95%: 99,56% a 99,67%). Incluindo os resultados indeterminados, sobre 0s
quais ndo ha informacdes de reatividade publicadas pelos fabricantes ou mesmo na literatura
cientifica, a especificidade global observada foi de 99,16% (1C95%: 99,08% a 99,25%).

As atividades de investigacdo complementar contribuiram para descartar os casos
positivos ou indeterminados como consequentes de transmisséo viral. A recuperacgdo de animais
amostrados para a coleta pareada e para a realizacdo de coleta de LEF para pesquisa viral foi
bastante expressiva. Em todas as UPAs avaliadas ndo foi registrado aumento de animais
soropositivos ou indeterminados, assim como quaisquer indicios clinicos de doenca vesicular

durante os varios exames clinicos de boca e patas conduzidos nos animais amostrados.
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A andlise espacial também reforgou a incompatibilidade dos resultados sorolégicos com
processo infeccioso. Entretanto, os resultados devem ser avaliados considerando as
informacdes contidas na Tabela 7, e tendo como referéncia a expectativa de formacéo de
clusters até uma distancia de 25 km, conforme observado por Negreiros et al. (2009) durante
andlise dos focos de FA registrados no pais em 2005. Dessa forma, mesmo na presenca de
transmissao viral, o potencial de formacéo de clusters na Subpopulagdo 2, em particular, é
reduzido, uma vez que apenas 35% das UPAs com animais soropositivos ou indeterminados
apresentaram vizinhos mais proximos a uma distancia de até 25 km. Para as demais
subpopulagdes, este percentual variou de 61% (Subpopulagdo 4) a 83% (Subpopulagéo 5),
demonstrando melhor potencial de agrupamento de casos, diante de possivel presencga de
transmissao viral.

Ainda em relacdo a analise espacial, entre os resultados apresentados pela analise de
varredura circular (Tabela 8), chama atencdo o agrupamento identificado na Subpopulacéo 2,
formado pelas UPAs MT027 e MT155, a uma distancia de 26,32 km. Apesar da auséncia de
significancia estatistica (p-valor = 0,08), é importante apresentar informac6es adicionais que
ajudem a descartar o referido agrupamento como possivel cluster epidemiolégico para FA. Em
cada uma das duas UPAs envolvidas, foram coletadas amostras de 32 bovinos nascidos nas
propriedades, com idades entre 8 e 11 meses e com historico de 1 a 2 duas vacinagdes contra a
FA. Na primeira coleta foi identificado um bovino soropositivo na UPA MT027 e dois na UPA
MT155. Para coleta pareada, foram recuperados 31 animais na UPA MT027, incluindo o bovino
soropositivo na primeira coleta, que manteve o resultado positivo, e todos os animais na UPA
MT155 que apresentaram resultado negativo. Na UPA MTO027, continuaram as atividades de
investigacdo complementar, sendo coletada nova amostra de soro sanguineo e trés amostras de
LEF do bovino soropositivo. Todos os resultados foram negativos. A UPA MTO027 foi
submetida a 11 inspec@es pelo servigo veterinario oficial e a UPA MT155, a 10 inspecdes, ndo
sendo registrados sinais clinicos compativeis com doenca vesicular.

Com apoio do aplicativo EpiTools epidemiological calculators, foram registrados os
seguintes valores médios para sensibilidade de rebanho em cada subpopulacdo amostral:
Subpopulagéo 1, 94.9% (SD = 1.2%); Subpopulacdo 2, 94.3% (SD = 2.9%); Subpopulacéo 3,
93.0% (SD = 5.6%); Subpopulacéo 4, 94.6% (SD = 2.5%); e Subpopulacédo 5, 95.1% (SD =
1.9%). Com base no mesmo aplicativo, os valores para sensibilidade deste componente do
sistema de vigilancia foram: 95.7% na Subpopulacéo 1; 97.4%, na Subpopulacdo 2; 95.4%, na

Subpopulagéo 3; e 95.7%, nas Subpopulacdes 4 e 5.
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Considerando os resultados obtidos, a probabilidade de cada subpopulagdo amostral
estar livre de transmissdo do virus da FA, é de 99.5% para as Subpopulag¢les 1, 3, 4 e 5; e de
99.7% para a Subpopulacédo 2. Essa probabilidade foi calculada com base na formula descrita
pela FAO (2014): Piivre = (1 — P)/(1-(P*Se)); onde P = probabilidade a priori de que a regido
esta infectada e Se = sensibilidade do componente do sistema de vigilancia. As probabilidades
de livre foram obtidas considerando um valor conservador de P = 10%.

Em complemento a analise epidemioldgica realizada, foram apresentadas, de forma
simplificada, informacdes sobre os custos diretos com a realizacdo do estudo, com objetivo de
contribuir para avaliagdo econdmica deste componente do sistema de vigilancia entre as demais
atividades conduzidas pelo servigo veterinario oficial. Verifica-se que entre as categorias de
gastos utilizadas, as atividades de campo, responsaveis por 56% do custo total do estudo, sdo
as gue estdo sujeitas a maior variabilidade, dependendo da estratégia de delineamento utilizado,
das propriedades selecionadas, dos resultados obtidos apds a primeira coleta e de caracteristicas
econémicas e administrativas de cada estado envolvido. Nesta categoria, as atividades de
inspecdo a campo (considerando apenas a estimativa com gasto de combustivel para
deslocamento as propriedades rurais) representaram 54% do custo, enquanto 0s gastos com
materiais utilizados na coleta e na identificacdo dos animais representaram 42% e 0s gastos com
remessa das amostras aos laboratorios, 4%.

Com respeito a estratégia a ser utilizada, uma decisdo importante diz respeito ao
tratamento a ser empregado aos resultados indeterminados nos testes para deteccdo de PNEs do
virus da FA, uma vez que, dependendo da conduta definida, podera envolver maiores gastos
com a realizacéo de inspec0es e testes laboratoriais. Neste estudo, os resultados indeterminados
obtidos na primeira coleta foram tratados de forma semelhante aos resultados positivos, levando
a implantacdo de acbes de investigacdo complementar e de coleta pareada. Simulando os
resultados indeterminados como negativos, observou-se uma reducdo de 6,4% nos gastos
gerais, 0 que mostra um impacto financeiro reduzido em relagdo ao custo total do estudo, e
indica que a deciséo quanto ao tratamento dos resultados indeterminados deve, basicamente,
limitar-se aos aspectos epidemiolégicos envolvidos.

De forma geral, com base em uma comparacgéo direta com o potencial de exportacao de
produtos pecuarios do pais, 0s custos diretos do estudo representaram 0,01% do valor obtido
apenas com as exportac@es de carne bovina em 2014, que atingiu o montante de US$ 5,8 bilhdes
(ALICEWEB, 2014).
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Capitulo 5

AVALIAGAO DE TRANSMISSAO DO VIRUS DA FEBRE AFTOSA EM ESTADOS DA
REGIAO AMAZONICA DO BRASIL, 2014/2015

Resumo

O artigo descreve o estudo de avaliacdo de transmissdo do virus da febre aftosa (FA) realizado
em parte da Regido Amazonica, nos anos de 2014 e 2015. O estudo foi conduzido nos estados
do Amapé (AP) e de Roraima (RR), em parte do estado do Amazonas (AM) e nas zonas de
protecdo implantadas no estado do Para (PA), onde os rebanhos bovinos e bubalinos séo
submetidos a vacinacdo massiva e sistematica contra a doenca. A regido foi dividida em cinco
subpopulaces amostrais: AP e zona de protecdo do PA (Subl); RR (Sub2); localidade do AM
sob influéncia dos Rios Amazonas e Negro, mais zona de protecdo do PA (Sub3); localidade
do AM sob influéncia do Rio Solimdes e afluentes (Sub4) e localidade do AM sob influéncia
do Rio Madeira e afluentes (Sub5). Em cada subpopulacdo amostral foram conduzidos estudos
independentes de deteccdo em duas etapas, com implantacdo de atividades longitudinais de
avaliacdo clinica e de coleta de amostras de soro sanguineo para avaliacdo de anticorpos contra
proteinas ndo-estruturais (PNEs) do virus da FA. A populacdo de estudo foi representada por
bovinos e bubalinos de 6 a 24 meses de idade. Todo o trabalho envolveu a vigilancia em 1.766
propriedades rurais agrupadas em 1.543 unidades priméarias de amostragem, com coleta de
amostras e exames clinicos de boca e patas em 34.672 bovinos e bubalinos. Os resultados das
investigacBes clinicas e epidemioldgicas e dos testes laboratoriais para identificacdo de
anticorpos contra PNESs e para pesquisa viral, assim como da andlise da distribui¢do espacial
das UPAs com animais soropositivos ou indeterminados, contribuiram para apoiar a
certificacdo de auséncia de transmissdo do virus da FA na regido. A sensibilidade deste
componente do sistema de vigilancia variou de 94,2% a 95,6% entre as subpopulacdes
amostrais, e a probabilidade da regido estar livre de transmissao do virus da FA, considerando

uma probabilidade a priori conservadora de 20% de infeccdo, foi de 99%.

Palavras-chave: FMD, testes DIVA, proteina ndo-estrutural, zona livre, analise espacial
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Introducéo
No Brasil, a deciséo pela erradicacao da febre aftosa (FA) ocorreu a partir do inicio da

década de 1980, apés a implantacéo das primeiras campanhas de luta contra a doenca, em 1963
(BRASIL, 1983; REVISAO.., 1992). Entre as estratégias previstas, destacam-se a
regionalizacdo das acOes de defesa sanitaria animal, com base nos circuitos pecuérios, e a
implantacdo gradativa de zonas livres da doenca, considerando as normas do Programa
Nacional de Erradicacdo e Prevencdo da Febre Aftosa — PNEFA (BRASIL, 2007a),
fundamentadas nas diretrizes da Organizagdo Mundial de Saude Animal - OIE. O
reconhecimento de zonas livres pela OIE envolve, entre outras questdes, a certificacdo da
qualidade do servico veterinario, observando a disponibilidade de sistema de vigilancia, e a
capacidade de demonstracdo, em bases cientificas, de auséncia de infec¢do ou transmissdo do
agente viral (OIE, 2016a).

Os primeiros resultados no pais foram obtidos em 1998, com reconhecimento pela OIE
da primeira zona livre de FA com vacinacdo, em escala mundial, constituida pelos estados do
Rio Grande do Sul e de Santa Catarina. A partir deste primeiro reconhecimento, mesmo diante
de reintroducgdes da doenca nos anos 2000 e 2001, no Rio Grande do Sul (BRASIL, 2002), o
processo de implantagdo de zonas livres evoluiu rapidamente, chegando em 2003 com metade
do pais reconhecida como livre da doenca envolvendo, aproximadamente, 80% do rebanho
comercial susceptivel a FA, localizado nas unidades da Federacdo com maior expressao
pecuaria e potencial exportador. A partir deste periodo, a implantacdo de zonas livres ocorreu
de forma mais lenta devido a dois fatores principais. O primeiro, relacionado com a
instabilidade epidemioldgica observada na Regido do Cone Sul, registrando-se constantes
reintroducdes da doenca em paises ou zonas livres, o que demandou grande esforco regional
para fortalecimento dos sistemas nacionais de vigilancia e restabelecimento da credibilidade
internacional da regido (NARANJO e COSIVI, 2013). Como consequéncia, além das
reintroducGes observadas em 2000 e 2001, o pais foi atingido em 2005 e 2006 por mais uma
ocorréncia da doenca nos estados do Mato Grosso do Sul e do Parand, levando a suspensao da
condicdo zoossanitaria de grande parte do territorio nacional, cuja recuperacao ocorreu apenas
em 2008 e 2009 (BRASIL, 2008). Como segundo fator, destacam-se as proprias caracteristicas
do sistema agropecudrio de grande parte das Regides Norte e Nordeste do pais. Nestas Regides,
a producdo pecuaria é voltada basicamente para abastecimento local, revelando pouco interesse
social e econdmico para participagdo do mote da erradicacdo com vistas ao mercado exportador.
Destacam-se, tambem, as particularidades geogréaficas, como parte da Regido Amazonica,

dificultando a implantacdo e manutencdo de sistemas de defesa sanitaria animal nos padrdes
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utilizados nas demais regides brasileiras. Essas condigdes locais, exigiram maior presenca e
participacdo do setor publico, buscando um arranjo politico e econémico para viabilizar a
execucdo do PNEFA. No periodo de 2007 a 2016, segundo relatérios internos do PNEFA, os
governos federal e estaduais investiram cerca de US$180 milhdes no sistema de defesa sanitaria
animal das unidades da Federagdo sem reconhecimento internacional de livre da doenca. Os
investimentos realizados possibilitaram novos avangos nos anos de 2010 e 2013 (OIE, 2016b),
com o pais chegando ao final de 2016 com 77% do territério nacional e 99% do rebanho
domeéstico susceptivel a doenca incluidos em zonas livres de FA (PANAFTOSA, 2016). A
partir de 2013, os esforgos do pais dirigiram-se a dois temas principais: i) incorporacéo da area
restante da Regido Amazobnica na zona livre de FA com vacinagdo, e; ii) definicdo das
estratégias de evolucao da condicao zoossanitaria do pais para livre de FA sem vacinacdo, tendo
como orientacdo principal o Guia Técnico de Trabalho elaborado pelo Centro Pan Americano
de Febre Aftosa (PANAFTOSA) e por representantes dos servicos veterinarios dos paises da
América do Sul (PANAFTOSA, 2011 e 2015).

O presente artigo dedica-se ao primeiro tema, tendo por objetivo avaliar a transmissédo
viral em parte da Regido Amazobnica, nos anos de 2014 e 2015, dentro do ultimo projeto
brasileiro de ampliacdo da zona livre de febre aftosa com vacinagdo. Diferente dos trabalhos
realizados no pais nos estudos anteriores, onde a movimentagdo animal e os fatores de risco
para doenca foram elementos determinantes no delineamento amostral, neste estudo, 0s
principais elementos considerados na avaliacdo de transmissdo viral foram as caracteristicas
geogréficas e a distribuicdo e concentracdo espacial dos rebanhos bovinos e bubalinos. O
trabalho foi coordenado pelo Ministério de Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA) e
executado pelos servicos veterinarios estaduais, contando com colaboracdes do PANAFTOSA
na fase de delineamento.

Material e métodos

Area geogréfica envolvida

O estudo foi conduzido nos estados do Amapa (AP) e de Roraima (RR), na quase
totalidade do estado do Amazonas (AM) e em partes do estado do Para (PA). No AM, a area
avaliada representou 97% do territdrio estadual, desconsiderando apenas os Municipios de Boca
do Acre e de Guajara, divisa com estado do Acre, integrados a zona livre de FA com vacinagao
em 2005, e parte dos Municipios de Labrea e Canutama, divisa com o estado de Rondonia,
reconhecidos como zona livre de FA com vacinagdo em 2010. No PA, o trabalho foi realizado
nas zonas de protecdo implantadas nas divisas com AM e AP, representando cerca de 5% do

territorio estadual. InformacOes gerais sobre as areas geograficas envolvidas e os rebanhos
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susceptiveis existentes estdo sintetizadas na Tabela 1. Uma viséo geral da area é apresentada na
Figura 1, e detalhes mais especificos na Figura 2, esta Ultima elaborada com base em
informacbes geograficas disponibilizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticas
(IBGE) e obtidas junto ao Projeto  TerraClass  (http://www.inpe.br/cra/
projetos_pesquisas/dados_terraclass.php) que tem como objetivo produzir mapas sistémicos de
uso e cobertura das terras desflorestadas da Amazonia Legal Brasileira (ALMEIDA et al., 2016).

Tabela 01. Informagdes gerais sobre as regides envolvidas no estudo de avaliacdo de transmissao do virus da FA
Rebanho das espécies susceptiveis™
Bovinos e bubalinos

UF Municipios \réd  Populagdo

> : « . . .
(km?) residente Propriedades Bovinos Bubalinos Suinos  Ovinos Caprinos
Amazonas — AM 60 1.517.476 3.907.854 15.210 1.234.581 72.765 37.300 21.882 6.786
Amapa — AP 16 142.829  770.903 2.244 53.574  204.209 11.225 3.350 1.444
Para - PA (divisa com AP) 5 40.166  173.715 462 13.074  103.439 6.182 1.773 1.582
Para - PA (divisa com AM) 3 17.572 70.971 591 35.890 1.067 2.297 930 564
Roraima — RR 15 224.301  508.736 6.955 784.169 231 30.293  25.012 4.452
Total 99 1.942.344 5.432.179 25.462 2.121.288 381.711 87.297  52.947 14.828

* IBGE - Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios, 2015;  ** Cadastro dos servicos veterinarios estaduais, 2016
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Figura 02. Detalhes geograficos das areas envolvidas no estudo

Como se observa, em todos os estados predomina a presenca de florestas densas, com
areas de aptidao agropecuaria concentrando-se no entorno das sedes municipais e das principais
estradas e rios. Essa caracteristica é observada principalmente no AM, onde se verifica uma
grande dispersdo de reduzidas areas utilizadas para producdo agropecuaria localizadas no
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entorno dos principais rios e nas areas de expansdo territorial nas divisas com os estados do
Acre, Mato Grosso e Ronddnia, pertencentes a zona livre de FA com vacinagdo. Na regido
constituida pelo AP e parte do PA, as areas de rios ou alagadas e de cobertura florestal
representam, aproximadamente, 83% do territorio estadual, enquanto que em RR, 59%.

De forma global, a regido é cercada por paises ou zonas livres da doenga, com exce¢ado
da parte norte de RR, divisa com a Venezuela, pais sem reconhecimento de livre de FA, onde
estdo implantadas medidas de vigilancia especificas e uma zona de prote¢do. Em toda a regido
proposta para ampliacdo da zona livre de FA com vacinacdo houve poucos registros de
ocorréncia da doenga, com o dltimo caso notificado em setembro de 2004, no AM. Esta
ocorréncia foi causada por virus C, ficando limitada ao Municipio de Careiro da VVarzea e seus
limitrofes, localizados nas proximidades da capital Manaus.

Nos quatro estados, assim como em toda zona livre de FA com vacinacdo, apenas 0S
rebanhos bovinos e bubalinos sdo submetidos a vacinagcdo massiva e sistematica contra a FA.
No AM, os rebanhos sdo vacinados duas vezes ao ano. Parte deste rebanho, localizada em 41
municipios da calha do Rio Amazonas e na zona de protecdo contigua no PA, é vacinada nos
meses de marc¢o/abril e julho/agosto, e outra parte localizada nos demais municipios do AM é
vacinada nos meses de maio e novembro. No AP e na zona de protecdo contigua do PA, a
vacinacdo é anual, durante os meses de novembro e dezembro, e em RR ocorre de forma
semestral, nos meses de abril e outubro.

Metodologia

Diante das caracteristicas e particularidades geogréaficas e produtivas, bem como das
relacBes epidemioldgicas existentes entre as diferentes regibes, foram definidas cinco
subpopulacBes amostrais: uma subpopulacéo representada pelo AP e zona de protecdo contigua
do PA (denominada Sub1), distante, aproximadamente, 400 km das outras subpopulac¢des; uma
subpopulacdo constituida por RR (Sub?2); e trés subpopulagdes na regido representada pelo AM
e zona de protecdo contigua do PA. Nesta regido, as subpopulactes foram definidas com base
na influéncia dos rios principais: Sub3, associada aos Rios Amazonas e Rio Negro; Sub4,
associada ao Rio Solimdes e seus afluentes; e Sub5, ao Rio Madeira e afluentes (Figura 3).

Para investigacdo de transmissao do virus da FA, foram conduzidos estudos de deteccao
em duas etapas (CAMERON e BALDOCK, 1998; ZILLER et al., 2002; FAO, 2014; OIE,
2014), com implantacdo de atividades longitudinais de avaliacdo clinica e de coleta de amostras
de soro sanguineo, visando a identificagdo de anticorpos contra proteinas ndo-estruturais
(PNEs) do virus da FA.
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Figura 03. Organizagdo do estado do Amazonas e zona de prote¢do do Para em trés subpopula¢des amostrais

A populagéo sob estudo foi constituida por bovinos ou bubalinos de 6 a 24 meses de idade
agrupados em propriedades rurais. Os bovinos e bubalinos representam as espécies de maior
suscetibilidade para as cepas virais predominantes na América do Sul (OLASCOAGA et al.,
1999), e a faixa etaria considerada é a de maior suscetibilidade ao agente viral em regides com
vacinagdo sistematica, considerando especialmente 0 menor nimero de vacinacoes recebidas. Os
suinos e 0s pequenos ruminantes estdo disponiveis em menor quantidade e ndo desempenham
papel de relevancia epidemioldgica para persisténcia das cepas virais prevalentes na América do
Sul (DORA e PETRY, 1984; OLASCOAGA et al., 1999), de forma que essas espécies ndo foram
consideradas no delineamento amostral.

A investigacdo foi realizada de forma independente em cada subpopulacdo amostral,
considerando as seguintes hipoteses epidemioldgicas, utilizadas nos diferentes estudos realizados
no pais: i) caso exista transmissao viral em pelo menos 1% das propriedades rurais com bovinos
ou bubalinos até 24 meses de idade, espera-se, com 95% de confianca, detectar pelo menos uma
propriedade positiva; e ii) se em cada propriedade com transmissdo viral existirem, pelo menos,
10% (em rebanhos com até 500 bovinos) ou 5% (em rebanhos com 500 ou mais bovinos) de
bovinos ou bubalinos com até 24 meses de idade infectados, a probabilidade de encontrar pelo
menos um animal positivo em cada uma delas é de 95%. As prevaléncias intrarrebanho utilizadas
foram bastante conservadoras, considerando as Ultimas ocorréncias da doenca registradas no pais
e em paises da Ameérica do Sul, assim como a investigacao sorologica realizada na area interditada
dos focos de FA registrados no estado do Mato Grosso do Sul, em 2005 (BRASIL, 2008).
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O total de propriedades rurais (entendidas como unidades primarias de amostragem -
UPAS) para investigagdo em cada subpopulacgéo foi definido utilizando-se o aplicativo EpiTools
epidemiological calculators, disponibilizado pelo Animal Health Services — AusVet (MARTIN et
al., 1992; EPITOOLS, 2014; SERGEANT, 2015). Cada UPA representou um cluster definido
como propriedade, ou agrupamento de propriedades com proximidade fisica, constituido por
animais com probabilidade semelhante de terem contato com o virus da FA caso exista algum
animal infectado dentro do grupo (ZILLER et al., 2002). Os parametros utilizados para célculo
do nimero de UPAs, em cada subpopulacdo amostral, foram estabelecidos conforme a hipotese
epidemiologica apresentada. A especificidade utilizada foi de 100%, considerando que cada UPA
com pelo menos um animal com sinais clinicos compativeis com doenca vesicular ou resultado
soropositivo foi submetida a investigacfes complementares de forma a descartar ou confirmar a
presenca de infeccdo. De forma a compensar qualquer perda no processo de constituicdo da
amostra, o total de UPAs foi ampliado entre 2% e 8%, segundo as subpopula¢es amostrais.

A selecdo das propriedades rurais em cada subpopulacdo amostral foi realizada pelo
MAPA e ocorreu de forma aleatoria e proporcional a populacdo de bovinos e bubalinos
distribuida em categorias de tamanho de rebanhos. Essas categorias, por sua vez, foram
definidas dividindo a distribuicdo das propriedades rurais em trés quantis, segundo o0 nimero
de bovinos ou bubalinos existentes em cada propriedade, e foram classificadas como pequenas,
médias e grandes. A partir da lista de propriedades selecionadas para o estudo, 0s servigos
veterinarios estaduais realizaram as visitas de campo para constituir as UPAs e dar inicio as
atividades de vigilancia dirigidas a deteccdo de transmissao viral. Todas as propriedades
selecionadas para o estudo passaram a ser monitoradas, com as atividades sendo registradas em
formularios especificos, contemplando informacdes sobre a localizacdo geografica da
propriedade rural, quantitativo dos rebanhos susceptiveis existentes, total de animais
susceptiveis nascidos e mortos entre as inspecdes, sistema de producdo predominante (corte,
leite ou misto) e resultados dos exames clinicos realizados, entre outros dados. Todas as
informacdes foram inseridas em sistema informatizado disponibilizado pelo MAPA.

Em cada UPA foram selecionados, de forma aleatoria, bovinos ou bubalinos de 6 a 24
meses para avalia¢do clinica e para coleta de amostras de soro sanguineo visando a deteccdo de
anticorpos contra PNEs do virus da FA. Os animais selecionados receberam identificagéo
individual de longa duragdo e permaneceram sem vacinacdo contra a FA até o final da
investigacdo. De forma a evitar as limitagOes para avaliacdo de transmisséo viral em pequenos
rebanhos, destacadas por Paton et al. (2004), e garantir uma sensibilidade de rebanho em cada

UPA de, pelo menos, 95%, conforme discutido por Greiner e Dekker (2005), foi estabelecido
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um ndmero minimo de 10 bovinos ou bubalinos de 6 a 24 meses nas propriedades classificadas
como pequenas ou médias, e de 20 bovinos ou bubalinos nas propriedades grandes. Dessa
forma, quando na inspecao das propriedades selecionadas fossem identificados rebanhos com
menos de 10 ou 20 bovinos de 6 a 24 meses de idade, de acordo com sua classificacao, outras
propriedades localizadas na vizinhanca eram incluidas ao estudo até a UPA completar o nimero
minimo estabelecido de bovinos ou bubalinos jovens.

Para avaliacdo de anticorpos contra PNEs do virus da FA foram utilizados dois testes
em série. Como teste de triagem foi utilizado o ELISA 3ABC, PrioCHECK®, com valores de
sensibilidade e especificidade de 92,5% (I1C95%: 86,3 — 97,4) e 97,8% (1C95%: 95,9 — 99,2),
respectivamente, segundo Goris et al. (2007). Para confirmacdo, foi utilizada a prova Western
Blot de Imunoeletrotransferéncia — EITB, do PANAFTOSA, que, segundo o fabricante,
apresenta sensibilidade préxima a 100% e especificidade de 99%, em bovinos menores de 24
meses de idade e em rebanhos vacinados (PANAFTOSA, 2012a, 2012b).

Para definicdo do nimero de animais para amostragem e exames clinicos em cada UPA,
também foi utilizado o aplicativo EpiTools epidemiological calculators, considerando os
parametros da hipdtese epidemioldgica considerada.

As amostras de soro sanguineo foram enviadas para processamento pela rede de
laboratorios do MAPA, associadas as seguintes informagdes para cada animal amostrado:
identificacdo Unica; idade, em meses; sexo; numero de vacinacdes aplicadas no animal durante
sua permanéncia na propriedade; origem do animal, se nascido ou ndo na propriedade; e
resultado das inspecdes clinicas de boca e de patas.

Ap0s os resultados da primeira coleta, nas UPAs onde todas as amostras foram negativas
e ndo foram encontrados sinais clinicos compativeis com doenca vesicular, as propriedades
rurais foram liberadas apos inspecao final pelo servico veterinario estadual. Em todas as
inspecdes foram realizados exames clinicos de boca e de patas nos animais amostrados.

As UPAs com pelo menos um resultado soropositivo ou indeterminado foram
classificadas como possivelmente infectadas, dando origem a investigacdo epidemiolégica
complementar. As propriedades integrantes dessas UPAs permaneceram no estudo para
realizacdo de coleta pareada e novos exames clinicos. A coleta pareada constitui uma das
estratégias previstas no Caodigo Terrestre da OIE (item 1, Art. 8.8.42, ver 2016), para
seguimento dos resultados soropositivos, representando a coleta de amostras de soro sanguineo
nos mesmos animais amostrados na coleta imediatamente anterior. Para isso, como
mencionado, os animais receberam identificagdo individual de longa duragéo e permaneceram

sem vacinagao contra a FA durante todo o estudo.
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Com base nos resultados da coleta pareada e dos exames clinicos complementares, as
propriedades pertencentes a UPAs sem permanéncia de animais soropositivos ou
indeterminados e sem evidéncias clinicas de doenca vesicular foram liberadas apos inspecéo
final pelo servico veterinario estadual. Nas UPAs com permanéncia de pelo menos um animal
soropositivo ou indeterminado apds a coleta pareada, as atividades de investigacdo
complementar foram mantidas, incluindo novos exames clinicos e avaliagdo epidemiolodgica.
Em todos os bovinos ou bubalinos que permaneceram ao final do estudo com resultados
indeterminados ou soropositivos foi prevista a realizacdo de trés coletas de amostras de liquido
esofagico-faringeo (LEF), em intervalo de 15 dias, para pesquisa viral por meio de teste de
reacdo em cadeia da polimerase de transcrigdo inversa, em tempo real - RT-PCR (OIE, 2016b).

A anélise espacial, visando a identificacdo de clusters, foi conduzida utilizando-se a
associacdo de dois métodos complementares, um do tipo global e outro do tipo focal ou local
(BRASIL, 2007b; DOHOO, 2010). Para as andlises, cada UPA foi classificada como positiva
(caso) ou negativa (controle), com base na presenca de animais soropositivos ou indeterminados
apos a primeira coleta. Foram considerados dois cenarios: um interpretando os resultados
indeterminados como negativos e outro, como positivos.

Como teste global, foi utilizada a Fungdo-K de Ripley (RIPLEY, 1977), conforme
descrito por Negreiros et al. (2009) em trabalho que analisou a aglomeracéo espacial dos focos
de FA registrados no estado do Mato Grosso do Sul, Brasil, no periodo de outubro a dezembro
de 2005. Para andlise foi utilizada a biblioteca Splancs (ROWLINGSON e DIGGLE, 1993)
com os softwares livres R verséo 3.3.1 (2016-06-21) e Rstudio - Versao 0.99.902.

Para o teste de deteccdo de aglomerados, foi realizada investigacdo por meio de
estatistica de varredura espacial (Spatial Scan Statistic), com o software Livre SATScan v9.4.2
64-bit, com a seguinte configuracdo: analise puramente espacial; modelo de probabilidade
discreta de Bernoulli (casos e controles); varredura para areas com altas taxas (clusters
positivos); nivel de significancia de 5%; e janela de varredura circular, com raio maximo de 50
km (CUZICK e EDWARDS, 1990; KULLDORFF, 1997).

Por fim, foi levantada a estimativa dos custos diretos para realizacdo dos estudos,
considerando: despesas com reunides técnicas de planejamento e padronizacdo das atividades;
aquisicdo dos materiais basicos utilizados para identificacdo dos animais e para realizacdo das
atividades de coleta, armazenamento, transporte e remessa das amostras; gastos com
combustivel nas atividades de deslocamento as propriedades rurais; e custos com testes de

diagnostico.
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Resultados e discussao

Periodo de realizacéo das atividades de campo

Considerando as subpopula¢des em conjunto, as atividades de campo foram conduzidas
no periodo de setembro de 2014 a setembro de 2016. As atividades de inspecéo inicial para
constituicdo das UPAs e de primeira coleta de soro sanguineo concentraram-se até junho de 2015,
quando foram registradas 76% do total de inspecdes. As acles de investigacdo complementar,
incluindo coleta pareada, inspecdes de monitoramento e coletas de LEF, estenderam-se nos
semestres seguintes, com 91% das atividades finalizadas até dezembro de 2015.

Os maiores prazos para realizacdo das atividades de investigacdo complementar foram
identificados especialmente na Subl e nas Subpopulacées do AM e PA devido as condigdes
climaticas e geograficas, dificultando, ou até mesmo limitando, o acesso as propriedades rurais.
Nestas subpopulac@es, o trabalho foi distribuido durante o periodo de dois anos, sendo que
cerca de 70% das atividades foram concluidas ao final do primeiro semestre de 2015,
contemplando especialmente as inspecdes para constituicdo das UPAs e de coleta inicial de
amostras de soro sanguineo. Na Sub2, onde h&a melhores condi¢des de acesso as propriedades
rurais, o trabalho foi realizado no prazo de um ano (setembro de 2014 a setembro de 2015),
com 98% das atividades concentrando-se no periodo de nove meses.

Especificamente o periodo de primeira coleta de amostras, que representou a etapa
transversal do estudo de avaliagdo de transmissdo viral, pode ser avaliado por meio da Figura
4, segundo subpopulacdo amostral. Na Subl a primeira coleta foi distribuida em quatro meses;
na Sub2, 91% das coletas foram realizadas em dois meses; e nas SubpopulacGes do AM e PA,
a maior parte das coletas ocorreu em um periodo de trés meses, sendo 75% na Sub3, 95% na
Sub4 e 99% na Sub5.
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Figura 04. Quantidade mensal de UPAs com primeira coleta de amostras, segundo subpopulagdo amostral
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Caracteristicas e informac0es gerais sobre a amostragem realizada
Informacdes sobre a amostragem prevista e realizada estdo resumidas na Tabela 2. De

forma geral, a meta para o numero de UPAs por subpopulacdo amostral foi satisfatoriamente
atendida. A maior perda, quanto ao total de UPAs, foi registrada na Subl (5% de reducéo),
entretanto, dentro da margem de 8% de seguranca utilizada nesta subpopulacéo. O percentual
de UPAs, segundo a categoria de tamanho de rebanhos, também ficou proximo dos valores
esperados.

Quanto ao numero de propriedades para constituicdo das UPAs, como esperado, a
formacéo de conglomerados ficou concentrada nas duas primeiras categorias de tamanho de
rebanhos. Na Subl, apenas 6% (17/303) das UPAs foram constituidas por duas ou trés
propriedades; na Sub2, 4% (12/330) foram constituidas por duas propriedades; e, no conjunto
das Sub3 a Subb5, 16% (147/908) tiveram mais de uma propriedade, variando de 2 a 5
estabelecimentos por UPA.

Na Subl, em 98,7% das UPAs (299/303) foi atendida a condicdo minima de bovinos
até 24 meses por UPA (10 ou 20 bovinos entre 6 e 24 meses de idade); na Sub2, apenas em uma
UPA a quantidade prevista ndo foi atendida; e nas Subpopulacdes AM e AP (Sub3, Sub4 e
Subb), a condicdo foi atendida em 98,6% das UPAs (895/908).

O tipo de exploracdo pecuéria predominante nas propriedades investigadas foi destinada
a producao de carne, representando a finalidade principal em 79,5% das propriedades na Subl;
78,2% na Sub2 e 68,1% nas Subpopulacdes AM e PA. A presenca de pequenos ruminantes e
suinos nas UPAs foi de 4,7% na Subl; de 9,3% na Sub2 e de 6,1% nas SubpopulacGes do AM
e PA.

Majoritariamente, os animais amostrados eram nascidos nas propriedaes rurais (89% do
total do estudo), dos quais 25% n&o apresentavam registro de vacinacgdo contra a FA e 37%
registro de apenas uma vacinacdo. Quanto a faixa etéaria, 53% dos animais amostrados tinham
entre 6 e 12 meses de idade, 31% entre 13 e 18 meses de idade, e 16% entre 19 e 24 meses,
caracterizando o predominio de unidades amostrais de maior susceptibilidade & doenga em

populacdes submetidas a vacinagédo sistematica e massiva.
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Tabela 02. Informacdes sobre a amostra prevista e realizada, total de propriedades envolvidas, rebanhos
susceptiveis existentes e total de amostras coletadas, segundo categoria de tamanho de rebanho e
subpopulacdo amostral

Categoria Total de UPAs Propriedades  Rebanho bovino* Bovinos amostrados*
Subpopulagdo tamanho do Médi Até 24 Ovinos Caprinos Suinos Médi
CRLTIES ¢ Previsto Realizado Diferenga Total edia € Total g Total** edia
rebanho) por UPA meses por UPA
Até 19 bovinos 10 8 3% -2 15 1,5 109 221 12 0 82 93 9
Subl 20a 61 bovinos 25 33 11% 8 39 1,6 675 1.523 70 22 177 482 19
>61 bovinos 285 262 86% -23 267 0,9 48.401 121.786 1.657 1.063 3.049 6.982 24
Total Subpopulagao 320 303 -17 321 1,0 49.185 123.530 1.739 1.085 3.308 7.557 24
Até 32 bovinos 20 19 6% -1 25 1,3 329 643 148 0 71 233 12
Sub2 33 a 80 bovinos 50 51 15% 1 53 1,1 1.341 3.050 178 80 229 882 18
>80 bovinos 260 260 79% 0 264 1,0 29.628 71.852 4.533 768 1.725 6.796 26
Total Subpopulagao 330 330 0 342 1,0 31.298 75.545 4.859 848 2.025 7.911 24
Até 18 bovinos 19 17 6% -2 45 2,6 252 582 135 21 1.063 183 11
Sub3 19 a 46 bovinos 58 54 17% -4 78 1,4 1.150 2.684 102 30 203 776 14
>46 bovinos 232 238 77% 6 271 1,1 17.230 40.573 710 227 779 5.449 23
Total Subpopulagdao 309 309 0 394 1,3 18632 43839 947 278 2.045 6.408 21
Até 10 bovinos 14 13 4% -1 27 2,1 127 255 2 0 90 106 8
Suba 11 a 28 bovinos 39 42 14% 3 66 1,6 651 1.329 169 24 192 483 12
>28 bovinos 247 243 82% -4 293 1,2 16.438 36.883 1.208 358 889 5.535 23
Total Subpopulagdo 300 298 -2 386 1,3 17.216 38.467 1.379 382 1.171 6.124 21
Até 21 bovinos 14 12 4% -2 20 1,7 156 350 4 8 2 115 10
Subs 22 a 65 bovinos 48 48 16% 0 52 1,1 1.137 2.264 182 7 206 663 14
>65 bovinos 243 243 80% 0 251 1,0 26.037 54.235 762 285 1.362 5.894 24
Total Subpopulagao 305 303 -2 323 1,1 27.330 56.849 948 300 1.570 6.672 22

* Inclui bovinos e bubalinos ** Referente ao total de bovinos e bubalinos amostrados na primeira coleta e com amosras processadas pelo laboratdrio

Atividades de vigilancia clinica

Em todo o estudo foi registrada uma média de 2,6 inspecdes por UPA na Subl; de 4,8 na
Sub2; e de 1,8 nas Subpopulagdes AM e PA. Durante as atividades de monitoramento,
considerando todas as subpopulac@es, foi registrada a realizacdo de 74.136 exames clinicos de
boca e de patas em animais susceptiveis com registro de 1.038 sinais clinicos (1,4% do total).
Todas as investigacOes realizadas pelo servico veterinario oficial descartaram ocorréncia de FA.

Considerando o conjunto das subpopulacfes, nas UPAs investigadas foi registrado
nascimento de 22.824 bovinos e bubalinos, 269 pequenos ruminantes e 789 suinos. Foram
registradas 2.984 mortes de animais susceptiveis, tendo como principais causas, segundo
declaracdo dos intrevistados: acidentes nas propriedades (especialmente por afogamento ou
atolamento); desnutricdo; ataque de animais pegonhentos e ingestdo de plantas toxicas.

Analise dos testes para avaliacdo de anticorpos contra PNES

Durante a primeira coleta de amostras de soro sanguineo para avaliacdo de anticorpos
contra PNEs do virus da FA, de forma geral, foram encaminhadas a rede de laboratérios do
MAPA 34.878 amostras das quais, 99,4% foram validadas e processadas. Os resultados estdo
sintetizados na Tabela 3, segundo subpopulacdo amostral. O percentual de animais
soropositivos variou de 0%, na Subl, a 0,41% na Sub4, valores dentro do padrdo de
especificidade agregada do sistema laboratorial utilizado. Quanto aos resultados
indeterminados, foram identificados percentuais variando entre 0,05%, na Subl, a 0,86% Sub3.
De forma conservadora, todos os resultados indeterminados foram tratados como soropositivos,
gerando acGes de investigacdo complementar.
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De forma conjunta para todos os estudos, em 87% (1341/1543) das UPAs ndo foram
identificados animais soropositivos ou com resultados indeterminados. O trabalho nessas UPAS
foi encerrado apos realizacao de inspecdo final de monitoramento. A investigacdo prosseguiu
nas 202 UPAs restantes, onde foram realizadas novas inspecfes de monitoramento e realizada
coleta pareada, cujos resultados estdo apresentados nas Tabelas 4 e 5, respectivamente para as
UPA:s classificadas como indeterminadas e como positivas.

Tabela 03. Resultados dos testes para avaliacdo de anticorpos contra PNEs, referentes a primeira coleta, por
subpopulacio amostral

Subpopulagio Amc_)stra . Resultf_:ldos das UPA§ Resultados' dos bovinos/bu_b_alinos
UPAs Bovinos/bubalinos Indeterminada® Positiva? Indeterminado?® Positivo*
Sub1l 303 7.557 4 0 4 0
Sub2 330 7.911 25 10 29 11
Sub3 309 6.408 44 15 55 16
Sub4 298 6.124 33 23 45 25
Sub5 303 6.672 33 15 41 15
Total 1.543 34.672 139 63 174 67

1. UPA indeterminada = UPA com pelo menos um bovino ou bubalino com resultado indeterminado para o teste confirmatério
2. UPA positiva = UPA com pelo menos um bovino ou bubalino com resultado positivo ao teste confirmatério
3. Animal com resultado indeterminado ao teste confirmatorio - 4. Animal com resultado positivo ao teste confirmatério

Tabela 04. Resultados dos testes para avaliagdo de anticorpos contra PNEs, referentes & primeira coleta e coleta
pareada, nas UPAs sem animais soropositivos, mas com pelo menos um animal indeterminado na
coleta 1, por subpopulacdo amostral

Subpopulagio Previsto Realizado Resultados das UPAs  Resultados das amostras

UPAs Amostras UPASs Amostras Indeterminada Positiva Indeterminada Positiva
Subl 4 99 4 100% 76 T7% 0 0 0 0
Sub2 25 677 25 100% 643 95% 1 0 1 0
Sub3 44 923 44 100% 779 84% 2 1 2 1
Sub4 33 750 31 94% 638 85% 2 1 2 1
Sub5 33 766 31 94% 619 81% 2 0 2 0
Total 139 3.125 135 97% 2.775 86% 7 2 7 2

Tabela 05. Resultados dos testes para avaliacdo de anticorpos contra PNEs, referentes a primeira coleta e coleta
pareada, nas UPAs com pelo menos um bovino ou bubalino soropositivo na coleta 1, por subpopulacéo

amostral

Subpopulagio Previsto Realizado Resultados das UPAs Resultados das amostras
UPAs Amostras UPAS Amostras Indeterminada Positiva Indeterminada Positiva

Subl 0 0 0 --- 0 --- 0 0 0 0

Sub2 10 260 10 100% 251 97% 0 0 0 0

Sub3 15 352 15 100% 303 86% 1 1 1 1

Sub4 23 508 23 100% 439 86% 0 2 1 3

Sub5 15 412 15 100% 312 76% 0 1 0 1

Total 63 1.532 63 100% 1.305 85% 1 4 2 5

Na Subl, foram registradas apenas UPAs indeterminadas, trés localizadas no AP e uma
no PA. Em cada UPA foi identificado um animal com resultado indeterminado, sendo que trés
foram incluidos na coleta pareada, apresentando resultados negativos, e um, localizado no AP,
morreu por causa indeterminada (UPA AP158). Nesta UPA, a amostra inicial envolveu 20
bovinos com idade entre 6 e 18 meses e com histdrico de 2 a 3 vacinagdes contra a FA. Na
coleta pareada, dos 20 animais amostrados na primeira coleta, 15 foram recuperados, todos com
resultados negativos para os testes de deteccdo de anticorpos contra PNES.
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Na Sub2, todas as 35 UPAs previstas para investigacdo complementar (25 indeterminadas
e 10 positivas) foram inspecionadas e realizada a coleta pareada, com recuperacéo de 95,4% dos
animais amostrados na primeira coleta. Dos 11 animais soropositivos na primeira coleta, nove
foram incluidos na coleta pareada, obtendo resultados negativos. Em duas UPAs (RR227 e
RR236) os animais soropositivos ndo foram incluidos na coleta pareada, um devido a perda de
brinco e outro por n&o ter sido encontrado. Na UPA RR227, a amostra inicial envolveu 31 animais
entre 6 e 18 meses de idade e com historico de 1 ou 2 vacinages, dos quais 29 foram recuperados
para coleta pareada e apresentaram resultados negativos aos testes laboratoriais utilizados. Na
UPA RR236, foram coletadas 21 amostras de animais com 8 a 12 meses de idade e historico de
uma vacinagdo contra a FA, sendo que 18 foram incluidos na coleta pareada, apresentando
resultados negativos. Entre as UPASs classificadas como indeterminadas na primeira coleta, todos
0s 29 animais com resultados indeterminados foram incluidos na coleta pareada, obtendo
resultados negativos para deteccéo de anticorpos contra PNESs. Apenas um bovino, localizado na
UPA RR133, soroconverteu de negativo para indeterminado, sendo submetido a trés coletas de
LEF, nas datas de 28/08, 04/09 e 18/09/2015, com resultados negativos para deteccdo de RNA
do virus da FA.

No conjunto das subpopulagdes do AM e PA (Sub3, Sub4 e Sub5), todas as 53 UPAS
classificadas como positivas apds primeira coleta foram inspecionadas e submetidas a coleta
pareada, com recuperacdo de 83% dos animais amostrados. Entre os 56 animais soropositivos
na primeira coleta, 46 (82%) foram incluidos na coleta pareada, todos com resultados negativos
para anticorpos contra PNEs do virus da FA. As causas que impediram a coleta de amostras de
10 animais soropositivos foram: morte por ingestdo de planta toxica (2); morte por acidentes
durante 0 manejo (2); ndo encontrados (2); morte devido a acidente ofidico (1); enviado ao
abate (1); perda de brinco (1) e morte ndo determinada (1). Apds a coleta pareada, em cinco
UPAs (AM170, AM436, AM441, AM534 e AM749) quatro animais negativos e um
indeterminado soroconverteram para positivos, e dois negativos soroconverteram para
indeterminados. Nas UPAs AM170 e AM436, os trés animais soropositivos foram submetidos
a trés coletas de LEF, com resultados negativos para deteccdo de RNA do virus da FA. Nas
UPAs AM441, AM534 e AM749, dois animais soropositivos e dois indeterminados morreram;
um por ingestéo de planta toxica e trés atolados na varzea.

Ainda em relacdo ao conjunto de subpopulagdes do AM e PA, das 110 UPAs
classificadas como indeterminadas na primeira coleta, 106 (96%) foram submetidas a coleta
pareada. Das quatro UPAs onde a coleta pareada ndo pode ser realizada, duas localizam-se na
Sub4 (AM438 e AM840) e duas na Sub5 (AMO073 e AM745), e 0s motivos para ndo realizacao
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desta atividade foram dificuldades de acesso as propriedades (UPAs AM438, AMB840 e
AMT745) e perda de brinco (UPA AMO073). Do total de 127 bovinos com resultado
indeterminado, 97 (76%) foram incluidos na coleta pareada, 95 tornaram-se negativos e dois
mantiveram resultados indeterminados, sendo submetidos a trés coletas de LEF, com resultados
negativos pela técnica RT-PCR. Os motivos para ndo realizagdo da segunda coleta em 30
animais com resultado indeterminado foram: perda de brinco (5); animal ndo encontrado (5);
dificuldade de acesso a propriedade (4); acidente ofidico (3); ingestdo de planta téxica (3);
animal comercializado (2); desnutri¢do (2); morte por causa indeterminada (2); atolamento (1);
ataque de animais (1); morte durante briga (1); e vendido para abate (1). Entre os animais
negativos na primeira coleta, dois soroconverteram para positivo (UPAs AM340 e AM771) e
quatro para indeterminado (UPAs AMO062, AM227, AM463 e AM580). Dos animais
soropositivos, um ndo foi encontrado para coleta de LEF e outro foi submetido a trés coletas
com resultados negativos para a técnica RT-PCR. Entre os animais com resultado
indeterminado na coleta pareada, dois foram submetidos a trés coletas de LEF, com resultados
negativos para deteccdo de RNA do virus da FA; um foi encontrado morto (causa nao
determinada) e outro, abatido para consumo na propriedade.

A distribuicéo espacial das UPAs, segundo as subpopulagdes amostrais e classificacdo
quanto a presenca de animais indeterminados ou positivos, esta disponivel nas Figuras 5a 7.

Para verificar a viabilidade epidemioldgica da formacdo de clusters em cada
subpopulacdo amostral, inicialmente foi avaliada a distancia linear entre as UPAsS,
identificando-se, para cada uma, a distancia entre o vizinho mais proximo, por meio de matriz
de proximidade. Trata-se, evidentemente, de uma avaliacdo simplificada, considerando apenas
a distancia linear entre as sedes das propriedades rurais envolvidas. A analise descritiva
apresentada na Tabela 6 e Figura 8, evidencia proximidades médias entre as UPAs compativeis
com a possibilidade de ocorréncia de agrupamentos de rebanhos infectados, diante da presenca
do agente viral nas subpopula¢Ges amostrais. Apesar da ocorréncia de valores discrepantes
(outliers), especialmente nas subpopulacdes do AM e PA, em termos gerais, observa-se que
mais de 97% do total de UPAs estdo proximas de outra UPA a uma distancia inferior a 25 km.
Considerando apenas as UPAs indeterminadas ou positivas, mais de 90% dessas UPAs
apresentaram pelo menos uma UPA a uma distancia linear de até 25 km. O raio de 25 km foi
utilizado como paréametro, tendo como referéncia principal as ultimas ocorréncias da doenca no
estado do Mato Grosso do Sul (Negreiros et al., 2009).
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Figura 05. Distribuicdo geogréfica das UPAs que participaram do estudo realizado na Subl (Amapé e Para)
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Figura 07. Distribui¢do geogréfica das UPAs que participaram do estudo na Regido 3 (Amazonas e Para)

Tabela 06. Total de UPAs segundo a distancia entre o vizinho mais préximo e a classificagdo com base nos
resultados soroldgicos da primeira coleta, por subpopulacéo amostral
Total das UPAs UPAs positivas ou indeterminadas
Km Subl Sub2 Sub3 Sub4 Sub5 Subl Sub?2 Sub3 Sub4 Sub5
UPA %* UPA %* UPA %* UPA %* UPA %* UPA %* UPA %* UPA %* UPA %* UPA %*
<05 194 64% 173 52% 191 62% 212 71% 243 80% 3 75% 15 43% 40 68% 39 70% 39 81%
05|15 92 94% 128 91% 104 95% 64 93% 51 97% 1 100% 15 86% 16 95% 13 93% 7 96%

15|25 8 97% 25 99% 9 98% 12 97% 3 98% 2 91% 1 97% 2 96% 0 96%
25|50 9 100% 3 100% 2 99% 8 99% 4 99% 3 100% 0 97% 2 100% 2 100%
> 50 1 100% 3 100% 2 100% 2 100% 2 100%
Total 303 330 309 298 303 4 35 59 56 48
istanci 250 °
Estatistica DIEE A (S10)
Subl Sub2 Sub3 Sub4 Sub5 | app o
Minimo 4¥10% 1*10° 6*10° 6*102 2*10° 150 °
1° Quartil 19 22 18 10 11
Média 53 65 70 50 40| 100
Mediana 36 48 39 22 24| g
(-]
Desvio padrao 6,0 65 20,3 8,4 7,0
3° Quartil 63 82 73 58 40
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Figura 08. Resultados da analise descritiva das distancias entre 0s vizinhos mais proximos, por subpopulacéo amostral
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Os resultados das simulagdes realizadas utilizando-se a Funcao K estdo disponiveis nas
Figuras 9 a 11, para as subpopulacdes 1 e 2 e para 0 conjunto das subpopulacdes do AM e do
PA, considerando a classificacdo das UPAs indeterminadas como positivas ou negativas. Como
se observa, para todas as subpopulacgdes e cenérios considerados, a distribuicdo das UPAs com
bovinos soropositivos ou indeterminados ndo formou conglomerados como seria esperado no
caso de transmissdo viral. O agrupamento de UPAs positivas estaria caracterizado caso a
estimativa da funcdo D(s), representada pela linha solida nos graficos, ultrapassasse o limite
superior do grafico, o que ndo foi observado nas subpopulactes avaliadas. A linha pontilhada
nos mapas com a distribuicdo espacial das UPAs positivas ou indeterminadas, representa uma
simplificacdo da &rea geografica considerada na avaliagdo da formagdo de conglomerados,
eliminando-se as areas com predominancia de florestas.

Para a varredura espacial, os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 7.
Considerando o nivel de significancia de 5%, a analise encontrou um aglomerado de 5 UPASs
(p-valor = 0,05) em uma circunferéncia de raio de 9 km, no Municipio de Fonte Nova,
pertencente a Subpopulagdo Rio Solimdes (Sub4). Das UPAs incluidas neste cluster, uma néo
apresentou animais soropositivos ou indeterminados (AM434) e as demais apresentaram quatro
bovinos soropositivos e dois indeterminados de um total de 91 amostras coletadas (UPAS
AM435, AM436, AM437 e AM440). Todas essas quatro UPAs foram submetidas a coleta
pareada, recuperando-se 89 animais daqueles amostrados na primeira coleta, incluindo todos 0s
animais positivos ou indeterminados. Os quatro bovinos soropositivos e um bovino com
resultado indeterminado foram negativos na coleta pareada; e um bovino indeterminado e outro
negativo na primeira coleta apresentaram resultados positivos. Dos dois bovinos soropositivos
na coleta pareada, um foi submetido a trés coletas de LEF, e outro a apenas uma por ter morrido
em acidente no campo (atolamento). Todas as amostras de LEF foram negativas pela técnica
RT-PCR. Nos exames clinicos realizados ndo foram identificados sinais clinicos compativeis
com doenca vesicular.

Ainda em relacdo a analise por varredura espacial, considerando o cenario de resultados
indeterminados considerados como positivos, deve-se destacar o cluster com trés UPAS
identificado em uma circunferéncia de raio de 19,4 km no Municipio de Uiramuta, localizado
na Sub2, com p-valor de 0,08. Nestas UPAs foram identificados cinco bovinos com resultados
indeterminados do total de 119 animais amostrados. Na coleta pareada, foram recuperados 117
bovinos, incluindo quatro dos cinco bovinos indeterminados na primeira coleta. Todas as
amostras da coleta pareada foram negativas aos testes para deteccdo de PNEs.

As atividades conduzidas durante a investigacdo complementar descartaram, portanto,

a ocorréncia de clusters de UPAs devido a transmissdo viral.
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Cendrio 1 — UPAs indeterminadas consideradas negativas
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Figura 11. Representacéo grafica da andlise de distribuicdo das UPAs por meio da Funcdo K, conjunto das subpopulagées do
AM e PA

Tabela 07. Resumo dos resultados para varredura espacial, considerando analise puramente espacial, com modelo
Bernoulli, para clusters positivos, nivel de significAncia de 5%, e janela de varredura circular, com raio
maximo de 50 km

Subpopulagao Cenario 1 (UPAs positivas) Cenario 2 (UPAs positivas e indeterminadas)
Cluster (ID das UPAs) Raio (km) p-valor Cluster (1D das UPAs) Raio (km) p-valor
Subl Sem ocorréncia de UPAs positivas Auseéncia de Clusters
RR174, RR158 4,7 0,18 RR326, RR324, RR328 19,4 0,08

RR186, RR178, RR180, RR187,

RR181, RR177, RR176, RR160, RR179 397 0.96 RR174, RR158 AT 0.95

RR202, RR203, RR205, RR199, RR186, RR178, RR180, RR187, RR181,
Sub2 RR200, RR204, RR217, RR234, 26,3 0,97 RR177, RR176, RR160, RR179, RR182, 43,6 0,96

RR236, RR227 RR183, RR175

RR129, RR127, RR108, RR106, RR029, RR032, RR045, RR037, RR044,

RR098, RR109, RR128, RR124, 24,6 0,98 RR036, RR049, RR035, RR043, RR041, 27,3 0,98
RR125, RR126, RR121 RR038, RR042, RR058

AMA435, AM440, AM434, AM437, 90 005 AMS521, AM518, AM513, AM517, AM501, 151 020

AM436
AM736, AM737, AM741, AM730,

AM515, AM148
AM434, AM437, AM436, AM438, AM439,

AM156, AM170, AM743 217 023 AMas2 AMAA0, AMA43, AMA35, AMA4T 500 047

AM750. AM748, AM747, AM757. AM190,
Sub3 465 AMS508, AM509 13 092 AM749, AM195. AM200 238 052
ub3, 4 e AMB1O AME37 387092 AM366. AM368. AM367 400,96
AMBS38. AM837 94 002 AMG41, AMG40, AM662 95 0,96

AM736 AM737. AM741, AM730. AM156,
AM389, AMA27, AM428 60 09 AM170, AM743, AM738 246 099

AM750, A748, AM747, AMT57, " oo

AM190, AM749, AM195, AM200

Informacdes sobre custos diretos do estudo estdo resumidas na Tabela 8, segundo
categorias de despesa e UF participante. Na categoria “Planejamento e delineamento” foram

consideradas despesas de deslocamento aéreo e diérias para realiza¢do, na unidade central do
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DSA em Brasilia, DF, de duas reunides técnicas de dois dias com dois representantes dos
servicos veterinarios estaduais em cada reunido. Os custos relacionados com as atividades de
campo limitaram-se a despesas com combustivel para deslocamento as propriedades rurais e
com materiais utilizados diretamente nas atividades de identificacdo dos animais amostrados e
de coleta, armazenamento e remessa das amostras aos laboratdrios do MAPA. N&o foram
computados custos relacionados com aquisicdo de equipamentos permanentes, salario dos
profissionais envolvidos no trabalho, diarias para realizacdo das atividades de campo,
contratacdo de servicos diversos, despesas com capacitacdo e treinamento interno dos
profissionais, bem como depreciacao dos equipamentos utilizados, entre outros custos indiretos
envolvidos. De forma geral, a categoria “Planejamento e delineamento” representou 1,5% dos
custos totais; a categoria “Atividades de campo”, 71,3%; e os testes laboratoriais, 27,2%. O
custo geral apresentou um valor médio global de US$ 386,26/UPA, revelando valores médios
por UPA de US$ 400,86 no AM; US$ 346,63 no AP; US$ 581,35 no PA; e US$ 233,27 em RR.
Em relacdo aos animais amostrados, o custo direto do estudo revelou um valor médio geral de
US$ 16.51/animal (SD = US$ 5.56), variando de US$ 9,73/animal em RR, a US$ 22,36/animal
no PA.

Tabela 08. Custos gerais do estudo, em délar americano, segundo categoria de despesa e UF

UF  Planejamento e Delineamento Atividades de campo Testes laboratoriais Total

AM $1.517,04 $270.826,01 $88.034,05 $360.377,10

AP $1.728,21 $53.944,34 $24.745,95 $80.418,51

PA $1.445,46 $47.688,90 $10.163,13 $59.297,49

RR $4.138,77 $38.912,75 $33.926,54 $76.978,06
Total $8.829,49 $411.371,99 $156.869,68 $577.071,16

Consideracdes finais

Em termos gerais, em todas as subpopulacbes avaliadas o trabalho cumpriu
satisfatoriamente o delineamento proposto, registrando-se quantidade insignificante de
descartes de amostras, bem como reduzido nimero de amostras ndo coletadas nas atividades
complementares. As perdas observadas foram registradas principalmente nas subpopulac¢des
dos estados do Amapd e do Amazonas, devido as maiores dificuldades de acesso as
propriedades rurais em determinadas fases do estudo e aos sistemas predominantes de criacao
dos animais, em areas abertas e de grande extensdo geografica.

Em sintese, os estudos realizados como parte das a¢cdes desenvolvidas na regido visando
a ampliacdo da zona livre de FA com vacinacgdo, atenderam 0s objetivos propostos e 0s
resultados obtidos contribuiram para apoiar a certificagdo de auséncia de transmissao do virus

da FA, destacando-se os seguintes pontos:
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foi realizada expressiva quantidade de inspecOes nos rebanhos das propriedades rurais
selecionadas, permitindo o exame clinico de quantidade representativa de animais
susceptiveis. Todos os achados clinicos observados pelo servigo veterinario oficial foram
registrados e avaliados, e 0s casos provaveis foram investigados de acordo com protocolo
do PNEFA, descartando-se a ocorréncia de FA,

em todas as subpopulacdes avaliadas foi observada reduzida reatividade para anticorpos
contra PNEs, incompativel com situacfes onde exista transmissao do virus da FA. Os
resultados observados ap0s primeira coleta de amostras de soro sanguineo foram
compativeis com o nivel de especificidade do sistema de diagnostico utilizado. Como forma
de aumentar a seguranga do estudo, nas investigacdes complementares também foram
incluidos os resultados indeterminados, sobre os quais ndo ha informacdes sobre padréo de
reatividade publicadas pelos fabricantes ou mesmo na literatura cientifica. Em adicdo, as
atividades de investigagdo complementar, incluindo coleta pareada, exames clinicos de
boca e de patas e coletas repetidas de LEF para deteccdo de RNA do virus da FA, bem como
as analises de distribuicdo espacial das UPAs positivas ou indeterminadas, contribuiram
para descartar os resultados soropositivos e indeterminados observados; e

com apoio do aplicativo EpiTools epidemiological calculators (Epitools, 2014) foram
calculados os valores para sensibilidade intrarrebanho para as UPAs em cada subpopulacao
amostral, verificando-se 0s seguintes valores médios e respectivos desvios padrao: 94,2%
(dp 5,2%) na Sub1; 94,3% (dp 4,7%) na Sub2; 94,3% (dp 7,1%) na Sub3; 94,2% (dp 7,5%)
na Sub4; 95,4% (dp 6,3%) na Sub5. Com base nestes resultados, a sensibilidade deste
componente do sistema de vigilancia representou 94,4% na Subl; 95,6% na Sub2; 94,6%
na Sub3; 94,3% na Sub4; e 94,2 % na Sub5. A probabilidade de cada subpopulacéo amostral
estar livre de transmissdo do virus da FA, considerando uma probabilidade a priori
conservadora de 20% de infec¢do, foi de 99% (FAO, 2014).

Independentemente dos resultados satisfatorios observados no estudo, deve-se

reconhecer que as condi¢des geograficas predominantes na Regido Norte do pais, com destaque

para AP, AM e partes do PA, imp&em severas dificuldades logisticas para realizacéo de estudos

transversais, como o presente trabalho. O custo médio por animal amostrado nestes trés estados
foi de US$18,77, valor quase duas vezes superior ao registrado em RR (US$ 9,73/animal), onde

as distancias sdo menores e a malha viaria é mais favoravel. O incremento dos custos ocorre,

principalmente, nos itens relacionados com o deslocamento as propriedades rurais e com 0s

procedimentos de conservacdo e remessa de amostras, destacando-se que, enquanto o valor

médio das atividades de campo no AP, AM e PA, representou 74% dos custos totais, em RR,

esta participacdo foi de 51%, valor proximo a média registrada no Gltimo estudo conduzido na

zona livre de FA com vacinagao (54%), nos anos de 2014 e 2015. Diante destas dificuldades, é
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importante que sejam implantadas atividades de vigilancia especificas em areas remotas da
Regido Norte do pais, com destaque, por exemplo, para capacitacdo de representantes das
comunidades locais, ofertando condi¢cdes minimas de estrutura e comunicacao, para que possam
atuar como sensores do sistema de vigilancia para FA e outras doencas dos animais de interesse
local e para 0 pais. Ressalta-se, também, a importancia do sistema de vigilancia local ser
fundamento na adequada caracterizagdo de todas as praticas produtivas e comerciais
predominantes na regido, incluindo a identificacdo e participacdo dos principais atores e

tomadores de decisdo envolvidos (FAO, 2011).
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Capitulo 6

ESTUDO DE REPETIBILIDADE DE TESTE ELISA 3ABC EM LABORATORIOS DA
REDE OFICIAL NO BRASIL

Resumo

O estudo de repetibilidade foi conduzido em dois laboratdrios oficiais, denominados como Labl e
Lab2, envolvendo ensaio ELISA 3ABC e 4.319 amostras sorologicas de campo oriundas de estudos
epidemioldgicos para avaliacdo de transmissdo do virus da febre aftosa. As amostras foram
coletadas em bovinos de 6 a 24 meses de idade, pertencentes a rebanhos submetidos a vacinacdo
sistematica contra a doenga. A analise dos resultados envolveu uma abordagem quantitativa,
considerando o percentual de inibicdo (PIn) elaborado a partir das leituras de densidade ética das
amostras, e uma abordagem para os dados discretos, com base na classificacdo dos resultados de
cada amostra como positiva ou negativa, a partir do ponto de corte definido para a prova (PIn >
50%). Para analise dos resultados expressos em PIn foi utilizado o coeficiente de correlacdo de
concordancia (CCC) e avaliado os limites de concordancia por meio de grafico de Bland-Altman.
Os resultados dicotdmicos foram avaliados por meio de coeficiente kappa (CK), utilizando teste de
Gwet (ACy). Referido coeficiente foi acompanhado de estatisticas de apoio como: proporgdo de
concordancia positiva e negativa e indice de prevaléncia. Os valores de CCC apontaram para uma
concordancia moderada nos dois laboratérios, com resultados de 0.49 (IC95%: 0.46 a 0.52) no
Labl, e de 0.53 (IC95%: 0.50 a 0.57) no Lab2. Por meio do grafico de Bland-Altman foi possivel
identificar grande disperséao dos resultados em torno da média, engquanto a diferenca entre os testes
(entendida como viés) revelou distanciamento médio significativo em relacdo a zero, igual a 6,0%
(1C95%: 5.5 a 6.5) no Lab1l e igual a 4.4% (1C95%: 3.9 a 4.9) no Lab2. Os resultados de AC;, por
sua vez, revelaram alto nivel de concordancia entre os testes realizados, com valores de 97,7%
(1C95%: 97,0% a 98,3%) para 0 LABL e 98,5% (I1C95%: 98,0% a 99,0%) para 0 LAB2. Apesar
das abordagens mostrarem-se divergentes, na realidade devem ser entendidas como
complementares, e 0 estudo aponta para importancia de serem apresentadas em conjunto. Como o
banco de amostras avaliado apresenta alto percentual de resultados negativos, a diferenca dos
valores de PIn observada entre os testes, em sua maior parte, ndo alterou a classificacéo final das
amostras, permitindo valores expressivos no teste AC:. O reflexo dessa variabilidade ficou claro
com os menores resultados de AC1 envolvendo amostras com valores de PIn proximos ao ponto de
corte considerado. Caso a abordagem ficasse restrita ao coeficiente kappa, a importante
variabilidade observada nos resultados de PIn ndo seria percebida. Essa variabilidade deve ser
considerada, buscando-se melhor controle e conhecimento das causas envolvidas. Independente da
variabilidade observada nos valores de PIn, os resultados obtidos no presente estudo,
particularmente no método ACj, contribuem para demonstrar boa confianca para os estudos
epidemioldgicos conduzidos com objetivo de apoiar a certificacdo de auséncia de transmissao do
virus da FA em zonas livres com vacinagao.

Palavras-chave: FMD; DIVA testes; Gwet, coeficiente kappa, concordancia
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Introducéo
A partir de meados dos anos 1990, considerando o objetivo de implantacdo gradativa de

zonas livres da febre aftosa (FA), foram realizados varios estudos para avaliacao de transmissédo
viral no Brasil, com base no conceito de zonificacao incorporado ao Cadigo Sanitario para 0s
Animais Terrestres da Organizacdo Mundial de Satde Animal — OIE, a partir de sua sexta
edicdo, publicada em 1992 (OIE, 1992). No periodo de 1995 a 2015, foram realizados 38
estudos em diferentes localidades do pais, cujo delineamento considerou particularidades
geogréficas e agroprodutivas de cada regido, tendo em comum a utilizag&o de testes sorologicos
para identificagdo de anticorpos contra proteinas ndo-estruturais (PNEs) do virus da FA, os
denominados testes DIVA - Differentiation of Infected from Vaccinated Animals
(UTTENTHAL et al., 2010).

Na América do Sul, na década de 1980 e inicio dos anos 1990, os estudos foram
baseados na deteccdo de antigeno associado a infeccdo viral (VIAA) por meio de teste de
imunodifusdo em é&gar gel (IDGA), conforme descrito por Alonso e Soéndahl (1975) e
PANAFTOSA (1980). Entretanto, problemas de reprodutibilidade do teste, bem como a
constatacdo de inducdo de anticorpos contra VIAA em bovinos vacinados contra a FA (Alonso
et al., 1988 e 1990; Bergman et al., 1998), estimularam, a partir da década de 1990, o
desenvolvimento pelo Centro Pan-americano de Febre Aftosa (PANAFTOSA) de um sistema
de diagndstico de melhor sensibilidade e especificidade. Esse sistema envolve a combinacéo de
dois ensaios imunoenzimaticos para deteccdo de anticorpos contra PNEs do virus da FA: um
teste de triagem, representado por um ELISA indireto (Indirect — Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) para deteccdo de anticorpos contra o antigeno 3ABC, seguido de um
teste confirmatorio, representado pela técnica EITB (Enzyme-Linked Immunoelectrotransfer
Blot) para deteccdo de anticorpos contra as proteinas antigénicas 3ABC, 3D, 2C, 3B e 3A
(BERGMANN et al., 1993, 1996, 2000, 2003a; BERGMANN e MARILAT, 1995;
PANAFTOSA, 2000). Desde entdo, este sistema de diagnéstico tem apoiado os estudos
epidemioldgicos para avaliacdo da transmissao viral nos paises da Ameérica do Sul
(BERGMANN et al., 2003b; GONCALVES et al. 2003). No Brasil, diante da grande demanda
por testes DIVA para FA, a partir de 2012, tem-se alternado o uso do teste ELISA 3ABC
fabricado pelo PANAFTOSA com outros desenvolvidos por distintos laboratérios. Para estes
testes, os niveis de sensibilidade e especificidade de diagnostico tém sido avaliados e publicados
em diferentes trabalhos, como Brocchi et al. (2006) e Goris et al. (2007).
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A certificagdo da condicdo zoossanitaria apoiada na realizagdo de estudos
epidemioldgicos, como os utilizados para avaliagao de transmissao do virus da FA, tem grande
importancia para o comércio nacional e internacional. Geralmente, estes estudos envolvem
grandes populacdes animais e, consequentemente, grande quantidade de amostras, de forma
que estimar os niveis de repetibilidade dos ensaios utilizados contribui para avaliar o nivel de
confianga sobre os resultados obtidos. Neste contexto, considerando a frequéncia e importancia
dos estudos epidemioldgicos para FA no pais, o presente trabalho, inserido nos programas de
gestdo interna de qualidade dos laboratorios oficias, buscou avaliar o grau de repetibilidade de
resultados do teste ELISA 3ABC utilizado nos ultimos estudos de transmissdo do virus da FA
conduzidos no pais.

Material e métodos

Estudo de repetibilidade, segundo o Manual das Provas de Diagnéstico e das Vacinas
para 0s Animais Terrestres da OIE — Manual Terrestre (OIE, 2016), refere-se a avaliacdo do
nivel de coincidéncia ou concordancia de resultados entre réplicas de uma amostra. Busca-se,
portanto, avaliar a variabilidade entre resultados de repetidos testes da mesma amostra dentro
do mesmo laboratério (BARNHAR et al., 2007; DOHOO et al., 2010), pressupondo, dessa
forma, que as condicdes entre as medi¢fes sdo as mesmas (laboratdrio, equipamentos,
profissionais e método analitico).

Neste estudo, nenhum dos testes foi considerado como padrdo ou de referéncia,
destacando-se que, apesar de se utilizar o mesmo método analitico (ELISA 3ABC) produzido
por um mesmo fabricante, foram utilizados Kits de lotes diferentes, o que pode ser um elemento
de variacdo ndo avaliado neste estudo. Independente desta variavel, que se revela intrinseca a
todos os testes laboratoriais, espera-se, obrigatoriamente, altos niveis de repetibilidade para a
mesma amostra.

Neste trabalho, foram utilizadas amostras de campo oriundas de dois estudos
epidemioldgicos para avaliacao de transmissao do virus da FA conduzidos no pais, nos anos de
2014 e 2015, em areas submetidas a regime de vacinac¢do sistematica e massiva contra a doenca.
O banco de soros dos referidos estudos esta constituido por 65.964 amostras, armazenadas a -
20°C. As amostras foram coletadas de bovinos entre 6 e 24 meses de idade, e o sistema de
diagnostico laboratorial utilizado foi o ELISA 3ABC, como teste de triagem, e o EITB, como
teste confirmatorio. Os testes laboratoriais foram realizados no periodo de setembro de 2014 a
setembro de 2015. Para o teste de triagem (ELISA 3ABC), considerado no presente trabalho, o
percentual geral de amostras positivas foi de 1,5%, consistente com a expectativa de falsos

positivos indicada por Goris et al. (2007).
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O estudo foi realizado em dois laboratérios da rede oficial do Brasil, aqui identificados
como Labl e Lab2. O tempo médio para repeticdo dos testes foi de 16,8 meses (variando de 10,9
a 19,1 meses) no Lab1l, e de 18,2 meses (variando de 14,9 a 20,3 meses) no Lab2. A principio,
0 largo tempo entre repeti¢es ndo foi entendido como fator limitante, considerando que, em
amostras de soro adequadamente conservadas, e ndo submetidas a repetidos procedimentos de
descongelamento e congelamento, espera-se que o tempo de vida de anticorpos e outras proteinas
ultrapasse varios anos (JOHNSON, 2012; ARGENTIERI et al., 2013).

Caracteristicas do ensaio analitico avaliado

O ensaio analitico utilizado foi um teste ELISA de bloqueio, indireto, para deteccéo de
anticorpos monoclonais especificos contra a proteina ndo-estrutural 3ABC do virus da FA. Os
testes laboratoriais foram executados de acordo com orientacGes do fabricante e utilizando
método acreditado pelo Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
(INMETRO), conforme a ISO 17025. As amostras avaliadas séo classificadas em duas
categoriais, positivas ou negativas, considerando a leitura das densidades oticas a 450 nm
(DO4s0). Os valores de DOaso de todas as amostras séo expressos como porcentagem de inibicéo
(PIn) em relagdo & DO4so média do controle negativo (denominada DOmax), de acordo com a
seguinte férmula: PIn = 100 — (DOasso da amostra teste / DOmax) X 100. Amostras sao
consideradas positivas quando PIn > 50%. Segundo Goris et al. (2007), os valores de
sensibilidade e especificidade diagndstica do teste, para amostras de bovinos, foram,
respectivamente, 92,5% (1C95%: 86,3 — 97,4) e 97,8% (1C95%: 95,9 — 99,2).

Andlise estatistica

O estudo envolveu uma abordagem quantitativa, baseada nos valores de PlIn, e uma
avaliacdo de concordancia com base nos resultados discretos.

A analise dos resultados expressos em PIn, envolveu a avaliagdo de medidas de
variabilidade dos resultados obtidos em cada teste e em cada laboratério, conforme recomendacdes
da OIE (2016). Para avaliacdo, foi utilizado o coeficiente de correlacdo de concordancia (CCC),
proposto por Lin (1989), e discutido por diferentes autores (BARNHAR et al., 2007; BARTLETT
e FROST, 2008; DOHOQO et al., 2010; WATSON e PETRIE, 2010). O CCC permite avaliar 0
grau em que dois pares de observacfes caem em uma linha de 45° desde a origem, ou seja, mede
0 quéo distante cada observacao se encontra da linha de melhor ajuste. A magnitude dos valores
de CCC varia entre -1 a 1, sendo 1 concordancia maxima, -1, discordancia maxima. Segundo
escala proposta por Granero (2009), valores de CCC entre 0.21 e 0.40 caracterizam concordancia
basica; entre 0.41 e 0.60, moderada; entre 0.61 e 0.80, substancial, e > 0,81, quase perfeita.

Entretanto, trata-se de escala sugestiva, ndo devendo ser utilizada de forma genérica e definitiva.
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Em complemento ao CCC, foi utilizada a metodologia proposta por Bland e Altman
(1986, 1999, 2007) para avaliar os limites de concordancia por meio da elaboracdo de gréafico
de dispersdo entre a diferenca e a média dos resultados obtidos entre cada teste. Neste grafico
é possivel visualizar o viés (o quanto as diferencas se afastam do valor zero) e o erro aleatorio
(a dispersdo dos pontos das diferencas ao redor da média), além de outliers e tendéncias
(HIRAKATA e CAMEY, 2009; DOHOO et al., 2010). O calculo de CCC e a elaboragdo do
gréfico para avaliacdo dos limites de concordancia (grafico Bland-Altman) foram
implementados no programa Microsoft® Excel® 2016.

No caso de varidveis dicotdmicas, segundo Vieira e Garrett (2005), a maneira mais
simples e intuitiva de organizar os dados para avaliagao é por meio de uma tabela de contingéncia
2x2, conforme Figura 1, que mostra, como no presente caso, a relacdo entre dois resultados de
um mesmo teste realizado por um mesmo avaliador, no formato de frequéncias (quadro “a”) ou
de proporg¢des (quadro “b”). Para avaliagdo de concordancia com os resultados discretos, a
estatistica mais amplamente utilizada € o coeficiente kappa (CK), que busca inserir a chance como
parte da explicacdo da concordancia observada, ou concordancia bruta. De acordo com Sim e
Wright (2005), o CK trata-se de uma medida de concordancia verdadeira, ou seja, concordancia
além do esperado pela chance. Em sintese, seu célculo, férmula (1) Figura 1, envolve a razdo
entre a concordancia observada (Po), formula (2), e a concordancia perfeita (= 1), excluida, de
ambas, a concordancia devido a chance (P¢), formulas (3) e (4). Para sua realizacdo, as seguintes
condicBes sdo necessarias: unidades avaliadas devem ser independentes; categorias da escala
nominal devem ser mutuamente excludentes; e testes ou “avaliadores” devem operar de forma
independente (COHEN, 1960). O CK pode variar entre -Pc/(1-Pc) e 1, onde 1 expressa
concordancia perfeita, zero concordancia igual ao esperado pela chance, e valores negativos,
concordancia pior do que aquela esperada pela chance (Shankar e Bangdiwala, 2014). Existem
propostas de escalas para classificacdo dos valores do CK, mas sdo medidas arbitrarias que
revelam pouco valor cientifico, ndo devendo ser utilizadas de forma genérica, conforme afirma
Komagata (2002).

A estatistica P, representa o total de resultados concordantes, positivos e negativos, em
relacdo ao total de resultados obtidos, sendo considerada incompleta e, as vezes, enganosa, uma
vez que ndo considera a possibilidade de parte dos resultados concordantes terem sido devido
a chance. O elemento de maior complexidade no calculo do CK trata-se, portanto, da estimativa
de P, calculada utilizando-se, basicamente, os totais marginais da tabela de contingéncia,
considerando duas abordagens principais: distribuicdo das categorias igual ou diferente para

cada avaliador/teste. De acordo com o célculo de P, diferentes metodologias foram propostas,
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constituindo, conforme definido por Powers (2012), a denominada “familia” dos testes kappa,
cujo representante mais conhecido e amplamente utilizado é o teste kappa de Cohen (COHEN,
1960), onde a estimativa de P € calculada conforme formula (3). Entretanto, segundo Cicchett
(1988), Feinsteint e Cicchetti (1990) e Sim e Wright (2005), o teste kappa de Cohen é
fortemente afetado por fatores como prevaléncia e viés, produzindo, 0 que 0s autores
denominaram como os dois paradoxos (ou contradi¢des) de kappa: paradoxo 1, presenca de
baixo CK frente a alto valor de concordancia bruta (principalmente quando os valores de
prevaléncia aproximam-se dos extremos, 0% ou 100%); e, paradoxo 2, tabelas de contingéncia
assimétricas e imperfeitamente desbalanceadas produzem CK maior do que tabelas simétricas
e perfeitamente desbalanceadas (principalmente devido a problemas de vies). As questes
relativas aos paradoxos de kappa sao discutidas por diferentes autores com destaque para Byrt
et al. (1993), Di Eugenio e Michael (2004), Sim e Wright (2005) e Shankar e Bangdiwala
(2014).

Considerando que no presente estudo, o banco de soros utilizado caracteriza-se por uma baixa
prevaléncia de resultados positivos (na realidade, falsos positivos) ao teste ELISA 3ABC
(1,5%), para evitar o paradoxo 1 de kappa, o calculo do CK foi realizado com a metodologia
proposta por Gwet (2008), que utiliza uma probabilidade devido a chance (Pc), formula (4),
calibrada para ser consistente com a tendéncia das classificacbes aleatorias sugeridas pelas
classificacfes observadas. O autor refere-se a estatistica calibrada como estimador AC1, onde
AC significa Agreement Coefficient e o digito 1 indica correcdo da chance de primeira ordem.
Segundo Shankar e Bangdiwala (2014), AC: é semelhante ao CK de Cohen, exceto por um
ajustamento realizado no calculo de P¢, usando a média das probabilidades marginais para cada
categoria. Com objetivo de comparar o uso das diferentes propostas de célculo do CK, Xie
(2013) e Wongpakaran et al. (2013) realizaram simulacdes empregando dados com diferentes
distribuicbes marginais, concluindo que o coeficiente AC: apresenta-se como melhor
alternativa ao amplamente utilizado Kappa de Cohen.

Independente das diferencas conceituais no célculo de P¢, h& consenso quanto ao
entendimento de que uma Unica estatistica ndo é suficiente para compreensdo adequada nos
estudos de concordancia (FEINSTEINT e CICCHETTI, 1990; CICCHETTI e FEINSTEINT,
1990). Segundo os autores, ndo importa como o CK seja construido, a distincdo sobre
interpretagdes positivas ou negativas, entre outros detalhamentos, serd perdida quando toda
informacdo é resumida em um anico indice geral. Rogot e Goldberg (1966) reforcam que ndo
ha indice perfeito para resumir qualquer massa de dados e que, quando tabelas 2x2 sédo

representadas por apenas uma estatistica, informacao e perdida. Para resolver esta limitacéo,

184



diferentes autores (CICCHETTI e FEINSTEINT, 1990; BYRT et al., 1993; DI EUGENIO e
MICHAEL, 2004; CUNNINGHAM, 2009) recomendam a publicacdo de estatisticas
complementares, como: propor¢do de concordancia positiva e propor¢cdo de concordancia
negativa, Ppos € Pneg, fOrmulas (5) e (6); indice de prevaléncia, Pl, formula (7); e indice de viés
ou bias, BI, formula (8). Essas estatisticas ajudam a compreender a distribuicdo dos dados,
especialmente o balango e equilibrio dos totais marginais da tabela de contingéncia, questao
que influencia diretamente na magnitude dos valores de Pc e, consequentemente, do CK. Em
complemento, na Figura 1 também esta incluida representacdo matematica demonstrada por
Xie (2013) para o calculo de ACy, férmula (9), substituindo-se o valor de P¢ pelo valor de Pl,
permitindo uma melhor compreensdo conceitual desta estatistica.

Toda a analise dos valores de ACy, assim como as formulas descritas na Figura 1 foram
implementadas no software Microsoft® Excel® 2016. Especificamente para calculo dos
intervalos de confianca para ACy, foi utilizado script elaborado por Pedro Emmanuel Alvarenga
Americano do Brasil (trabalho ndo publicado), para a plataforma R, disponivel no endereco

eletrénico  http://www.mail-archive.com/r-sig-epi@r-project.org/msg00037.html.  Outras

abordagens para analise de concordancia entre varidveis discretas, que envolvem
procedimentos matematicos mais complexos estdo disponiveis nos trabalhos de Ato et al.
(2011), Powers (2012), Shankar e Bangdiwala (2014) e Kirilenko e Stepchenkova (2016).

P e SESEEEEEEEEE e ~
3 Frequéncias Res1 Total b) Proporg¢des Res1 Total Ep“ = a/n f1= Pu*Pu
Pos |Neg Pos | Neg P21 = b/n 2= P21 tP22
% |_Pos a b [a+b S| Pos | puu |pai |91 - §P12: c/n g1= P11 *Pz
2| Neg | c | d|cr & Neg| pio |p2]o: 2z d/n 927 Pzt
Total a+c b+d n Total  f; f2 1
Estatisticas principais relacionadas com o coeficiente Kappa (CK):
1) Férmula geral para o coeficiente kappa CK= (P, -P.)/(1-P.) ou 1-(1-P,)/(1-P.) ou P,/(1-P.)-P./(1-P.)
2) Propor¢do de concorddncia observada: P,= (a+d)/n ou pi1 +P22
&) Cohen-1960 (k): p* = [(a+c)(a+b)+(b+d)(c+d)/n® ou fig:+f292
4) Gwet - 2001, 2008 (A) ou ACy:  pPA = 2(((a/n +c/n) + (a/n +b/n))/2) (1 - ((a/n +c/n) + (a/n + b/n))/2)) ou

2((f1 +91)/2)(1-(f1 +91)/2) ou 2((f1+91)/2)((f2+92)/2)

Estatisticas complementares, recomendadas para publicagdo em conjunto com o coeficiente kappa:

(5) Proporgdo de concordancia positiva: Ppes= 2a/(n+a-d) ou 2p11/(fi+91)
(6) Proporgdo de concordancia negativa: P, = 2d/(n-a+d) ou 2pz/(f2+9:)
(7) Indice de prevaléncia:  PI= |la-d|/n ou |pi11-p2z|
(8) Indice de viés (Bias): BI= |b-c|/n ou |pz1-pizl

(9) Formulaalternativa para CK de Gwet (Aou ACy):  CKy= [(2P, - 1) + PI?)/ (1 +PI?)]

Figura 01. Forma de organizagdo dos dados e representacdo matematica das estatisticas de concordancia para resultados
dicotdbmicos, considerando dois avaliadores ou testes e duas categorias de classificagdo
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Delineamento amostral

Para cada laboratdrio foi realizado um estudo independente, com tamanho da amostra
definido de acordo com Lee (2002), baseando-se na estimativa das proporcées da tabela de
contingéncia: p11 (proporcéo estimada de positivos), g1 e f1 (proporcdo esperada de resultados
positivos nos dois testes). Para o presente estudo foram utilizados os valores de 0,01 para pi1;
0,06 para g; e f1; empregando-se os valores de 0,95 para a. (erro Tipo I) ¢ 0,90 para B (erro Tipo
I1). Os célculos levaram a definicdo do total de 2160 amostras por laboratorio, apds acréscimo
de 10% de seguranca e adequacdo ao numero de 90 amostras por placa (24 placas por
laborat6rio). O banco de dados das amostras foi ordenado sequencialmente segundo cédigo da
propriedade, municipio e UF de localizacdo dos animais, utilizando-se amostragem sistematica
simples para selecdo das amostras em cada laboratorio.

Resumo do delineamento amostral esta disponivel na Figura 2. Um total de amostras (n1)
foi selecionado aleatoriamente em cada laboratdrio para repeticdo do teste ELISA 3ABC. As
andlises quantitativas (CCC e grafico Bland-Altman) e discretas (AC: e estatisticas
complementares) foram realizadas utilizando-se os resultados dos dois testes obtidos em cada
amostra selecionada. Especificamente para a analise dos resultados dicotdmicos, os resultados
das amostras selecionadas foram organizados para constituir subgrupos amostrais para avaliagéo
do grau de repetibilidade relacionado a proximidade dos resultados ao ponto de corte utilizado e
ao historico de vacinacdes dos animais contra a FA. Dessa forma, em cada laboratdrio, foram
constituidos os seguintes subgrupos: Subgrupo 1 (Subl), amostras com PIn em torno de um
desvio padréo acima e abaixo do ponto de corte utilizado, referente a distribuicéo dos valores PIn
obtidos no primeiro teste (n2); Subgrupo 2 (Sub2), amostras com PlIn acima ou abaixo dos limites
de um desvio padrdo em torno do ponto de corte utilizado, referente a distribuicdo dos valores
PIn obtidos no primeiro teste (n3= n1 — nz); Subgrupo 3 (Sub3), bovinos nascidos nas
propriedades, ndo vacinados ou com histérico de até uma vacinagdo contra a FA (ns); e Subgrupo
4 (Sub4), bovinos nascidos nas propriedades e com histérico de duas ou mais vacinagdes contra
a FA (ns). Dessa forma, os subgrupos Subl e Sub2 foram constituidos com objetivo de avaliar se
possiveis discordancias estdo concentradas nas proximidades do ponto de corte utilizado (PI >
50%), e os subgrupos Sub3 e Sub4, com objetivo de avaliar se existe relacdo entre grau de
concordancia dos resultados e historico de vacinagéo dos animais. Os subgrupos Subl e Sub2,
sdo excludentes e o somatorio de nz e n3 é igual a n1. Os subgrupos Sub3 e Sub4 também sdo
excludentes, mas o somatorio de ns e ns € inferior a n1, uma vez que foram consideradas apenas
amostras oriundas de bovinos nascidos nas propriedades, de forma a permitir maior

confiabilidade quanto ao historico de vacinagdes contra a FA.
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Figura 02. Representacdo esquematica do delineamento amostral do estudo

Resultados e discussao

Em termos gerais, 0s resultados positivos do primeiro e segundo ensaios ficaram dentro
dos limites de especificidade do teste avaliado, observando-se reducdao do nimero de amostras
positivas nos dois laboratorios. Com nivel de confianca de 95%, a reducdo foi significativa no
Labl (X2 =22,8; p-valor < 0,00001), passando de 58 amostras positivas (2.69%) para 17 (0,79%),
e ndo significativa no Lab2 (X? = 1,74; p-valor = 0,083), com redugdo do niimero de amostras
positivas de 40 (1,85%) para 26 (1,26%). Esta reducdo dos resultados positivos, especialmente
no Labl, deve ser avaliada no ambito interno do laboratério, com especial atencdo para 0s
procedimentos de conservacao das amostras. Os resultados referentes a analise de variabilidade
dos valores PIn e dos dados discretos sdo apresentados na sequéncia.

Anélise dos valores PIn

RepresentagBes gréaficas das distribuicdes dos valores de PlIn obtidos em cada
laboratério e teste realizado estdo disponiveis nas Figuras 3 e 4, demonstrando Distribuicao
Normal dos dados. Observa-se a presenca de valores discrepantes (outliers) que, considerando
0 conjunto de testes por laboratorio, representaram 3,5% (151/4318) dos dados no Lab1l, e 2,7%
(116/4320) no Lab2. Em ambos os laboratorios foi observada reducdo significativa do valor
médio de PIn no segundo teste em relacdo ao primeiro (valor-p < 0,001). Os resultados do
segundo teste também revelaram, nos dois laboratorios, maiores valores para o coeficiente de
variacdo (CV), com maior evidéncia no Labl.
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Figura 03. Histogramas referentes aos percentuais de inibi¢do (PIn) do ELISA 3ABC, segundo laboratério e teste realizado
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Figura 04. Box plots referentes aos percentuais de inibi¢do (PIn) do ELISA 3ABC, segundo laboratorio e teste realizado
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Os valores de CCC apontaram para uma concordancia moderada nos dois laboratorios
avaliados, com resultados de 0.49 (1C95%: 0.46 a 0.52) no Labl, e de 0.53 (IC95%: 0.50 a
0.57) no Lab2. A anélise também foi realizada sem os valores discrepantes e os resultados
observados foram semelhantes, mantendo-se a classificacdo moderada de concordancia, com
valores de CCC de 0.51 (IC95%: 0,48 a 0,55) e 0.56 (1C95%: 0,53 a 0,59), para os Lab1 e Lab2,
respectivamente.

Os graficos de dispersdo entre a diferenca e a média dos resultados obtidos nos dois
testes, elaborados com base na proposta de Bland e Altman (1983, 1999, 2007), acompanhados
dos gréficos de disperséo entre os valores de PIn dos dois testes, estdo disponiveis nas Figuras
5 e 6, respectivamente para Lal e Lab2. De forma geral, nos dois laboratorios foi observada
correlacdo positiva, de moderada a fraca, entre os resultados dos testes realizados, com
expressiva dispersao a partir da linha de concordancia. Mais uma vez fica evidenciada a
presenca de valores discrepantes nos dados avaliados, sendo que a retirada dos mesmos néo
afetou a interpretacéo final dos resultados. No Lab1, a diferenca entre os testes (entendida como
viés) revelou distanciamento médio significativo em relacéo a zero, igual 6,0 (IC95%: 5.5 a
6.5), sendo que em 95% das observacdes as diferencas variaram entre -18.7 (1C95%: -17.8 a -
19.6) e 30.7 (IC95%: 29.8 a 31.6). No Lab2, a diferenga média também distanciou
significativamente do valor de zero (4.4; 1C95%: 3.9 a 4.9), com 95% das diferencgas ficando
entre -17.9 (1C95%: -17.1 a -18.7) e 26.7 (IC95%: 25.9 a 27.5). No Labl, a amplitude de
diferenca dos valores de Pln entre os testes, em 95% das observacdes, foi de 49,3; e no Lab2,

de 44,6, com alta dispersdo em relacdo aos valores médios.
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Figura 05. Gréfico de dispersao para os resultados de PIn obtidos no Lab1, referentes ao Teste 1 e Teste 2 (a) e referentes a
diferenca e a média entre Teste 1 e Teste 2 (b). No gréafico (a) a linha central representa a diagonal de coincidéncia entre
resultados dos Testes 1 e 2.
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Figura 06. Grafico de dispersdo para os resultados de PIn obtidos no Lab2, referentes ao Teste 1 e Teste 2 (a) e referentes &
diferenca e média entre Teste 1 e Teste 2 (b). No gréfico (a) a linha central representa a diagonal de coincidéncia entre
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Anélise dos resultados discretos (positivos e negativos)

Na Tabela 1 estdo disponibilizados os valores das células das tabelas de contingéncia e
na Tabela 2 os resultados do CK e das estatisticas complementares, segundo laboratério e
grupos de analise. Como discutido, um ponto importante para analise de concordancia é
conhecer as caracteristicas da distribui¢do dos totais marginais das tabelas de contingéncia, uma
vez que influenciam diretamente na estimativa da concordancia devido a chance e, por
conseguinte, nos valores do coeficiente kappa. Feinstein e Cicchetti (1990), discutindo os
paradoxos do CK, avaliam as distribuicdes dos totais marginais quanto ao seu equilibrio
(balanceamento) e simetria. Distribuicdes balanceadas sdo caracterizadas por propor¢oes dos
valores marginais, em relacdo ao total de unidades avaliadas, préximas a 50%; ou, segundo
Shankar e Bangdiwala (2014), razdes de fi/f> e de gi/g> préximas a 100%. Por sua vez,
distribuicGes simétricas sdo aquelas onde a diferenca entre os valores f1 e f2 € g1 e g2 estdo na
mesma direcdo. DistribuicGes simetricamente desbalanceadas levam a aumento de P, e
consequente reducdo de CK (paradoxo 1), enquanto distribuicdes assimetricamente
desbalanceadas levam & redugdo de P, com consequente aumento de CK (paradoxo 2). De
acordo com estas definicBes, nos dois laboratdrios considerados e para todos os subgrupos
avaliados, as distribuicOes obtidas apresentaram-se de forma desbalanceada (percentuais de
positivos e negativos distanciados de 50%) e simétrica (distanciamento dos percentuais de
positivos e negativos segue a mesma direcdo nos ensaios realizados). A caracteristica da
distribuicdo dos totais marginais, segundo laboratorio e grupos de anélise, pode ser melhor

avaliada por meio da Figura 7.
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Tabela 01. Frequéncias das células das tabelas de contingéncia e valores das estatisticas complementares, segundo
laboratério e grupos de analise

Laboratério e Frequéncias da tabela 2x2 Proporgoes da tabela 2x2
gruposdeandlise a b ¢ d N p11 p21 p12 p22 f1 fa 01 g2
Grupototal 13 4 45 2097 2159 0,006 0,002 0021 0971 0,027 0973 0,008 0,992
Subgrupol 8 1 34 171 214 0,037 0,005 0,159 0,799 0,196 0,804 0,042 0,958
Labl Subgrupo2 5 3 11 1926 1945 0,003 0,002 0,006 0,99 0,008 0,992 0,004 0,996
Subgrupo3 7 4 31 1116 1158 0,006 0,003 0,027 0964 0,033 0,967 0,009 0,991
Subarupo4 5 0 10 587 602 0,008 0,000 0,017 0975 0,025 0975 0,008 0,992
Grupototal 17 9 23 2111 2160 0,008 0,004 0,011 0977 0,019 0981 0,012 0,988
Subgrupol 12 4 22 238 276 0,043 0,014 0,080 0,862 0,123 0,877 0,058 0,942
Lab2 Subgrupo2 5 5 1 1873 1884 0,003 0,003 0,001 0,994 0,003 0,997 0,005 0,995
Subarupo3 4 4 8 859 875 0,005 0,005 0,009 0982 0014 0986 0,009 0,991
Subgrupo4 9 3 7 880 899 0,010 0,003 0,008 0979 0,018 0,982 0,013 0,987
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Figura 07. Representacdo grafica das proporcdes dos totais marginais das tabelas 2x2

Quanto aos resultados de CK, de forma geral, foram observadas altas taxas de
concordancia observada (Po) nos laboratdrios e grupos avaliados. Os resultados de AC1 revelam
uma forte aproximacdo do CK com os valores de concordancia observada, com menor
intensidade para o subgrupo 1 dos dois laboratérios. De acordo com Xie (2013), AC1 também
é dependente da distribuicdo marginal, mas em uma menor extensao e em uma dire¢do inversa
a observada na classica estatistica de Cohen.

A representacdo grafica dos valores de AC1, com respectivos intervalos de confianga,
estd disponivel na Figura 8. Verifica-se diferenca significativa entre os subgrupos 1 e 2, em
ambos laboratdrios, o que indica maior grau de discordancia nas amostras com valores de Pln
proximos ao ponto de corte considerado (> 50%). Por outro lado, para os subgrupos 3 ¢ 4, que
buscam avaliar possivel interferéncia da vacinacdo contra a FA, a andalise dos intervalos de
confianga indica auséncia de diferenga significativa para amostras oriundas de bovinos ndo
vacinados ou com apenas um histdrico de vacinacgdo (Sub3) quando comparadas a amostras de
bovinos com historico de duas ou mais vacinagcfes (Sub4). Resultados que ajudam a reforcar a
reducdo da interferéncia da vacinacdo contra a FA nos resultados dos testes laboratoriais

utilizados.
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Tabela 02. indices de concordancia bruta e esperada, coeficiente Kappa (AC1) e estatisticas complementares ao
teste de concordancia, segundo laboratério e grupos de analise.

Laboratorio e grupos Coeficiente Kappa Estatisticas complementares
de andlise Po P. A (ACI) Ppos Preg PI Bl
Grupo total  0.977 0.034 0.977 (0.970 a 0.983) 0.347 0.988 0.965 0.019
Subgrupol 0.836 0.210 0.793(0.728 a 0.858) 0.314 0.907 0.762 0.154
Labl Subgrupo2 0.993 0.012 0.993 (0.989 a 0.997) 0.417 0.996  0.988 0.004
Subgrupo3 0.970 0.041 0.968 (0.958 a 0.979) 0.286 0.985 0.958 0.023
Subgrupo4  0.983 0.033 0.983(0.972 a 0.993) 0.500 0.992 0.967 0.017
Grupo total  0.985 0.030 0.985 (0.980 a 0.990) 0.515 0.992 0.969 0.006
Subgrupol 0.906 0.165 0.887 (0.848 a 0.926) 0.480 0.948 0.819 0.065
Lab2 Subgrupo2 0.997 0.008 0.997 (0.994 a 0.999) 0.625 0.998 0.992 0.002
Subgrupo3 0.986 0.023 0.986 (0.978 a 0.994) 0.400 0.993 0.977 0.005
Subgrupo4  0.989 0.031 0.989 (0.982 a 0.995) 0.643 0.994 0.969 0.004
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Figura 08. Resultados de AC1, com intervalo de confianca de 95%, segundo laboratérios e grupos de analise.

As estatisticas Ppos € Pneg podem variar, de forma independente, entre 0 e 1, e
representam a concordancia sobre casos positivos e sobre casos negativos, sendo que a média
ponderada dos dois indices produz o valor Po (CICCHETTI, 1988; CICCHETTI e FEINSTEIN,
1990). Segundo os autores, para um dado Po, 0 CK sera maior quando os valores de Pneg, Ppos €
Po séo iguais ou semelhantes, e ira tornar-se progressivamente menor com o distanciamento
dos valores de Ppos € Pneg em relacdo ao valor de Po. Em sintese, altos valores de CK estdo
associados com Preg € Ppos Semelhantes entre si e com Po, enquanto baixos valores de CK estéo
associados com Pneg € Ppos diferentes entre si e com o Po. No presente trabalho, para ambos
laboratorios e todos 0s grupos avaliados, os valores de Ppos distanciam-se fortemente dos valores
de Pneg € de Po. O padrdo observado também favorece, para as abordagens classicas de calculo
do CK, a ocorréncia do paradoxo 1.
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E reconhecido que o CK, nas abordagens classicas, ndo se apresenta como medida de
concordancia estavel, variando fortemente com diferentes niveis de prevaléncia e bias, frente a
uma mesma taxa de concordancia (BYRT et al., 1993; DI EUGENIO e GLASS, 2004). Para
melhor compreensdo e demonstracao desta condi¢do, sdo propostos os indices de prevaléncia
(PI) e de bias ou viés (BI). Pl mede a diferenca nas probabilidades das respostas concordantes,
e seus valores podem variar de -1 a 1, sendo igual a zero quando ambas as categorias sdo
igualmente provaveis. Bl, por sua vez, mede a diferenca entre as proporcdes discordantes, com
seu valor absoluto variando entre zero e 1 (zero apenas quando f; = g1 e f2 = @2). Pl esta
associado ao balanceamento da distribuicdo dos totais marginais (relagdo com o paradoxo 1)
enquanto BI, com a sua simetria (relagdo com o paradoxo 2). O efeito da prevaléncia sobre a
magnitude do CK é bem mais evidente do que o efeito de viés. Sim e Wright (2005) esclarecem
que o efeito da prevaléncia aumenta a medida que a proporcdo de concordancia sobre
classificacdo positiva difere fortemente da classificagcdo negativa. Cicchetti (1988) e Feinstein
e Cicchetti (1990), discutindo o efeito da prevaléncia nos estudos de concordancia, fazem um
paralelo com testes de diagndstico com alta sensibilidade e especificidade que podem ter baixo
valor preditivo quando a prevaléncia da doenca é baixa. No presente estudo, os valores de Pl
sdo altos, ou seja, a diferenca entre a proporgéo de resultados positivos e negativos concordantes
entre os dois testes é grande (proxima a 1), caracterizando distribuicGes desbalanceadas em
niveis moderado a alto, segundo classificacdo proposta por Burn et al. (2008), e indicando a
ocorréncia do paradoxo 1, frente a analise classica do CK. Quanto ao indice B, os valores

apresentam-se em niveis baixos, indicando baixo efeito de viés na analise realizada.

Consideracdes finais

Foram observados resultados distintos para analise quantitativa, considerando o0s
valores de PIn, e para a analise com dados discretos, com base na classificacdo dos resultados
como positivos ou negativos. Enquanto os valores de Pln revelaram expressiva variabilidade e
indicaram nivel apenas moderado de concordancia entre os testes, a abordagem utilizando o
coeficiente Kappa, pelo método ACy, identificou excelentes niveis de repetibilidade nos dois
laboratdrios avaliados. Apesar das abordagens mostrarem-se divergentes, na realidade devem
ser entendidas como complementares, e o estudo aponta para importancia de serem
apresentadas em conjunto. Como o banco de amostras avaliado apresenta alto percentual de
resultados negativos, a diferenca dos valores de PIn observada entre os testes, em sua maior
parte, ndo alterou a classificacdo final das amostras, permitindo valores expressivos no teste

AC;1. O reflexo dessa variabilidade ficou claro com os menores valores de AC; registrados no
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subgrupo 1, nos dois laboratdrios, envolvendo amostras com valores de PIn préximos ao ponto
de corte considerado. Por outro lado, no subgrupo 2, com valores de PIn distantes do ponto de
corte, os resultados para AC: foram significativamente os mais altos. Caso a abordagem ficasse
restrita ao coeficiente kappa, a importante variabilidade observada nos resultados de Pln ficaria
despercebida. Essa variabilidade deve ser considerada e procedimentos no ambito interno dos
laboratérios devem ser estudados visando melhor controle e conhecimento das causas
envolvidas, conforme recomendacdes expressas no Capitulo 3.6.4 do Manual Terrestre (OIE,
2016), que trata da incerteza de medigdo nos ensaios laboratoriais. Como parte das explicacfes
para a variabilidade observada nos valores de PIn, pode-se considerar diferencas entre Kits e
lotes do fabricante, assim como questes relacionadas com a conservacdo das amostras,
elementos que devem ser investigados.

Os resultados obtidos no presente estudo, particularmente no método ACj, contribuem
para demonstrar boa confianca para os estudos epidemioldgicos conduzidos com objetivo de
apoiar a avaliacdo de transmissao do virus da FA no pais. Entretanto, como informado, o ensaio
avaliado (ELISA 3ABC) é utilizado como teste de triagem nos referidos estudos
epidemiologicos, com os resultados “positivos” submetidos a um teste confirmatorio (EITB).
Neste cenario, a variabilidade observada nos valores de PIn revela uma maior preocupacao e
destaca a importancia na definicdo do ponto de corte a ser utilizado, buscando-se privilegiar a
sensibilidade ou especificidade do sistema de investigacdo, de acordo com o cenario
epidemioldgico investigado. A incorporagdo da categoria de “indeterminado” entre 0s resultados
do teste avaliado, apresenta-se como possivel alternativa para melhorar a sensibilidade dos
estudos para avaliacdo de transmissao viral. Em adicéo, visando uma avaliagdo completa do
sistema de diagndstico utilizado, recomenda-se a analise de repetibilidade também para o teste

confirmatorio (EITB), que se caracteriza por um menor grau de automacao.
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Capitulo 7

DETECCAO DE ANTICORPOS CONTRA PROTEINAS NAO-ESTRUTURAIS DO
VIRUS DA FEBRE AFTOSA INDUZIDOS PELA VACINACAO: EXPERIMENTO A
CAMPO CONDUZIDO EM ZONA LIVRE DE FEBRE AFTOSA COM VACINACAO DO
BRASIL, 2009 A 2011

Resumo

Para avaliar a inducdo de anticorpos contra proteinas ndo-estruturais do virus da febre aftosa
(FA) por vacinas fabricadas no Brasil, apds a atualizacdo do Regulamento Técnico para a
producdo, controle de qualidade, comercializacdo e emprego de vacinas contra a FA, foi
realizado um estudo experimental a campo com intervencéo, do tipo longitudinal, utilizando-se
de coortes fechadas e concorrentes. Foram utilizadas quatro vacinas de diferentes fabricantes,
quatro propriedades rurais localizadas em diferentes estados integrantes da zona livre de FA
com vacinagao, e um total de 1.280 bovinos sem historico de vacinagdo contra a doenga. Os
animais foram agrupados, aleatoriamente, em trés coortes com intervencdo (C1, C2 e C3),
simulando diferentes estratégias de vacinacdo, e em uma coorte sem intervencdo (CN). Parte
da coorte C3 foi utilizada para simular o sistema de avaliacdo de qualidade das vacinas de
acordo com as regras do novo Regulamento Técnico. Os animais foram seguidos por até 532
dias, com coleta de amostras a cada 14 dias, intervalo ampliado para 24 e 48 dias ao final do
periodo de observacdo. As amostras, pareadas segundo a varidvel dias apés vacinagdo, foram
avaliadas pelo sistema de métodos laboratoriais I-ELISA 3ABC/EITB produzido pelo
PANAFTOSA. A andlise dos resultados envolveu técnicas estatisticas para dados de
sobrevivéncia e medidas de frequéncia e associacao, segundo dois cenarios: um considerando
como falha apenas os resultados positivos; e outro, considerando como falha os resultados
positivos e os indeterminados. Para analise de sobrevivéncia, o0 método utilizado foi o de
Kaplan-Meier para dados com censura a direita. Neste artigo, a analise realizada limitou-se em
comparar os resultados por vacina utilizada e avaliar possiveis relagdes do “ntimero de
vacinacoes” e do “intervalo apos ultima vacinagdo” com o desfecho investigado. De forma
geral, a taxa de incidéncia de amostras positivas ficou proxima ao padrdo de especificidade
agregada do sistema de métodos laboratoriais utilizado. A analise do “niimero de vacinagdes”
aponta para sua relacdo direta com a incidéncia de soropositivos ou indeterminados,
demonstrando que, mesmo utilizando vacinas com reduzida capacidade de estimular a producéo
de anticorpos contra PNEs, sdo esperados resultados soropositivos decorrentes tanto de
problemas de especificidade dos testes laboratoriais utilizados, como pela prépria aplicacdo da
vacina, como observado principalmente em animais com histérico de trés ou quatro vacinagoes.
Quanto ao “tempo apos ultima vacinacao”, os resultados obtidos apontam para seu menor
impacto sobre a prevaléncia de soropositivos, conforme observado no cenario 1. Entretanto,
para o cenario 2, foi registrada concentracao significativa de falhas no periodo de 60 dias ap6s
a ultima vacinacdo, justificando-se a recomendacdo de distanciamento entre vacinacgéo e coleta
de amostras nos estudos epidemiol6gicos. Com base nas vacinas avaliadas, o estudo revela
evidente reducdo de reatividade induzida pela vacinacgdo, entretanto, aponta para persisténcia,
mesmo que em niveis mais reduzidos, de associacéo entre a pratica da vacinacdo e a presenca
de resultados positivos ou indeterminados ao sistema laboratorial utilizado

Palavras-chave: FMD, DIVA tests, PNE, coorte, interferéncia vacinal
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Introducéo
A certificagdo de auséncia de transmissdo* do virus da febre aftosa (FA), em paises que

utilizam a vacinacdo como estratégia de luta contra a doenca, apresenta-se como um desafio
para o servigo veterinario oficial. De um lado, rebanhos submetidos a forte e constante presséo
vacinal ttm maior chance de revelar anticorpos contra proteinas ndo-estruturais (PNEs) do virus
da FA induzidos pela vacinacgdo, dificultando a distingdo entre animais infectados e animais
vacinados (KITCHING, 2002a, 2002b). Por outro lado, falhas na vacinacao, ou na resposta a
vacinacao, podem contribuir para ocorréncia de bolsdes de baixa imunidade populacional, que,
segundo alguns autores (CAPORALE et al., 2012; PATON et al., 2004), possibilitam a
persisténcia da transmissdo viral com caracteristicas e niveis de dificil deteccdo pelos sistemas
locais de vigilancia, inclusive em relacdo ao componente representado pelos estudos
epidemioldgicos, delineados com objetivo de deteccdo do agente viral. Além destas questdes,
diretamente relacionadas com o uso da vacina, também devem ser consideradas as limitacGes
dos testes laboratoriais utilizados para diferenciar animais infectados de animais vacinados, 0s
denominados Diva tests (do inglés Differentiating Infected from Vaccinated Animals), que
podem produzir resultados falso-positivos (PANAFTOSA, 2000; CLAVIO et al., 2004;
BROCCHI et al., 2006; CLERCK e PATON, 2009; CLAV1JO et al., 2015). Apesar do esfor¢o
epidemiolégico conduzido com objetivo de descartar resultados falso-positivos como
decorrentes de infeccdo pelo agente viral, a presenca destes, na maioria das vezes, prevalece
nas avaliacOes para certificacdo zoossanitaria ou durante negociacfes de acordos comerciais.
Este fato é agravado no caso da FA, onde esta demonstrada, laboratorialmente, a presenca de
“portadores”, ou de animais “persistentemente infectados”, apesar de inlimeros experimentos
fracassarem na demonstracao da transmissdo viral desses animais para animais susceptiveis, o
que sugere uma questiondvel importancia epidemiolégica dos mesmos na difusdo ou
manutencdo do agente viral nas condi¢bes de campo, excetuando-se o caso do bufalo-africano,
Syncerus caffer (ROSENBERG e MELLO, 1974; OLASCOAGA, 1999; SUTMOLLER e
OLASCOAGA, 2002; TENZIN et al., 2008; GARLAND e CLERCQ, 2011; PARTHIBAN et
al., 2015; STENFELDDT et al., 2016;).

O desafio mencionado tornou-se mais evidente a medida em que o intercambio comercial
entre paises foi se ampliando, tomando maior dimenséo a partir de 1992, quando a Organizagédo
Mundial de Saude Animal (OIE) passou a reconhecer oficialmente a condi¢do sanitéria de pais

ou de zona livre da doenga, com base nos conceitos de regionalizag&o e zonificagdo incorporados

! terminologia adotada pela Organizagio Mundial de Saide Animal (OIE) a partir da 242 edigio do Codigo Sanitério para os
Animais Terrestres, em substituicdo ao termo circulacéo viral (OIE, 2015)
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a 62 edicdo do Codigo Sanitéario para os Animais Terrestres (Codigo Terrestre) da OIE (OIE,
1992). Trés anos depois, a questdo foi reforcada com o Acordo de Medidas Sanitérias e
Fitossanitarias, firmado durante a Rodada do Uruguai de negocia¢Bes comerciais multilaterais,
ocasido em que foi criada a Organizacdo Mundial do Comércio — OMC (WTO, 1995). Neste
acordo, a regionalizacdo foi incluida entre os principios técnicos e cientificos que devem nortear
0 comércio entre paises, ficando a OIE identificada como organismo internacional de referéncia
para questdes relativas a saude animal e as zoonoses (GONCALVES e MORAES, 2017). No
caso especifico da FA, o reconhecimento de zona livre, inicialmente, ficou limitado a rebanhos
ndo submetidos a vacinacao (OIE, 1992). Somente na 72 edicdo do Codigo Terrestre, publicada
em 1998, foi incorporada a opgéo de reconhecimento de zona livre de FA onde se pratica a
vacinacdo (OIE, 1998), ap0s intenso embate entre 0s paises membros, o que, de certa forma,
exemplifica a complexidade do tema. Na realidade, alguns paises de relevancia no comércio
mundial, na préatica, ndo reconhecem esta condi¢do zoossanitaria.

No Brasil, o programa de luta contra a FA, oficialmente iniciado em 1963, foi reformulado
no inicio dos anos 1990 (REVISAO..., 1992), seguindo as orienta¢des do Plano Hemisférico de
Erradicacdo da Febre Aftosa (PHEFA), acordado entre os paises sul-americanos em 1988
(SARAIVA e GEALE, 2008; PANAFTOSA, 2011; NARANJO e COSIVI, 2013), e utilizando-
se das diretrizes de zonificacdo presentes no Codigo Terrestre (OIE, 1992). Dessa forma, no pais
foi implantado o Programa Nacional de Erradicacdo da Febre Aftosa (PNEFA), tendo como meta
a erradicacdo da doenca por meio da implantacdo gradativa de zonas livres, geograficamente
delimitadas a partir da identificacdo de circuitos pecuéarios (BRASIL, 1993). A implantacdo das
zonas livres foi iniciada a partir do circuito pecuario constituido por estados da Regido Sul, em
1998, e finalizada na Regido Norte, em 2018. Todos os pleitos enviados a OIE continham
informacdes sobre o sistema de vigilancia implantado no pais, destacando-se os estudos
epidemioldgicos com objetivo de avaliagdo de transmisséo viral, com delineamentos especificos,
adequados as caracteristicas geogréaficas e produtivas das localidades envolvidas. Todos 0s
estudos incluiram a realizagdo de exames clinicos, investigacdes epidemiolégicas e aplicacdo de
testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos contra PNEs do virus da FA, representantes dos
Diva tests (MARIN et al., 1992; CAMERON e PALDOCK, 1998; ZILLER et al., 2002;
UTTENTHAL et al., 2010; FAO, 2014; OIE, 2014). Na maior parte desses estudos, foram
observados animais soropositivos. Entretanto, com base nas investigagdes realizadas, ndo foram
encontradas evidéncias clinicas ou epidemiolédgicas compativeis com transmissdo viral, ficando
demonstrado que os resultados soropositivos encontrados ndo estavam relacionados a infecgédo

pelo virus da FA. Especialmente nos estudos conduzidos até 2007, a anélise da distribui¢éo de
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soropositivos segundo o0 ndmero de vacinagdes aplicadas aos animais revelou que parte dos
resultados estavam associados ao numero e frequéncia da vacinacgdo, evidenciando um modelo
vacinal de reatividade em contraponto ao modelo epidemioldgico esperado em uma populacéo
submetida a processo infeccioso (GONCALVES et al., 2003). Também foi possivel observar que
algumas marcas de vacinas comercializadas no pais apresentavam maior probabilidade de induzir
a producédo de anticorpos contra PNEs. Diante destes resultados, e atendendo solicitagdo do
servigo veterinario oficial, as industrias brasileiras produtoras de vacinas contra a doenca
reforcaram a implantacdo de procedimentos visando melhorias das fases de purificacdo e
clarificacdo das suspensfes virais, buscando um produto final com niveis aceitaveis quanto a
presenca de PNEs. Em 2008, o “Regulamento Técnico para a Producao, Controle da Qualidade,
Comercializagdo e Emprego de Vacinas Contra a Febre Aftosa” (Regulamento Técnico) utilizado
no pais foi atualizado, incorporando a obrigatoriedade de avaliacéo das partidas de vacinas contra
a FA, antes de sua comercializacdo, quanto a capacidade de induzir a formacdo de anticorpos
contra PNEs nos animais vacinados — avaliagao de “pureza” (BRASIL, 2008). Este Regulamento
sofreu nova atualizacdo no inicio de 2018 (BRASIL, 2018), mantendo-se a regra de decisdo
acordada que, em sintese, estabelece a aprovacdo apenas de partidas de vacinas com auséncia de
bovinos soropositivos frente aos testes de deteccdo de anticorpos contra PNES, a 28 dias ap0s
vacinacao e entre 28 e 42 dias apds revacinacdo. Os testes sdo realizados nos 18 animais utilizados
na prova de avaliacdo de poténcia, o que atende as recomendacdes da OIE (OIE, 2017).

Diante do exposto e considerando a importancia do tema para o pais, a presente
investigacdo foi motivada pela necessidade de obtencdo de um diagnostico de situacdo sobre
reatividade contra PNEs consequente da vacinacdo, identificada pelos testes soroldgicos
utilizados nos estudos de transmisséo do virus da FA, apds a implantacdo do novo Regulamento
Técnico. Buscou-se avaliar a possivel inducdo de anticorpos contra PNEs por algumas vacinas
produzidas no pais, utilizadas em diferentes esquemas de vacinacao, e reproduzir o sistema de
avaliacdo de qualidade previsto no Regulamento Técnico brasileiro. Para isto, foi realizado
experimento a campo, do tipo prospectivo, entre 2009 e 2011, com parte dos resultados, de
carater mais descritivo, disponibilizada neste artigo. O estudo contou com apoio técnico do
Centro Pan-Americano de Febre Aftosa (PANAFTOSA) e foi resultado de parceria entre o
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA); o Sindicato Nacional da IndUstria
de Produtos para Satude Animal (SINDAN); os servigos veterinarios estaduais do Mato Grosso
(INDEA - Instituto de Defesa Agropecuaria do Estado de Mato Grosso), Minas Gerais (IMA —
Instituto Mineiro de Agropecudaria) e Rondbnia (IDARON — Agéncia de Defesa Sanitaria
Agropastoril do Estado de Ronddnia); e o setor produtivo, representado pelos proprietarios rurais

que disponibilizaram suas fazendas e rebanhos para a realizagéo do trabalho.
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Material e métodos

Considerac0es gerais sobre o delineamento

Caracteriza-se por um estudo experimental com intervencdo (manipulacdo do fator de
risco, entendido como: numero de doses de vacina aplicadas as unidades experimentais), do
tipo longitudinal, utilizando-se de coortes fechadas e concorrentes. Foram utilizadas trés coortes
com intervencdo (expostas ao fator de risco), configuradas para atender requerimentos
especificos do estudo, e uma sem exposicdo ao fator de risco (ndo vacinados), representando o
controle negativo (CN). As coortes foram acompanhadas por um determinado periodo de
tempo, com coleta de soro sanguineo para avaliacdo do desfecho pesquisado (falha = detec¢éo
de anticorpos contra PNEs do virus da FA pelo sistema de métodos laboratoriais utilizado, neste
artigo, limitada a sua primeira ocorréncia).

Os principais requerimentos que fundamentaram o delineamento do estudo foram:

a. representacdo, de forma aproximada, de esquemas de vacinagdo de bovinos jovens,
principal grupo etario considerado nos estudos epidemioldgicos para avaliacdo de
transmissdo viral. Como estes animais usualmente s&o comercializados para a
complementacdo do ciclo produtivo, foram incluidas vacinacGes de reforco para simular
atendimento as normas para transito, que exigem, pelo menos, duas doses de vacina contra
a FA antes da movimentacéo;

b. reprodu¢do do modelo de avaliagdo de “pureza”, com ampliagdo do nimero de animais
testados, considerando a hipo6tese de que 18 bovinos, entre 18 e 24 meses sem historico de
vacinacao, utilizados nas provas oficiais de controle de qualidade de vacinas para avalia-las
quanto a capacidade de inducdo de anticorpos contra PNEs em bovinos vacinados, ndo
constituem adequado nimero de observacgdes para reproduzir o evento, caso a vacina nao
apresente alto grau de impureza (presenca de PNES);

c. definicdo do periodo de acompanhamento das coortes, incluindo atividades de sangria e
vacinacdo, com base na expectativa de producdo de anticorpos circulantes contra PNEs a
partir da vacinacéo e pela racionalidade operacional do trabalho a campo;

d. manipulacdo do fator de risco, considerando que em estudos soroepidemiolGgicos
conduzidos no pais, observou-se, para 0s soropositivos, relacdo direta com o nimero de
vacinacoes e relacdo indireta com o intervalo de tempo desde a Ultima vacinacao;

e. historico de resultados obtidos em estudos epidemioldgicos conduzidos no pais, no periodo
de 1999 a 2004, onde o percentual médio de bovinos soropositivos, segundo vacina
utilizada, foi de 3%, destacando-se que, para as vacinas com maior grau de impureza, 0
percentual de bovinos soropositivos variou de 5,1% a 11,5%;

f. realizacdo do estudo em diferentes estabelecimentos rurais localizados em zona livre do
pais, com ingresso controlado de animais, utilizacdo de sistemas de identificacdo individual
do rebanho, presenca de boa estrutura para manejo e contencéo, e com boa disponibilidade
de acesso durante todo o ano; e

g. utilizacdo de vacinas produzidas por diferentes industrias de acordo com a disponibilidade
de partidas submetidas aos novos testes de qualidade do MAPA, observando que a
utilizacdo de vacinas de diferentes fabricantes (distintos niveis de pureza) pode apresentar
comportamentos diferenciados quanto a inducdo de anticorpos contra PNEs.
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O periodo de seguimento do estudo foi definido em 532 dias, com sangrias realizadas em
intervalos de 14 dias, ampliados para 24 e 48 dias ao final do periodo de observacdo. Para
atendimento ao item “a” acima, foram configuradas as coortes C1 e C2, que se diferenciam pela
idade dos animais ao inicio do periodo de observacdo: C1, constituida por bovinos com idade
inferior a quatro meses, e C2, por bovinos com idade entre 6 e 12 meses. Em ambas as coortes, 0s
animais foram vacinados no dia zero, com revacinagdo aos 126 dias ap0s vacinagdo e vacinagdo
sistematica a cada 182 apds ultima vacinacdo. Particularmente na coorte C2, foi incluida uma
revacinacao aos 42 dias ap0s vacinacao do dia zero, para simular vacinacao de reforco em animais
no periodo de desmame e inicio das atividades de comercializagdo para recria. Uma intervencao
adicional (manipulacdo do fator risco) ficou representada pela revacinacdo de unidades
experimentais aleatoriamente selecionadas (correspondendo a 70% do total inicial em cada coorte)
ocorrendo aos 42 dias apds o reforgo realizado aos 126 dias de observacdo, com objetivo de
intensificar a ocorréncia do efeito investigado, caso 0 mesmo esteja associado a vacinagao.

Para atendimento ao item “b”, foi constituida a coorte C3, composta por bovinos entre 18 ¢
24 meses de idade, negativos aos testes soroldgicos para avaliar a presenca de anticorpos estruturais
e ndo-estruturais do virus da FA, conforme condicdo prevista nas normas do novo Regulamento
Técnico. Esta coorte inicia-se reproduzindo o modelo de avaliagdo de “pureza das vacinas” com uma
revacinacdo a 28 dias apds vacinagdo e avaliacdo quanto a presenca de anticorpos contra PNES aos
42 dias apds revacinacao, quando se estabeleceu 0 mecanismo de vacinagdo semestral a partir do dia
zero. O processo de intervencdo adicional nesta coorte ocorreu aos 70 dias apds primeira vacinacéo
semestral, revacinando-se 70% da coorte inicial.

O numero de unidades experimentais requeridas para cada tratamento, aqui representado
pelas vacinas utilizadas, e para cada coorte com intervencao, ficou estabelecido em 100 unidades,
calculado com base em Lwanga e Lemeshow (1991), considerando uma prova unicaudal; 4% de
Casos entre 0s expostos ao risco, para animais multivacinados; 0,05% de casos entre 0s Ndo expostos
(falta de especificidade do sistema de métodos laboratoriais utilizado); 10% de nivel de significancia;
e 80% de poder do teste. Por restricdes operacionais e de custo ndo foi possivel considerar a mesma
quantidade de unidades experimentais no contexto das sub coortes estabelecidas pelo mecanismo de
intervencdo adicional. Para a coorte CN, o numero de unidades experimentais foi reduzido para 80
animais. Destaca-se que a coorte CN também teve as funcdes de vigilancia ativa para FA, visando
certificar aauséncia de transmissao viral nos estabelecimentos participantes e gerar informacdes para
avaliar a especificidade do sistema de métodos laboratoriais no contexto do experimento. Os animais
selecionados receberam identificacdo especifica para o estudo e permaneceram em convivéncia com
0s animais pertencentes aos grupos com intervencao durante todo o trabalho. Com base na estratégia
utilizada, uma mesma unidade experimental da coorte CN foi utilizada como controle para diferentes
grupos com intervencdo, de acordo com o calendario de coleta de amostras.

Um resumo do total previsto de unidades experimentais por coortes consideradas,
segundo propriedade participante e vacina utilizada, esta disponivel na Tabela 1. Representacao
esquematica da configuracdo proposta para estas coortes pode ser avaliada na Figura 1.
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Tabela 01. Total de unidades experimentais segundo coorte, vacina e propriedade rural

Idade dos animais

Unidades experimentais

Coorte . . Vacina Propriedades rurais
ao inicio do experimento Total
MG MT-1 MT-2 RO
Vacl 20 25 30 25 100
Vac2 20 25 30 25 100
Cl1  Bovinos comidade inferior a 4 meses Vac3 20 25 30 25 100
Vac4d 20 25 30 25 100
Total C1 80 100 120 100 400
Vacl 20 30 30 20 100
Vac2 20 30 30 20 100
C2 Bovinos comidade entre 6 e 12 meses Vac3 20 30 30 20 100
Vac4 20 30 30 20 100
Total C2 80 120 120 80 400
Vacl 20 30 30 20 100
Vac2 20 30 30 20 100
C3  Bovinos comidade entre 18 e 24 meses Vac3 20 30 30 20 100
Vac4 20 30 30 20 100
Total C3 80 120 120 80 400
Vacl 60 85 90 65 300
Vac2 60 85 90 65 300
Total coortes com intervengdo (C1 + C2 + C3) Vac3 60 85 20 65 300
Vac4 60 85 90 65 300
Total 240 340 360 260 1.200
CN  Bovinos comidade inferior a 12 meses Total CN 20 20 20 20 80
Total Geral 260 360 380 280 1.280
Grupo inicial (400 bovinos)
~ 7 s Sequéncia do Grupo inicial sem reforgo (120 bovinos)
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W
—
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Figura 01. Representacdo esquematica das coortes com intervengdo (C1, C2 e C3) e sem intervencédo (CN)
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Vacinas utilizadas

No comeco dos trabalhos, em 2009, havia disponibilidade de quatro marcas de vacina
contra a FA, pertencentes a quatro diferentes industrias produtoras, com partidas aprovadas com
base no novo Regulamento Técnico e com prazo de validade além da Ultima vacinacéo prevista
no estudo (janeiro de 2011). Estas partidas receberam codigos especificos para o estudo, sendo
apresentadas neste trabalho como Vacl, Vac2, Vac3 e Vac4.

Propriedades rurais

O experimento foi realizado em quatro propriedades rurais, uma localizada no municipio
de Paracatu, MG, duas no municipio de Tangard da Serra, MT, e uma no municipio de
Chupinguaia, RO, identificadas neste estudo como MG, MT-1, MT-2 e RO, respectivamente.
Todos os rebanhos tinham como finalidade principal a producéo de carne, com criacao a pasto e
suplementacdo mineral, em sistema de producdo do tipo ciclo completo, com os animais
identificados individualmente. A vacinagdo contra a FA foi suspensa nas propriedades durante o
ano de 2008, de forma que todos os animais selecionados como unidades experimentais eram
nascidos nas propriedades rurais e ndo apresentavam histérico de vacinacdo contra a doenca.
Todos os produtores assinaram termos de cooperacdo técnica com o MAPA e o SINDAN,
comprometendo-se, entre outras questdes, a ndo comercializar 0s animais selecionados para
realizacdo do estudo e a seguir todos 0s requisitos técnicos e operacionais do trabalho.

Aleatorizacdo, confidencialidade, controle das informacdes e processamento cego
das amostras

A execucéo do estudo incluiu os seguintes procedimentos:

» selecdo aleatdria das unidades experimentais de cada coorte, com base na totalidade de
animais existentes em cada estabelecimento participante do estudo, que receberam
identificacdo especifica do experimento, além da utilizada pelos proprietarios;

= alocacdo proporcional de unidades experimentais segundo indudstria produtora da vacina e
propriedade rural. A similaridade na composi¢cdo das amostras por vacina, para a variavel
idade, foi avaliada utilizando-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Quanto ao sexo
dos animais selecionados, foi dada preferéncia para participacdo de fémeas, tendo em vista
0 menor interesse de comercializacdo destes animais e, consequentemente, maior facilidade
de manutencdo dos mesmos nas propriedades participantes durante todo o experimento;

= descaracterizagdo dos frascos de identificacdo das vacinas utilizadas, dificultando o
reconhecimento das marcas comerciais no momento de sua aplicacéo. Essa descaracterizagdo
foi realizada pelo MAPA quando da obtencdo dos frascos na central de armazenamento e
distribuicdo de vacinas mantida no pais, utilizando-se de invélucro metalico com lacre. Os
frascos de vacinas descaracterizados e com codigos especificos do estudo foram enviados em
quantidade necessaria para as atividades de vacinacdo dos grupos com intervencdo. Os
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procedimentos de aleatorizacdo adotados permitiram a utilizacdo das marcas de vacinas
selecionadas em todas as propriedades participantes do experimento, garantindo as mesmas
condicOes de campo e de manejo. Durante todo o transporte e nas propriedades participantes,
as vacinas foram mantidas a temperatura entre 2 e 8°C;

» selecdo aleatdria das unidades experimentais para estabelecimento das sub coortes com
intervencdo e sem intervencdo, segundo propriedade rural e inddstria produtora da vacina;

= utilizacdo de uma aplicagdo Web, desenvolvida e hospedada pelo MAPA, garantindo ao final
de cada atividade de coleta de amostras de soro sanguineo e de vacinagédo, insercdo pelos
servicos veterindrios estaduais das informag@es produzidas, incluindo armazenamento de
copias eletronicas dos formularios utilizados para registro das atividades; e

= especificamente para codificacdo das amostras, o sistema gerava novos codigos de
identificacdo para envio ao laboratério em lugar do nimero de brinco de identificacdo dos
animais, garantindo processamento das amostras sem qualquer informagdo sobre seus
resultados anteriores. Os resultados laboratoriais, por sua vez, foram inseridos no sistema
pela equipe de profissionais do LANAGRO/RS, para acesso exclusivo da equipe de
coordenacao do estudo. O sistema utilizado garantiu relacdo inequivoca entre a identificacdo
individual dos animais e 0s codigos gerados para as amostras coletadas.

Soros controle positivo

O delineamento incluiu, junto aos soros obtidos das unidades experimentais, aliquotas de
soros sabidamente positivos ao sistema de métodos laboratoriais quanto a presenca de anticorpos
contra PNEs do virus da FA, preparados e categorizados pelo PANAFTOSA, como fraco
positivo, com reatividade estudada e conhecida a prova de screening do sistema ELISA
3ABC/EITB, levemente superior ao CP1 (soro controle positivo, padréo | da prova); e como forte
positivo, com reatividade similar ao CP2 (soro controle positivo, padréo Il da prova). A
implantacdo do sistema de envio ao laboratorio de soros controle positivo ocorreu apos
transcorridos cerca de metade do periodo de observacdo do experimento. A utilizacao cega deste
tipo de controle teve como objetivo principal fornecer dados basicos que permitissem averiguar
se, durante a realizacdo do experimento, o instrumento de medi¢éo sofreu variagcbes importantes
de sensibilidade e se as amostras apresentavam nivel adequado de qualidade, especialmente no
que diz respeito a conservacao, questdes capazes de introduzir viés a investigacdo. As aliquotas
foram preparadas em um unico lote e distribuidas aos servigos veterinarios dos estados
envolvidos, armazenadas a temperatura de -20°C até o momento de envio ao laboratdrio,
conforme programacao elaborada pela equipe de coordenacédo do estudo. Para garantir a analise
cega pelo laboratorio, as aliquotas foram envasadas e identificadas seguindo 0 mesmo padrao das

amostras das coortes, e misturadas as demais amostras durante as remessas ao laboratorio.
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Pareamento de Sangrias

As coletas de soro sanguineo foram pareadas para que a medicdo do efeito estivesse
temporalmente estabelecida em relagdo a administracdo do estimulo (vacina¢édo), independente
de quando e onde tenha sido realizado. Neste contexto, a execugdo do estudo foi norteada por
calendario de atividades previamente estabelecido pela equipe de coordenacdo do MAPA.

Testes laboratoriais

Para identificacdo de anticorpos contra PNEs, foi utilizado o sistema de métodos
laboratoriais produzido pelo PANAFTOSA, constituido de kit I-ELISA 3ABC (Indirect —
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), como teste de triagem, e da prova EITB (Western Blot
de Imunoeletrotransferéncia), como teste confirmatorio (possibilita a detec¢do de anticorpos
contra as seguintes PNEs do virus da FA: 3ABC, 3D, 2C, 3B e 3A). Os testes laboratoriais
foram executados pela unidade de diagndstico do MAPA localizada em Porto Alegre, RS
(LANAGRO/RS), com acreditacdo pela 1ISO 17025, seguindo as orientacfes técnicas do
produtor (PANAFTOSA, 2012a e 2012b).

Todas as amostras de soro sanguineo foram processadas pelo teste I-ELISA 3ABC,
sendo classificadas, segundo PANAFTOSA (2012a), como “ndo reativas” (T/C < 0,8),
“inconclusivas ou suspeitas” (0,8 < T/C < 1,0) ou “reativas” (T/C > 1,0). Todas as amostras
classificadas como inconclusivas ou reativas ao I-ELISA 3ABC foram processadas no EITB,
recebendo a seguinte classificagdo (PANAFTOSA, 2012b):
= Reativa: reatividade para 3ABC, 3D, 3B e 3A (£ 2C) com intensidade igual ou superior

aquela encontrada na banda correspondente ao soro controle CP1;
= N&o reativa: quando observada uma das seguintes condigoes:
v' auséncia total de reacdo para as cinco proteinas ou,
v reatividade com intensidade menor aquela encontrada na banda correspondente do CP1
para cada uma das cinco proteinas, individualmente ou em conjunto ou,
v reatividade igual ou maior aquela encontrada na banda correspondente do CP1 para, no
méaximo, duas proteinas simultaneamente.
» Indeterminada: quando o padrdo de bandas ndo corresponde aos parametros definidos para
amostras reativas ou ndo reativas.

Neste artigo, os termos “reativo” e “ndo reativo” serdo tratados como “positivo” e
“negativo”, respectivamente.

Para bovinos, os valores de sensibilidade e especificidade do Kit I-ELISA 3ABC, com
base no trabalho de Goris et al. (2007), séo, respectivamente, 95,9% (1C95%: 90,6% — 99.9%)
e 95.5% (1C95%: 92,4% — 98,2%). Para a prova EITB, segundo PANAFTOSA (2012b), a
sensibilidade esta proxima de 100% e a especificidade é de 99%, para animais com idade abaixo
de 24 meses em rebanhos vacinados. Considerando que os testes laboratoriais serdo utilizados
em série, 0s valores agregados para o sistema de diagndéstico séo de, aproximadamente, 94,94%
para sensibilidade e de 99,95% para especificidade, considerando valores médios do I-ELISA
3ABC e valor de 99% para sensibilidade e especificidade para o EIBT.
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Coordenacéo

O estudo foi coordenado pelo MAPA e executado pelos servicos veterinarios estaduais,
com acompanhamento do MAPA e do SINDAN. Para execucdo das atividades de campo foram
elaborados manuais e formularios especificos e todos os profissionais envolvidos participaram
de treinamentos conduzidos pelo MAPA.

Anélise dos resultados

Neste artigo, a anélise esta limitada a avaliacdo de medidas de frequéncia e de associag¢do
proprias para estudos de coorte (KLEINBAUM et al., 2007), e a utilizagdo de técnicas estatisticas
para dados de sobrevivéncia com objetivo de investigar o tempo de ocorréncia do evento, ou
falha, até sua primeira manifestacdo, conforme orientac6es e conceitos apresentados por Dohoo
et al. (2010), Carvalho et al. (2011) e Favero (2015). Em artigos posteriores, a analise serd
estendida ao contexto de multieventos. Tendo em vista que a classificacdo final dos testes
laboratoriais inclui trés categorias de resultados (negativo, indeterminado e positivo), a analise
considerou dois cenarios: cenario 1, interpretando os resultados indeterminados como negativos
(falha = soropositivo); e cenario 2, interpretando os resultados indeterminados como positivos
(falha = soropositivo ou indeterminado). Na pratica, o cendrio 2 é o que se adota nas atividades
de vigilancia conduzidas no pais, uma vez que animais com resultados indeterminados sdo
submetidos aos mesmos procedimentos de investigacdo adotados para animais soropositivos.

Para a andlise de frequéncia e associacdo serdo apresentadas e discutidas as seguintes
medidas:

e Densidade de Incidéncia (DI) = nimero de eventos novos (falhas) que ocorreram em um
intervalo de tempo especifico, dividido pela quantidade total de periodos de observacao
acumulados durante referido intervalo de tempo. O denominador é obtido somando os
periodos de tempo em que cada bovino esteve sob observagao no estudo (e sob o “risco” de
ter o desfecho investigado). Seu valor varia de zero a infinito, sendo expresso por unidade de
tempo.

¢ Razdo de densidade de incidéncia (RDI) = refere-se a divisdo das densidades de incidéncia (DI)
obtidas em duas coortes com condi¢des distintas, geralmente entre grupo com intervencéo e
grupo sem intervencdo, onde, RDI > 1 significa que a intervengdo, ou outra determinada
condigdo, contribuiu para o desfecho; RDI = 1, a intervencg&o ndo influenciou para o desfecho; e
RDI < 1, a intervencéo representou um fator de protecéo para o desfecho.

Para inferéncia estatistica das medidas DI e RDI, estdo apresentados intervalos com
95% de confianca (IC95%) e testes de hipdtese elaborados com base no Qui-Quadrado de

Mantel-Haenszel e no teste Exato de Fisher, com significancia de 5% (o = 5%).
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Destaca-se que a analise de sobrevivéncia aborda problemas nos quais a ocorréncia do
evento ndo é constante ao longo do tempo, possibilitando estimar a probabilidade de ocorréncia
de determinado evento apds certo tempo de seguimento ou avaliar como se comportam a funcéo
de sobrevivéncia ao evento e a funcdo da taxa de risco de ocorréncia do evento para cada
periodo de observacio (FAVERO, 2015).

A andlise exploratoria dos dados de sobrevivéncia envolve o célculo de funcdes
especificas, destacando-se: Funcdo de sobrevivéncia S(t), que significa a probabilidade de um
individuo “sobreviver” (ndo ocorrer a falha) por mais do que um intervalo de tempo t, ou por,
no minimo, um tempo igual a t; e a fungdo de falha acumulada, F(t), definida como a
probabilidade de uma observacdo nédo sobreviver (ocorrer a falha) ao tempo t, isto é, F(t) =1 —
S(t). Como o presente estudo envolveu dados censurados a direita, ou seja, inexisténcia do
evento até determinado instante de tempo, o célculo das fungdes de sobrevivéncia, conforme
orientagdes dos autores citados, baseou-se na estimativa Kaplan-Meier. Este procedimento tem
a vantagem de evitar o pressuposto de que as falhas ocorrem uniformemente ao longo do tempo
e de gque o risco ocorre de forma constante durante os intervalos arbitrariamente selecionados
(DOHOO et al., 2010). Para comparacao das curvas de sobrevivéncia empregou-se o teste de
hipotese Log-rank (uma variacdo do teste Mantel-Haenszel), que compara os valores
observados e esperados de cada estrato sob a hipotese nula de que o risco € 0 mesmo em todos
os grupos (CARVALHO et al., 2011). Rejeitar a hipdtese nula quer dizer que, pelo menos, uma
das curvas difere significativamente das outras em algum momento do tempo.

Para atendimento dos objetivos propostos neste artigo, inicialmente, os resultados por
vacina, considerando o conjunto de dados das trés coortes com intervencdo (C1, C2 e C3),
foram comparados entre si e com a respectiva coorte ndo exposta (CN). Na sequéncia,
considerando-se apenas os dados das coortes C1 e C2, que melhor retratam as condicdes
investigadas nos estudos epidemioldgicos para avaliacdo de transmissdo viral, e de forma
conjunta para as vacinas utilizadas, foram avaliadas sub coortes originadas a partir do
mecanismo de interven¢do, com uma, duas, trés ou quatro vacinagdes (“ntimero de
vacinacoes”) e a medida de tempo considerada foi expressa em dias apos a Ultima vacinagao
(“intervalo apds ultima vacinag@o”) para observagdo do desfecho investigado. Para isso, os
dados de sobrevivéncia das coortes/ C1 e C2 foram tratados de forma conjunta e reagrupados
nas categorias “1 vacina¢dao” (N1), “2 vacinacdes” (N2), “3 vacinagdes” (N3) e “4 vacinacdes”
(N4). Buscando simular periodos entre etapas semestrais de vacinacdo, época em que sdo
conduzidos os estudos de avaliacdo de transmissao viral, o tempo de observacéo foi limitado a
182 dias e os animais foram seguidos a partir da alteracdo do histérico de vacinagdo
(truncamento a esquerda), participando do agrupamento independentemente de ocorréncia de
falha no periodo anterior. O intervalo apos ultima vacinacdo foi avaliado considerando os
periodos “até 56 dias” (T1), “70 a 112 dias™ (T2) e “126 a 182 dias” (T3), que retratam os ter¢os
inicial, médio e final entre etapas semestrais de vacinagdo contra a FA.
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Para a coorte C3, a analise dos resultados ficou limitada a identificagdo de ocorréncia
de falhas durante o periodo configurado para reproduzir o sistema de avaliagdo de pureza, com
base no novo Regulamento Técnico.

O banco de dados do estudo foi organizado no aplicativo Microsoft® Excel® 2016
MSO, 64 bits, que também foi utilizado para elaboracgdo das tabelas apresentadas. Para célculo
das medidas de frequéncia e de associacdo, assim como das funcdes relativas a andlise de
sobrevivéncia, foi utilizado o programa STATA®, versao 13.

O detalhamento das informacGes apresentadas neste artigo buscou atender
recomendacdes de Sargeant et al. (2009), O’Connor et al. (2010) e O’Connor (2010), para

publicacdo de experimentos com intervengéo.

Resultados e discussao

InformacGes gerais

Os trabalhos de selecdo das unidades experimentais e de constituicdo das coortes foram
conduzidos no segundo semestre de 2009, e o0 seguimento das coortes ocorreu no periodo de
dezembro de 2009 a julho de 2011. As coortes C1 e C2 foram iniciadas simultaneamente nas
quatro propriedades rurais participantes do estudo (8/12/2009), enquanto o inicio da coorte C3
dependeu da disponibilidade de bovinos com idade entre 18 e 24 meses, ndo vacinados, em
cada propriedade participante, o que levou a adoc¢éo de diferentes calendarios de execucao, com
inicio em 2/3/2010 nas propriedades MT-1 e RO, 13/4/2010 na propriedade MT-2 e 25/5/2010
na propriedade MG. No periodo de seguimento das coortes, cada propriedade rural recebeu
entre 30 e 34 inspecdes das equipes de campo, com coleta de 25.339 amostras de soro sanguineo
e aplicacdo de 3.899 doses de vacina contra a FA. O resumo do total de amostras coletadas e
processadas, acompanhado dos resultados dos testes laboratoriais utilizados, esta disponivel na
Tabela 2, segundo coorte utilizada.

Tabela 02. Sintese sobre o total de bovinos, amostras coletadas e processadas e doses aplicadas de vacina, segundo
resultado laboratorial e coortes

Amostras colhidas  Doses de Resultados no sistema ELISA 3ABC/EITB Falhas** (primeira ocorréncia por animal)
Coorte Bovinos* )
e processadas vacina Negativos Indeterminados Positivos Cenério 1 Cenério 2

C1 397 8.721 1.449 8.653 45 23 13 32

c2 397 8.206 1.378 8.135 57 14 9 39

C3 396 6.043 1.068 5.995 42 6 2 21

CN 80 2.369 - 2.354 13 2 2 7
Total 1.270 25.339 3.895 25.137 157 45 26 99

* Total de bovinos no inicio das coortes ** resultados considerados na analise deste artigo
Cenario 1 = resultados indeterminados considerados como negativos; Cenario 2 = resultados indeterminados considerados como positivos
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A selecdo aleato6ria dos animais para constituicdo das coortes com intervencgao permitiu,
para as variaveis idade e sexo, adequada similaridade na composicdo das amostras por vacina,
conforme pode ser observado na Tabela 3 e Figura 2. Para a variavel idade, o teste nédo
paramétrico de Kruskal-Wallis (resultados na Tabela 3) indica, com nivel de significancia de 5%,

que as amostras por vacina utilizada foram originadas de uma mesma distribuigao.

Tabela 03. Informacgdes sobre sexo e idade dos animais selecionados para constituicdo das coortes com
intervencéo, ao inicio do experimento, segundo coorte e vacina utilizada

Fémeas Machos Teste Kruskal-Wallis
Coorte  Vacina  pgyinos Idade (meses) Bovinos Idade (meses) Total 3 gr:::el:::::fdade)
Total % Média Minima Maxima Total % Média Minima Maxima X Valor p
Vacl 61 61% 2,7 0,7 3,8 39 39% 2,0 0,6 3,2 100
Vac2 60 60% 2,7 0,9 3,8 40 40% 2,0 0,7 3,2 100
c1 Vac3 63 63% 2,7 0,9 3,8 37 37% 2,1 0,7 3,3 100 0,427 0.9347
Vacd 65 65% 2,6 0,9 3,8 35 35% 2,0 0,7 3,3 100
Total 249 62% 2,7 0,7 3,8 151 38% 2,0 0,6 3,3 400
Vacl 75 75% 8,7 53 12,3 25 25% 6,8 53 9,4 100
Vac2 73 73% 8,8 53 12,3 27 27% 7,1 53 9,4 100
c2 Vac3 68 68% 8,8 53 12,1 32 32% 7,1 53 9,4 100 0,428 0,9344
Vacd 75 75% 8,7 5,3 12,1 25 25% 7,2 5,3 9,4 100
Total 291 73% 8,8 5,3 12,3 109 27% 7,1 5,3 9,4 400
Vacl 86 86% 19,4 16,9 24,1 14 14% 17,5 16,3 19,1 100
Vac2 86 86% 19,6 16,3 23,8 14 14% 17,9 16,3 19,2 100
a Vac3 84 84% 19,3 16,9 23,8 16 16% 17,7 16,5 19,7 100 1,428 0.6991
Vac4 83 83% 19,5 16,9 23,5 17 17% 17,9 16,3 19,2 100
Total 339 85% 19,5 16,3 24,1 61 15% 17,7 16,3 19,7 400
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Figura 02. Box plot para covariavel idade, segundo sexo, vacina e coorte
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Além das amostras oriundas das unidades experimentais, também foram processadas 96
amostras referentes aos soros controle-positivo. Os testes realizados classificaram corretamente
93,8% (90/96) das amostras, destacando que ndo foram registrados resultados indeterminados.
O valor obtido no experimento ficou proximo a estimativa pontual da sensibilidade agregada
informada para o sistema de métodos laboratoriais utilizado (94,9%), o que apoia a validacdo
dos resultados obtidos no experimento.

Durante o seguimento das coortes, 45 bovinos foram eliminados do estudo ou
censurados antes do término do periodo de seguimento, representando 3,5% do total previsto
de animais. A relacdo destes animais, acompanhada de informag¢fes como nimero de sangrias
consideradas no experimento, esta disponivel na Tabela 4, segundo coorte, propriedades rurais
e causa da eliminacdo ou censura. Registra-se, também, que nao foram realizadas 152 sangrias,
devido a ndo recuperacao do animal no dia da coleta ou por problemas na programacao das
atividades, sendo 19 sangrias na coorte C1, 14 na C2, 31 na C3 e 122 na CN. Especificamente
para a coorte C3, devido a problemas na programacdo de algumas atividades de campo, néo foi
possivel atender a configuracdo proposta, € 0 nimero previsto de animais para 0 estrato
utilizado com objetivo de simular o teste de avaliacdo de pureza foi reduzido para,
aproximadamente, 70 bovinos por vacina.

Em todo o experimento, foram registradas 200 amostras reativas referentes a 99 bovinos,
sendo 45 positivas e 155 indeterminadas (ndo estdo incluidos dois bovinos com resultados
indeterminados no dia zero de coleta, considerados negativos no cenario 1 e eliminados no cenario
2, conforme demonstrado na Tabela 4). A relagdo destes 99 bovinos esta disponivel na Tabela Al
anexa a este artigo, onde estao apresentados tanto os primeiros resultados de cada bovino reagente
(falhas), assim como os resultados seguintes, de forma a permitir uma visdo geral sobre a
persisténcia de reatividade (multieventos) ndo avaliada neste artigo.

Um resumo dos resultados por amostra, segundo vacina, CN e nimero de vacinaces, esta
disponivel na Tabela 5, com os dias de observacdo agrupados em trés periodos: inicial (até 154
dias); médio (168 a 308 dias) e final (322 a 532 dias). Em relacéo ao total de amostras reagentes,
tanto para os resultados positivos como indeterminados, pode-se verificar um menor registro de
casos na coorte CN, 7% (Pos = 2; Ind = 12) quando comparado aos animais vacinados 93% (Pos
=43; Ind = 143). Quanto a distribuicdo dos resultados ao longo do periodo de observacao, verifica-
se um registro crescente de amostras positivas ou indeterminadas, oriundas principalmente de
animais com trés ou quatro vacinacdes. No caso das amostras positivas, 4% foram registradas no
periodo inicial, 20% no periodo médio; e 76% no periodo final, sendo 87% em amostras oriundas
de animais com trés ou mais vacinacgdes. Para as amostras indeterminadas, 26% foram registradas
na parte inicial do periodo de observacdo; 31% na parte mediana; e 43% ao final do periodo de
observacao, com 57% das amostras oriundas de animais com trés ou quatro vacinagoes.
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Tabela 04. Relacdo dos animais eliminados ou censurados antes do término do periodo de observacéo,
acompanhada do total de sangrias consideradas no estudo, segundo coorte, propriedade rural, tipo e
causa de ocorréncia

) ) Ocorréncia Data da ultima Total de sangrias consideradas
Coorte Propriedade Animal = . = =
Tipo Causa observagao Cenario 1 Cendrio 2
47  Censurado Morte 31/8/10 14 14
MG 73 Censurado Morte 2/3/10 5 5
80 Censurado Morte 22/6/10 12 12
106 Censurado Morte 13/4/10 7 7
MT-1 163 Eliminado Aplicagdo de vacina errada 25/5/10 0 0
303 Censurado Morte 31/8/10 14 14
220 Censurado Morte 7/12/10 16 16
MT-2 222 Censurado Morte 9/11/10 15 15
a 244 Censurado Morte 13/4/10 7 7
341 Censurado Morte 8/6/10 10 10
346 Eliminado Resultado positivo no dia zero 24/5/11 0 0
353 Censurado Morte 8/6/10 11 11
356 Censurado Morte 12/10/10 15 15
RO 370 Censurado Morte 27/4/10
383 Censurado Morte 2/3/10 5 5
418 Eliminado Resultado positivo no dia zero 24/5/11 0 0
420 Censurado Roubo 31/8/10 14 14
426 Censurado Roubo 31/8/10 14 14
665 Censurado Morte 30/3/10 7 7
MG 702 Eliminado N&o vacinado no dia zero 24/5/11 0 0
736 Censurado Morte 30/3/10 7 7
825 Censurado Morte 13/4/10 8 8
MT-1 846 Censurado Morte 13/4/10 8 8
852 Eliminado Animal ndo encontrado porlongo tempo 2/2/10 0 0
875 Eliminado Morte ap6s primeira colheita 8/12/09 0 0
c2 884 Censurado Morte 16/3/10 6 6
888 Censurado Morte 26/10/10 16 16
MT-2 896 Censurado Morte 26/10/10 16 16
950 Censurado Morte 17/8/10 14 14
951 Censurado Morte 16/2/10 5 5
964 Censurado Morte 16/3/10 6 5
988 Censurado Morte 26/10/10 14 14
RO 1078 Eliminado Resultado Indeterminado no dia zero 24/5/11 22 0
MG 1367 Censurado Morte 20/7/10 4 4
MT-1 1454 Censurado Morte 8/6/10 5 5
1483 Eliminado N3o vacinado no dia zero 12/4/11 0 0
G MT-2 1560 Eliminado Aplicacdo de vacina errada 31/8/10 0 0
1567 Eliminado Aplicacdo de vacina errada 31/8/10 0 0
1642 Censurado Morte 7/12/10 12 12
RO 1674 Eliminado Resultado positivo no dia zero 11/5/10 0 0
1692 Censurado Morte 7/12/10 12 12
MG 26 Censurado Morte 14/9/10 18 18
N MT-2 920 Censurado Morte 12/10/10 19 19
RO 338 Censurado Morte 9/11/10 21 21
1013 Eliminado Resultado Indeterminado no dia zero 24/5/11 30 0

Cenario 1 = resultados indeterminados considerados como negativos; Cenario 2 = resultados indeterminados considerados como positivos

Tabela 05. Distribuicdo do nimero de amostras positivas (Pos) e indeterminadas (Ind), segundo vacina, coorte
CN e nimero de vacinacgdes, agrupado nos periodos inicial, médio e final dos dias de observacdo

Periodo de observacdo

CNe Até 154 dias 168 a 308 dias 322 a 532 dias Total
) N° vacinacbes N° de vacina¢bes N° de vacinagbes geral
Vacinas—p 1 2 0 1 2 3 4 0 2 3 2

Ind Pos Ind Pos Ind Pos Ind Pos Ind Pos Ind Pos Ind Pos Ind Pos Ind Pos Ind Pos Ind Pos Ind Pos Ind Pos Total
CN 1 - - - - - 1 2 - - - - - - - - - - - - - - - 12 2 14
Vacl - - 1 _- 6 - - - - - 4 - 12 n 2 - - - - - 13 7 45 19 64
Vac2 - - 36 sBP®0 - - - - 5 - 5 1 - - - 1 - 6 5 34 15 49
Vac3 - - 6 - 11 - - - - - 3 - 10 - 2 - - - - - 3 12 47 6 53
Vac4d - - 1 - 3 - - - - 1 2 - 1 - - - - - - 9 1 - 17 3 20
Total 1 0 11 1 28 1 1 2 0 1 14 0 28 6 5 0 10 0O 1 1 31 18 25 15 155 45 200
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Coorte CN
Para a coorte CN, considerando apenas 0s resultados soropositivos como falha (cenério

1), a densidade de incidéncia (DI) foi de 0,0485 por 1.000 bovinos-dia (2/41.258), durante 0s
532 dias de observacdo. No caso do cenério 2, a DI aumentou, de forma significativa (valor-p
monocaudal = 0,049) quase quatro vezes ao final do periodo de observacdo, 0,1762 por 1.000
bovinos-dia (7/39.732). Informacbes sobre os dados da andlise de sobrevivéncia estdo
disponiveis na Tabela A2, do anexo, acompanhadas dos resultados para a funcédo F(t), cujas
curvas podem ser avaliadas na Figura 3. No cenario 1, a primeira falha foi registrada aos 196
dias de observacdo, com probabilidade acumulada de ocorréncia de falhas aos 532 dias de
observacao de 2,5% (1C95% 0,6% a 9,75%). Para o cenario 2, a primeira falha foi registrada
logo aos 14 dias de observacdo, com valor F(t) ao final do periodo de observacao igual a 9,0%

(IC95% 4,44 % a 18,12%), quase quatro vezes maior ao verificado no cenario 1.
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Figura 03. Curvas da fung¢do de falha F(t) Kaplan-Meier para a coorte CN, cenérios 1 e 2

Anélise das vacinas utilizadas

Um resumo dos resultados obtidos, segundo bovinos e amostras avaliadas, esta
apresentado na Tabela 6, para as coortes com e sem intervencao e segundo a vacina utilizada.
Para o contexto de bovinos testados, de forma geral, com base no teste exato de Fisher
(monocaudal), ndo foi observada diferenca significativa entre as incidéncias registradas na
coorte CN e as coortes com intervencdo (C1 + C2 + C3), tanto no cenario 1 (valor-p = 0,5)
como no cenario 2 (valor-p = 0,3). Ainda em relacdo a incidéncia de bovinos com falhas,
também ndo foram observadas diferencas significativas entre as vacinas utilizadas e entre cada

vacina e o CN, independente do cenario considerado.
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Tabela 06. Total de bovinos e amostras avaliadas, segundo coorte com e sem intervencdo, vacinas utilizadas e
resultados obtidos

Bovinos testados Amostras testadas
Coorte Vacina Total Falha* Total Resultados**
Cenario 1 Cenario 2 Indetermidos Positivos
Sem intervengdo (CN) - 80 2 2,5% 8 10,0% 2.347 13 0,6% 2 0,09%
Vacl 296 9 3,0% 27 91% 5.706 45 0,8% 19 0,33%
Com Vac2 300 8 2,7% 28 9,3% 5.753 34 0,6% 15  0,26%
intervencdo Vac3 295 5 1,7% 20 6,8% 5.727 a7 0,8% 6 0,10%
(C1,C2eC3) Vac4 299 2 0,7% 18 6,0% 5.754 18 0,3% 3  0,05%
Total 1.190 24 2,0% 93 7,8% 22.940 144 0,6% 43 0,19%
Total 1.270 26 2,0% 101 8,0% 25.287 157 0,6% 45 0,18%

* apenas primeira ocorréncia ** considerados todos os resultados (multieventos)

No contexto de amostras testadas, considerando-se todos os resultados obtidos durante
0 experimento (multieventos), os valores de significancia frente ao teste exato de Fisher,
monocaudal, segundo diferentes cruzamentos, estdo disponibilizados na Figura 4. Ndo foram
encontradas diferengas significativas entre as coortes com e sem intervencdo, considerando
tanto resultados positivos como positivos e indeterminados. A avaliacdo entre cada vacina e o
CN, demonstrou diferenca significativa para a Vacl, em ambos cenarios, observando-se valores
proximos ao nivel de confianca para VVac2 no cenario 1, e para VVac4 no cenario 2. A comparagao
entre vacinas, revelou diferenca significativa das vacinas Vacl e Vac2 em relagdo as vacinas

Vac3 e Vac4, no cenario 1; e entre a Vac4 em relacdo as demais vacinas no cenario 2.

Cenario com apenas resultados positivos Cenario com resultados positivos e indeterminados
CN Vac1 Vac2 Vac3 Vac4 (C1c2C3 Vac2 Vac3 Vac4 (C1cC2C3
CN 0,032 0,091 0,575 0,451 0,199 CN 0,201 0,125 0,070 0,218
Vac1 0,032 0,295 | 0,007 | 0,000 - Vacl 0,086 | 0,171 | 0,000
Vac2 0,091 0,295 0,040 0,004 - Vac2 m 0,001
Vac3 0,575 | 0,007 | 0,040 0,252 - Vac3 0,125 | 0,171 | 0,374 0,000 -
Vac4 0,451 0,000 0,004 0,252 - Vac4 0,070 0,000 0,001 § -
c1c2¢3 | 0,199 - - - - c1c2¢3 | 0,218 \\\\\\

Figura 04. Matriz com valores-p obtidos frente ao teste exato de Fisher (monocaudal) para diferentes comparacdes

Os resultados referentes a analise de sobrevivéncia, acumulados para as trés coortes com
intervencg&o, segundo dia de observagéo e vacina utilizada, estdo resumidos nas Tabelas A3 e
A4, do Anexo, respectivamente para os cenarios 1 e 2, acompanhados dos valores da funcao
F(t). No dia 406 de observacdo, verifica-se nimero expressivo de bovinos censurados devido a
interrupcdo no acompanhamento dos animais da coorte C3, em funcdo de dificuldades
operacionais para manutencdo e manejo dos bovinos adultos. Resumo dos resultados esta
disponivel na Tabela 7, para os dois cenarios considerados. De forma geral, a analise entre as
coortes com e sem intervencdo revelou RDI=0,87 (1C95%: 0,22 a 7,61; valor-p = 0,39) no
cenério 1; e RDI = 0,95 (1C95%: 0.44 a 2.42; valor-p = 0,43) no cenario 2. Independente do
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cenario considerado, para as quatro vacinas utilizadas ndo foram encontradas diferencgas
significativas (a=5%) para razéo de densidade de incidéncia ¢ para as curvas de sobrevivéncia
em relacdo a coorte CN. Também foram avaliadas as curvas de sobrevivéncia entre as vacinas
utilizadas e ndo foram observadas diferencas significativas ao teste de Log-rank (a=5%), com

valor-p = 0,16 no cenario 1 e valor-p = 0,23 no cenério 2.

Tabela 07. Informacdes sobre unidade-tempo, falhas e funcdo acumulativa F(t), por vacina e cendrios 1 e 2

Cendrio 1 Cendrio 2
Coorte Vacina Bovino- DI Razdo densidade de incidéncia Log-rank  Bovino- DI  Razdo densidade de incidéncia Log-rank
tempo (x1000) RDI LI LS Valorp Vvalorp  tempo (x1000) RDI LI LS Valor-p valorp
C 41.258 0,05 - - - - - 39.732 7 0,18

Vacl 140.798 0,06 1,32 0,27 12,54 0,39 0,72 135.632 27 0,20 1,13 0,48 3,07 0,40 0,84
Vac2  141.148 0,06 1,17 0,23 11,30 0,45 0,88 135.954 28 0,21 1,17 0,50 3,17 0,37 0,70
Vac3  142.548 0,04 0,72 0,12 7,60 0,34 0,67 138.880 20 0,14 0,82 0,33 2,29 0,32 0,67
Vac4 143136 2 0,01 0,29 0,02 3,98 0,13 0,16 140.350 17 0,12 0,69 0,27 1,96 0,20 0,47

F = falha; DI = densidade de incidéncia; LI = limite inferior do 1C95%; LS = limite superior do 1C95%;

vl 0 WIiIN

Intervengdo
(C1,C2eC3)iZ

Ainda em relacdo a avaliagdo das vacinas, os resultados de parte da coorte C3, delineada
com objetivo de reproduzir o sistema de avaliacdo de pureza estabelecido no novo Regulamento
Técnico, estdo resumidos nas Tabelas 8 e 9. Para o cenério 1, que retrata a regra de decisao
utilizada, 0 aumento em quase quatro vezes o numero de bovinos testados por vacina, em
relacdo aos 18 animais previstos no sistema oficial de avaliacéo, néo foi suficiente para detectar
resultados soropositivos em todos os testes realizados. Ja& no cenario 2, para as vacinas Vac2 e
Vac3, foi registrado um total de 2 e 3 falhas, respectivamente. Considerando que a
probabilidade de resultados soropositivos € muito baixa, para sua deteccdo, com base na atual
metodologia utilizada para avaliacdo e aprovacéo das partidas de vacina, exige-se um total de
animais inviavel do ponto de vista econémico e operacional, 0 que aponta para necessidade de

identificar novos métodos para avaliacdo de pureza das vacinas.

Tabela 08. Informagdes sobre a coorte C3 utilizada para simular o sistema de avaliacdo de pureza das vacinas contra
a FA, com respectivo grupo controle negativo (CN), segundo propriedade rural e cendrios 1 e 2

Datas Dias apds Cenario 1 Cenario 2
ultima Portaria CN Portaria CN
MG MT-1e RO MT-2 vacinagdao Bovinos Falhas Bovinos Falhas Bovinos Falhas Bovinos Falhas

25/5/10  2/3/10  13/4/10 o AN o 60 0 0 59 0
8/6/10 16/3/10 27/4/10 14 279 0 60 0 279 2 59 0
22/6/10 30/3/10 11/5/10 28 279 0 80 0 277 0 78 0
6/7/10  13/4/10  25/5/10 42 0 80 0 0 78 0
20/7/10 27/4/10 8/6/10 14 279 0 80 0 277 0 78 0
3/8/10 11/5/10 22/6/10 28 277 0 80 0 275 3 78 0

1.672 0 440 0 1.664 5 430 0

Obs.: células destacadas em cinza indicam vacinagéo
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Tabela 09. Resultados de parte da coorte C3 utilizada para simular o sistema de avaliacdo de pureza das vacinas
contra a FA, segundo as vacinas utilizadas e cenarios 1 e 2

Dias apds Cenario 1 Cenario 2
ultima Atividade Vacl Vac2 Vac3 Vac4 Vacl Vac2 Vac3 Vac4
vacinagao Bov F Bov F Bov F Bov F Bov F Bov F Bov F Bov F
0 Vacinagdo e sangria 69 0 70 0 69 0 70 0 69 0 70 0 70 O 70 0
14 Sangria 69 0 70 O 69 0 70 0 69 0 70 0 70 2 70 0
28 Sangria 69 0 70 0 69 0 70 0 69 0 70 0 68 0 70 0
42 Vacinagdo e sangria 69 0 70 0 69 0 70 0 69 0 70 0 68 0 70 O
14 Sangria 68 0 70 O 69 0 70 0 69 0 70 0 68 0 70 0
28 Sangria 68 0 70 0 69 0 69 0 68 0 70 2 68 1 69 0
Total 412 0 420 0 414 0 419 0 413 0 420 2 412 3 419 0

Bov = bovinos amostrados; F = falha (resultado soropositivo)

Analise segundo namero de vacinagdes e tempo apds ultima vacinagdo

Com respeito ao “nimero de vacinagdes” (tanto vacinagdes sistematicas como
reforcos), os resultados da anélise, considerando-se a avaliacdo conjunta das coortes C1 e C2,
limitada ao intervalo entre vacinagdes semestrais, estdo resumidos na Tabela 10, acompanhados
da funcdo F(t) acumulada ao final do periodo de observacao com respectivos 1C95%, e do teste
de hipotese Log-rank.

Para o cenario 1, a analise conjunta das curvas de sobrevivéncia ficou proxima ao nivel
de significancia estabelecido (0=5%). A anélise da razdo de densidade de incidéncia (RDI)
mostrou-se significativa para as seguintes relacdes: N3/N1 (RDI =5,9; valor-p = 0,024); N4/N1
(RDI =5,7; valor-p = 0,037); N3/N2 (RDI = 7,6; valor-p = 0,0096); e N4/N2 (RDI =7,2; valor-
p = 0,018). Estes resultados indicam relacdo direta entre numero de vacinagdes e incidéncia de
resultados soropositivos.

No cenario 2, o resultado do teste Log-rank para avaliacdo das curvas de sobrevivéncia
entre as categorias consideradas ndo foi significativo (0=5%). Entretanto, na analise da RDI,
foram registradas diferencas significativas nas relac6es das categorias N2, N3 e N4 comparadas
a categoria N1, também indicando, neste cenario, uma relagdo direta entre nimero de
vacinacOes e o desfecho investigado: RDI N2/N1 = 2,5; valor-p = 0,0209; RDI N3/N1 = 2,4;
valor-p = 0,0228; e RDI N4/N1 = 2,4; valor-p = 0,0312. A comparacdo da RDI entre as
categorias N2, N3 e N4 ndo revelou relacdo significativa (RDI N3/N2 = 0,95; valor-p = 0,42;
RDI N4/N2 = 0,95; valor-p = 0,44; e RDI N4/N3 = 1,0; valor-p = 0,49).

A representacdo grafica das curvas da funcdo acumulada F(t) para os cenarios avaliados
esta disponivel na Figura 5, e para os valores de F(t) ao final do periodo de observagdo, com
seus respectivos 1C95%, na Figura 6. Considerando-se a medida resumo pontual de F(t) ao final
do periodo de observacéo, verifica-se, no cenario 1, uma probabilidade de falha para animais
com trés ou quatro vacinages, cerca de 15 vezes maior quando comparada a bovinos com uma
vacinacao, e de oito vezes maior quando comparada a bovinos com duas vacinagfes. No cenario
2, 0 aumento é de aproximadamente quatro vezes entre bovinos com mais de uma vacinagdo
comparados com bovinos com uma vacinagao.
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Tabela 10. Resultado da andlise de associacdo entre a variavel nimero de vacinag@es e o desfecho investigado,
segundo cendrios 1 e 2

Cendrio 1 Cendrio 2
P s e ctann FO 1 orn ™ ‘mps © oo U s S
N1 794 66.499 1 0,015 0,001 0,0002 0,009 794 66.443 6 0,090 0,009 0,004 0,020
N2 789 84951 1 0,012 0,002 0,0003 0,014 0,059 789 83.983 19 0,226 0,039 0,025 0,063 01654
N3 780 123.405 11 0,089 0,016 0,0086 0,028 780 121.593 26 0,214 0,035 0,024 0,052
N4 457 82.205 7 0,085 0,015 0,0074 0,032 448 79.484 17 0,214 0,038 0,024 0,061

Bov = bovinos em risco; F = falha; DI = densidade de incidéncia; F(t) = fungéo de falha acumulada; LI = limite inferior IC95%; LS = limite

superior 1C95%

016
1

1 vacinacdo

2 vacinagbes
3 vacinacgbes
4 vacinagbes

Cenario 1

Cenario 2

T T T T T T T T T
84 98 112 126 140 154 168 182 0

T T T T
140 154 168 182
Dias de observacio

T T T T T
70 a4 98 112 126

Figura 05. Curvas da fungdo de falha F(t) Kaplan-Meier para a variavel nimero de vacinagdes, cenarios 1 e 2
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= Ll (IC95%) 0,0002 0,0003 0,0086 0,0074 0,0038 0,0245 0,0241 0,0239
O F(t) 0,0013 0,0020 0,0156 0,0154 0,0088 0,0392 0,0353 0,0381
+1S (IC95%) 0,0089 0,0138 0,0281 0,0321 0,0203 0,0626 0,0516 0,0606

Figura 06. Representacdo gréafica dos valores de F(t) ao final do periodo de observacédo, para a variavel nimero de

vacinagdes, segundo cenarios 1 e 2

Quanto a variavel “tempo apds ultima vacinacdo”, os resultados referentes a analise
conjunta das coortes C1 e C2, estdo resumidos na Tabela 11, segundo cenarios 1 e 2, e para 0s
agrupamentos que representam os tercos inicial (T1), médio (T2) e final (T3) entre etapas de
vacinacdo semestral. Para o cenario 1 ndo foram encontradas diferencas significativas para as

RDI entre os periodos avaliados. No cenério 2, observa-se uma maior concentragdo de falhas no
T1 (36 falhas, 53% do total), com relacéo significativa entre os periodos inicial e final (RDI T1/T3
=1,8; valor-p = 0,028), indicando, aproximadamente, o dobro de incidéncia nos primeiros 60 dias

apos vacinagdo, comparada ao terco final do intervalo entre etapas de vacinagao semestral.
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Tabela 11. Resultados das coortes C1 e C2, segundo dias apds ultima vacinacao e cenarios 1 e 2
Cenario 1 Cenadrio 2

Intervalo ) )
Bovino-tempo Falha DI(x1000) LIIC95% LSIC95% Bovino-tempo Falha DI(x1000) LIIC95% LSIC95%

T1 147.928 8 0,054 0,027 0,108 146.655 36 0,245 0,177 0,340
T2 91.602 5 0,055 0,023 0,131 90.314 16 0,177 0,109 0,289
T3 117.530 7 0,060 0,028 0,125 114.534 16 0,140 0,086 0,228

DI = densidade de incidéncia; LI = limite inferior; LS = limite superior

Consideracdes finais

A execucéo deste estudo demandou grande esforco operacional e de recursos humanos
e financeiros. As auséncias de algumas poucas coletas, conforme relatado, sdo esperadas em
trabalhos desta dimenséo e ndo comprometeram a qualidade final dos resultados.

Os resultados obtidos compdem um rico banco de amostras e de informac6es que estéo
disponiveis para realizacdo de diferentes analises que extrapolam o escopo deste artigo. Entre
as andlises possiveis, destacam-se, por exemplo, a avaliacdo de curvas de imunidade segundo
idade dos animais e diferentes esquemas de vacinacao, assim como a modelagem temporal da
reatividade aos Diva tests (curva de reatividade segundo dias pos vacinacdo) em bovinos
submetidos a diferentes esquemas de vacinacdo, como suporte para a interpretacdo de
resultados de estudos sobre transmisséo viral.

Neste momento, limitando-se a um diagnostico de situacéo sobre o nivel de inducao de
reatividade contra PNEs provocado por algumas das vacinas utilizadas no pais, frente aos testes
soroldgicos empregados nos estudos de avaliagdo de transmissdo do virus da FA, o presente
trabalho contribuiu com informages sobre as seguintes questdes principais:

i. considerando-se apenas a analise dos resultados soropositivos (cenario 1), de forma geral, as
taxas de incidéncia observadas, ficaram préximas do padrdo de especificidade agregada do
sistema de métodos laboratoriais utilizado. O experimento aponta para reducao da inducédo de
anticorpos contra PNEs pelas vacinas utilizadas, produzidas de acordo com o0 novo Regulamento
Técnico e empregando os procedimentos adotados pelas industrias produtoras no pais para
purificacdo e clarificacdo das suspensdes virais, especialmente quando comparadas as vacinas
disponibilizadas até meados dos anos 2000. E importante considerar, em complemento, que 0
tamanho de amostra utilizado neste experimento, por vacina avaliada, pode néo ter sido
adequado para deteccédo dos niveis atuais de indugdo, com a confianga desejada;

ii. mesmo utilizando vacinas com reduzida capacidade de estimular a producéo de anticorpos
contra PNEs, em regides com comprovada auséncia de transmisséo viral, submetidas ou néo a
programas de vacinagdo massiva e sistematica, sdo esperados resultados soropositivos nos

estudos populacionais para avaliagdo de transmisséo viral, decorrentes tanto de problemas de
especificidade dos testes laboratoriais utilizados (particularmente como observado na avaliagdo

220



da coorte CN), como pela propria pratica da vacinagdo (como verificado na avaliacdo segundo
nimero de vacinacGes). Neste experimento, mesmo ndo sendo verificadas diferengas
significativas entre as vacinas utilizadas e entre estas e o0 controle negativo, como observado
nos cenarios 1 e 2, a analise da caracteristica “niimero de vacinagdes” aponta para sua relacao
direta com a incidéncia de soropositivos ou indeterminados, 0 que deve ser considerado na
andlise dos resultados obtidos nos estudos de avaliacéo de transmissao viral conduzidos no pais;
quanto a variavel “tempo apds ultima vacinagdo”, nos trabalhos conduzidos no Brasil até
2005, foi observada sua relacéo indireta com resultados soropositivos (GONCALVES et al.,
2003), condi¢do considerada no delineamento dos estudos epidemioldgicos para avaliacdo
de transmissdo viral, distanciando-se a coleta de amostras em pelo menos 60 dias da Gltima
etapa de vacinacdo. Os resultados obtidos neste experimento, assim como nos mais recentes
estudos conduzidos no pais, provavelmente como consequéncia da reducdo de reatividade
induzida pelas vacinas utilizadas, apontam para 0 menor impacto do tempo de coleta apds
vacinacao sobre a incidéncia de soropositivos, conforme observado no cenério 1. Entretanto,
para o cendrio 2, foi registrada concentracao significativa de reagentes no periodo de 60 dias
apos a Ultima vacinacao, justificando-se a recomendacéo de distanciamento entre vacinagao
e coleta de amostras nos estudos epidemioldgicos; e

um tema importante abordado neste trabalho refere-se aos resultados indeterminados, para
0s quais ndo estdo disponiveis informacGes sobre padrdes de reatividade para os testes
laboratoriais utilizados. E importante reforcar que no Brasil, nos estudos populacionais para
avaliag&o de transmiss&o viral, estes resultados indeterminados séo investigados utilizando-
se da mesma estratégia adotada para os resultados soropositivos, o que reforca a importancia
sobre a necessidade de melhor conhecimento quanto a expectativa de reatividade a partir da
utilizacdo dos Diva tests. A incidéncia de resultados indeterminados verificada no
experimento, considerando apenas as coortes C1, C2 e CN, que melhor se aproximam dos
estudos epidemioldgicos para avaliacdo de transmissao viral (0,55%; 105/19.101), ficou
proxima aos valores obtidos nos Gltimos estudos de transmissdo viral realizados em areas
com vacinagdo no pais, onde o percentual de animais com resultados indeterminados variou
entre 0,28% e 0,50% (Moraes et al., 2015; Brasil, 2013, 2016, 2017).
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ANEXOS

Tabela Al. Relacdo dos bovinos com resultados indeterminados ou positivos durante o periodo
de observacao

Os resultados positivos estdo representados pela letra “P” e os indeterminados pela letra “1”,
ambos seguidos do numero de vacinacGes dos animais no dia de observacdo. As células
marcadas em preto representam os resultados considerados como falha no cenario 1, e as células
em cor cinza, como falha no cenario 2.

Tabela A2. Informac6es sobre dados de sobrevivéncia para a coorte CN, segundo cenarios 1 e 2.

Tabela A3. Informac6es sobre bovinos avaliados, falhas, censuras e F(t) por vacina e dia de
observacéo, cendrio 1

Tabela A4. Informagdes sobre bovinos em risco (Bov), falhas (F), censuras (C) e F(t) por vacina
e dia de observacao, cenério 2
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Tabela Al. Relagdo dos bovinos com resultados indeterminados ou positivos durante o periodo de observagdo
Dias de observacao ap6s inicio das coortes Total
vac Bov 14 28 42 56 70 98 112 126 140 154 168 182 196 210 224 238 252 266 280 294 308 322 336 350 364 378 406 448 490 532 | P_Total
221 10 1 0 1
_343 10 1 0 _1

55 i1
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Tabela A2. Informacdes sobre dados de sobrevivéncia para a coorte CN, segundo cendrios 1 e 2.

. Cenario 1 Cenario 2
Dias de Bovinos 1C95% Bovinos 1C95%
observagdo - Falha Censura F(t) - Falha Censura F(t)
Em risco Amostrados LI LS Em risco Amostrados LI LS

0 0 80 0 0 0,0000 - - 0 79 0 0 0,0000 - -

14 80 80 0 0 0,0000 - - 79 79 1 0 0,0127 0,0018 0,0865
28 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 0 0 0,0127 0,0018 0,0865
42 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 0 0 0,0127 0,0018 0,0865
56 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 0 0 0,0127 0,0018 0,0865
70 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 0 0 0,0127 0,0018 0,0865
84 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 0 0 0,0127 0,0018 0,0865
98 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 0 0 0,0127 0,0018 0,0865
112 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 0 0 0,0127 0,0018 0,0865
126 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 0 0 0,0127 0,0018 0,0865
140 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 0 0 0,0127 0,0018 0,0865
154 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 0 0 0,0127 0,0018 0,0865
168 80 80 0 0 0,0000 - - 78 78 1 0 0,0253 0,0064 0,0975
182 80 80 0 0 0,0000 - - 77 77 0 0 0,0253 0,0064 0,0975
196 80 80 1 0 0,0125 0,0018 0,0854 77 77 0 0 0,0253 0,0064 0,0975
210 79 20 0 0 0,0125 0,0018 0,0854 77 20 0 0 0,0253 0,0064 0,0975
224 79 79 0 0 0,0125 0,0018 0,0854 77 77 0 0 0,0253 0,0064 0,0975
238 79 79 0 0 0,0125 0,0018 0,0854 77 77 0 0 0,0253 0,0064 0,0975
252 79 79 0 0 0,0125 0,0018 0,0854 77 77 0 0 0,0253 0,0064 0,0975
266 79 79 0 0 0,0125 0,0018 0,0854 77 77 0 0 0,0253 0,0064 0,0975
280 79 78 0 1 0,0125 0,0018 0,0854 77 76 0 1 0,0253 0,0064 0,0975
294 78 39 1 0 0,0253 0,0064 0,0975 76 37 1 0 0,0383 0,0125 0,1141
308 77 76 0 1 0,0253 0,0064 0,0975 75 74 0 1 0,0383 0,0125 0,1141
322 76 76 0 0 0,0253 0,0064 0,0975 74 74 1 0 0,0513 0,0196 0,1310
336 76 75 0 1 0,0253 0,0064 0,0975 73 72 0 1 0,0513 0,0196 0,1310
350 75 75 0 0 0,0253 0,0064 0,0975 72 72 0 0 0,0513 0,0196 0,1310
364 75 75 0 0 0,0253 0,0064 0,0975 72 72 0 0 0,0513 0,0196 0,1310
378 75 75 0 0 0,0253 0,0064 0,0975 72 72 1 0 0,0645 0,0273 0,1481
392 75 19 0 0 0,0253 0,0064 0,0975 71 19 0 0 0,0645 0,0273 0,1481
406 75 75 0 0 0,0253 0,0064 0,0975 71 71 0 0 0,0645 0,0273 0,1481
420 75 19 0 0 0,0253 0,0064 0,0975 71 19 0 0 0,0645 0,0273 0,1481
448 75 75 0 0 0,0253 0,0064 0,0975 71 71 0 0 0,0645 0,0273 0,1481
490 75 75 0 0 0,0253 0,0064 0,0975 71 71 2 0 0,0908 0,0444 0,1812
532 75 75 0 75 0,0253 0,0064 0,0975 69 69 0 69 0,0908 0,0444 0,1812

Bovinos em risco = total da coorte inicial menos falha e censura; Bovinos amostrados = animais com coleta de amostras no dia de observagéo
Cenério 1 = resultados indeterminados considerados como negativos; Cenario 2 = resultados indeterminados considerados como positivos
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Tabela A3. Informac8es sobre bovinos avaliados, falhas, censuras e F(t) por vacina e dia de observacdo, cendrio 1

. Vacl Vac2 Vac3 Vac4

Dias Bov! Bov’ F C F(t) LI LS Bov'Bov’* F C F(t) Ll LS Bov'Bov’ F C F(t) LI LS BoviBov’ F C F(t) LI LS
0 0 296 0 0 0,000 - B 0 3000 0 0,000 - - 0 2950 0 0,000 - B 0 2990 0 0,000 - -
14 296 296 0 0 0,000 - B 300 300 1 0 0,003 0,0005 0,023 295294 0 O 0,000 - B 299 298 0 0 0,000 > -
28 296 296 0 0 0,000 - B 299299 0 0O 0,003 0,0005 0,023 295295 0 O 0,000 - B 299 298 0 0 0,000 > -
42 296 266 0 0O 0,000 > B 299 269 0 0 0,003 0,0005 0,023 295266 0 0 0,000 N B 299 269 0 0 0,000 > -
56 295294 0 1 0,000 - - 299 298 0 0O 0,003 0,0005 0,023 295295 0 O 0,000 - - 299 297 0 0 0,000 - -
70 294 167 0 1 0,000 - - 298 169 0 0 0,003 0,0005 0,023 295 165 0 O 0,000 - - 297 168 0 0 0,000 - -
84 294 98 0 0 0,000 - - 298 99 0 1 0,003 0,0005 0,023 293 99 0 O 0,000 - - 297 99 0 1 0,000 - -
98 294 196 0 0 0,000 - - 298 198 1 0 0,007 0,0017 0,026 293 194 0 2 0,000 - - 297 196 0 1 0,000 - -
112 294 196 0 0 0,000 - - 296 193 0 1 0,007 0,0017 0,026 293 195 0 0 0,000 - - 296 196 0 1 0,000 - -
126 293 146 0 1 0,000 - - 293 144 0 3 0,007 0,0017 0,026 293 146 0 0 0,000 - - 296 148 0 0 0,000 - -
140 293 293 0 0 0,000 - - 293 292 0 0 0,007 0,0017 0,026 293 293 0 0O 0,000 - - 295295 0 1 0,000 - -
154 293 146 0 0 0,000 - - 293 143 0 0 0,007 0,0017 0,026 293 146 0 0 0,000 - - 295 148 0 0 0,000 - -
168 293 68 0 0 0,000 - - 292 69 0 O 0,007 0,0017 0,026 293 69 0 0O 0,000 - - 295 68 0 0 0,000 - -
182 293 291 0 0O 0,000 - - 292292 0 1 0,007 0,0017 0,026 293 293 0 0O 0,000 - - 294 2931 1 0,003 0,000 0,024
196 292 9 0 1 0,000 - - 292 99 0 O 0,007 0,0017 0,026 293 98 0 0O 0,000 - - 293 97 0 O 0,003 0,000 0,024
210 292 29 0 O 0,000 - - 292 30 0 O 0,007 0,0017 0,026 293 29 0 O 0,000 - - 293 29 0 O 0,003 0,000 0,024
224 292 261 0 0O 0,000 - - 292 261 0 O 0,007 0,0017 0,026 293 263 0 O 0,000 - - 293 264 0 0 0,003 0,000 0,024
238 290 1951 0 0,003 0,0005 0,024 291 193 0 O 0,007 0,0017 0,026 292 194 0 0 0,000 - - 293 196 0 0 0,003 0,000 0,024
252 289 166 1 0 0,007 0,0017 0,027 290 163 0 1 0,007 0,0017 0,026 292 165 0 0O 0,000 - - 293 1650 0 0,003 0,000 0,024
266 283 94 1 2 0,010 0,0033 0,032 290 9% 2 1 0,014 0,0051 0,036 292 98 0 1 0,000 - - 291 96 0 0O 0,003 0,000 0,024
280 287 192 0 0 0,010 0,0033 0,032 288 193 0 O 0,014 0,0051 0,036 292 194 0 0 0,000 - - 290 193 0 2 0,003 0,000 0,024
308 285 92 0 0O 0,010 0,0033 0,032 287 94 0 O 0,014 0,0051 0,036 292 97 0 0O 0,000 - - 290 96 0 1 0,003 0,000 0,024
322 285218 2 2 0,017 0,0072 0,041 287 219 0 1 0,014 0,0051 0,036 292 222 0 0 0,000 - - 290 218 1 0 0,007 0,002 0,027
336 283 27 0 0O 0,017 0,0072 0,041 286 26 0 1 0,014 0,0051 0,036 292 30 0 O 0,000 - B 289 29 0 0O 0,007 0,002 0,027
350 283 64 0 0 0,017 0,0072 0,041 285 66 1 O 0,017 0,0071 0,040 292 68 1 0O 0,003 0,0005 0,024 289 67 0O 0O 0,007 0,002 0,027
364 283 279 2 2 0,024 0,0116 0,050 284 280 0 3 0,017 0,0071 0,040 291 285 0 5 0,003 0,0005 0,024 289 281 0 6 0,007 0,002 0,027
378 279 62 0 0 0,024 0,0116 0,050 282 65 0 O 0,017 0,0071 0,040 286 65 0 O 0,003 0,0005 0,024 283 65 0 0O 0,007 0,002 0,027
406 279 184 0 94 0,024 0,0116 0,050 282 184 2 98 0,024 0,0115 0,050 286 191 3 93 0,014 0,0052 0,037 283 193 0 90 0,007 0,002 0,027
448 185 183 0 O 0,024 0,0116 0,050 182 182 0 O 0,024 0,0115 0,050 190 189 0 O 0,014 0,0052 0,037 193 193 0 0 0,007 0,002 0,027

490 185 184 0 1 0,024 0,0116 0,050 182 181 0 1 0,024 0,0115 0,050 190 188 0 1 0,014 0,0052 0,037 193 191 0 1 0,007 0,002 0,027
532 184 186 2 182 0,035 0,0180 0,067 181 182 1 180 0,029 0,0146 0,059 189 189 1 188 0,019 0,0079 0,046 192 191 0 192 0,007 0,002 0,027
Bov!= bovinos sob risco; Bov? = bovinos avaliados no dia de observacéo; F = falhas, C = censura; LI = limite inferior do 1C95%; LS = limite
superior do 1C95%

Tabela A4. InformacGes sobre bovinos em risco (Bov), falhas (F), censuras (C) e F(t) por vacina e dia de observacéo,

cenario 2

. Vacl Vac2 Vac3 Vac4

pias Bov'Bov’ F C  F(t) L LS Bov'Bov® F C  F(t) L LS Bov'Bov’ F C Ft) LI LS Bov'Bov® F C  F(t) Ll LS
0 0 29 0 0 0,000 - : 0 300 0 0 0,000 - - 0 295 0 0 0,000 - - 0 298 0 0 0,000 - -

14 296296 0 0 0,000 - - 300300 1 0 0,003 0,0005 0,023 295294 2 0 0,007 0,002 0,027 298297 0 O 0,000 - -

28 296 296 1 0 0,003 0,0005 0,024 299 299 2 0 0,010 0,0032 0,031 293293 0 0 0,007 0,002 0,027 298 297 0 0 0,000 - -

42 295265 0 0 0,003 0,0005 0,024 297 267 1 0 0,013 0,0050 0,035 293 264 0 0 0,007 0,002 0,027 298 268 0 0 0,000 - -

56 294 293 0 1 0,003 0,0005 0,024 296 295 1 0 0,017 0,0070 0,040 293 293 0 0 0,007 0,002 0,027 298 296 1 0 0,003 0,0005 0,024
70 293 166 0 1 0,003 0,0005 0,024 294 165 3 0 0,027 0,0134 0,053 293 164 2 0 0,014 0,005 0,036 295 167 1 0 0,007 0,0017 0,027
84 293 98 0 0 0,003 0,0005 0,024 291 99 0 1 0,027 0,0134 0,053 290 99 O O 0,014 0,005 0,036 294 99 0 1 0,007 0,0017 0,027
98 293195 1 0 0,007 0,0017 0,027 291191 1 0 0,030 0,0157 0,057 290 191 0 1 0,014 0,005 0,036 294 193 0 1 0,007 0,0017 0,027
112 292 194 1 0 0,010 0,0033 0,031 289 188 1 1 0,033 0,0181 0,061 290 195 1 0 0,017 0,007 0,040 293 194 0 1 0,007 0,0017 0,027
126 290 145 1 1 0,014 0,0051 0,036 285 142 0 3 0,033 0,0181 0,061 289 145 0 0 0,017 0,007 0,040 293 147 1 0 0,010 0,0033 0,031
140 289 289 1 0 0,017 0,0071 0,040 285284 1 0 0,037 0,0205 0,065 289 289 1 0 0,020 0,009 0,045 291291 1 1 0,014 0,0051 0,036
154 288 144 0 0 0,017 0,0071 0,040 284 141 0 0 0,037 0,0205 0,065 288 145 1 0 0,024 0,011 0,049 290 146 O O 0,014 0,0051 0,036
168 283 68 0 0 0,017 0,0071 0,040 283 69 0 0 0,037 0,0205 0,065 287 67 O O 0,024 0,011 0,049 290 68 0 0 0,014 0,0051 0,036
182 288 286 2 0 0,024 0,0114 0,049 283283 1 1 0,040 0,0230 0,070 287 287 0 0 0,024 0,011 0,049 289 288 1 1 0,017 0,0071 0,040
196 285 95 1 1 0,027 0,0137 0,054 282 99 0 0 0,040 0,0230 0,070 287 96 1 0 0,027 0,014 0,054 288 96 1 0 0,020 0,0092 0,045
210 284 29 0 0 0,027 0,0137 0,054 282 30 1 O 0,044 0,0256 0,074 286 29 0 O 0,027 0,014 0,054 287 28 0 O 0,020 0,0092 0,045
224 284 253 1 0 0,031 0,0161 0,058 281251 1 O 0,047 0,0281 0,078 286 256 1 0 0,031 0,016 0,058 287 259 0 0 0,020 0,0092 0,045
238 281 189 2 0 0,038 0,0210 0,067 279 181 1 0 0,050 0,0307 0,082 284 189 0 0 0,031 0,016 0,058 287 191 0 0 0,020 0,0092 0,045
252 279 159 1 0 0,041 0,0235 0,071 277 151 0 1 0,050 0,0307 0,082 284 160 1 0 0,034 0,018 0,062 287 161 0 0 0,020 0,0092 0,045
266 278 91 2 2 0,048 0,0287 0,080 277 96 2 1 0,057 0,0360 0,091 283 95 2 1 0,041 0,023 0,071 285 95 1 0 0,024 0,0114 0,049
280 276 185 2 0 0,055 0,0340 0,088 275 180 O O 0,057 0,0360 0,091 281 188 0 0 0,041 0,023 0,071 283 188 0 2 0,024 0,0114 0,049
308 272 8 1 0 0,058 0,0367 0,092 274 94 1 O 0,061 0,0387 0,095 281 92 0 0 0,041 0,023 0,071 283 94 0 1 0,024 0,0114 0,049
322 271207 1 2 0,062 0,0394 0,096 273 206 0 1 0,061 0,0387 0,095 281215 0 0 0,041 0,023 0,071 283212 1 0 0,027 0,0137 0,054
336 270 26 0 0 0,062 0,0394 0,096 272 26 0 1 0,061 0,0387 0,095 281 29 0 O 0,041 0,023 0,071 282 28 0 0 0,027 0,0137 0,054
350 270 61 0 O 0,062 0,0394 0,096 271 65 1 O 0,064 0,0414 0,099 281 64 0 0 0,041 0,023 0,071 282 66 0 O 0,027 0,0137 0,054
364 270 266 6 2 0,083 0,0562 0,121 270 266 2 3 0,071 0,0469 0,107 281275 1 5 0,044 0,026 0,075 282 274 1 6 0,031 0,0161 0,058
378 262 55 0 0 0,083 0,0562 0,121 266 64 1 O 0,075 0,0498 0,111 275 63 0 0 0,044 0,026 0,075 275 64 0 O 0,031 0,0161 0,058
406 262 170 2 91 0,090 0,0619 0,129 265 174 1 91 0,078 0,0526 0,115 275 184 3 89 0,055 0,034 0,088 275 190 2 85 0,038 0,0211 0,067
448 169 167 0 0 0,090 0,0619 0,129 173 173 0 0 0,078 0,0526 0,115 183 182 0 0 0,055 0,034 0,088 188 188 1 0 0,043 0,0244 0,075
490 169 168 1 1 0,095 0,0660 0,136 173 172 1 1 0,083 0,0565 0,122 183 182 1 1 0,060 0,037 0,095 187 185 1 1 0,048 0,0279 0,082

532 167 167 0 167 0,095 0,0660 0,136 171 171 4 167 0,105 0,0730 0,150 181 181 3 178 0,075 0,049 0,115 185 185 4 181 0,069 0,0427 0,109
Bov!= bovinos sob risco; Bov? = bovinos avaliados no dia de observagdo; F = falhas, C = censura; LI = limite inferior do IC95%; LS = limite
superior do 1C95%
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