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proteção imediata. Os soros com esses anticorpos (antissoros 
ou imunoglobulinas) podem ser produzidos contra uma ampla 
gama de patógenos. Podem, por exemplo, ser produzidos em 
bovinos, contra o antraz; em cães, contra a cinomose; ou em 
gatos, contra a panleucopenia. São mais efi cazes na proteção 
dos animais contra organismos toxigênicos, como  Clostridium 
tetani  ou  Clostridium perfringens , usando antissoros produ-
zidos em equinos. Os antissoros sintetizados dessa forma são 
chamados de imunoglobulinas e normalmente são produzidos 

por equinos jovens submetidos a uma série de injeções imuni-
zantes. As toxinas clostrídicas são proteínas que podem ser des-
naturadas e detoxifi cadas pelo tratamento com formaldeído. As 
toxinas tratadas com formaldeído são denominadas toxoides. A 
princípio, os cavalos doadores recebem toxoides, mas, durante a 
produção de anticorpos, as injeções subsequentes podem conter 
a toxina purifi cada. As respostas dos equinos são monitoradas e, 
quando os títulos de anticorpos são sufi cientemente elevados, o 
sangue é coletado. A coleta de sangue é realizada em intervalos, 
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 FIG. 24.1      Uma classificação dos diferentes tipos de imunidade adaptativa e dos métodos 
empregados na indução da proteção.   
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 FIG. 24.2      Os níveis séricos de anticorpos (e, consequentemente, o grau de proteção) conferidos 
pelos métodos ativos e passivos de imunização.   
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dos antígenos estranhos que chegam pelo lado de fora da célula 
e são chamados de antígenos exógenos.  

  Outros Antígenos Microbianos 
 Além das bactérias e dos vírus, os animais podem ser invadidos 
por fungos, protozoários, artrópodes e vermes. Cada um desses 
organismos é constituído por muitas estruturas diferentes, com-
postas por proteínas, carboidratos, lipídios e ácidos nucleicos. 
Muitas dessas moléculas podem servir de antígenos e iniciar a 
imunidade adaptativa. No entanto, suas antigenicidades variam 
e as respostas adaptativas iniciadas por esses organismos nem 
sempre são bem-sucedidas em proteger o animal ou eliminar 
o invasor.   

  ANTÍGENOS NÃO MICROBIANOS 
 Microorganismos invasores não são a única fonte de material 
estranho que entra no corpo. A comida contém muitas molécu-
las estranhas que sob circunstâncias específi cas podem desen-
cadear respostas imunes e causar reações alérgicas. Da mesma 
forma, a poeira inalada pode conter partículas antigênicas, tais 
como grãos de pólen, e estes entram no corpo pelo sistema res-
piratório. Moléculas estranhas podem ser injetadas diretamente 
dentro do corpo por mordidas de cobras ou mosquito, ou por 
um veterinário. Além disso, proteínas estranhas podem ser 
injetadas nos animais para fi ns terapêuticos ou experimentais. 
O transplante de órgãos é uma maneira efi ciente de adminis-
trar grandes quantidades de material estranho a um animal. 

  Antígenos de Superfície Celular 
 A superfície das células mamíferas é constituída por uma mis-
tura complexa de moléculas proteicas embebidas em uma 
bicamada lipídica fluida. A maioria dessas proteínas pode 
atuar como antígenos se forem injetadas em outras espécies 
ou mesmo em um indivíduo diferente da mesma espécie. Por 
exemplo, glicoproteínas conhecidas como antígenos de grupo 
sanguíneo são encontradas na superfície das hemácias. As 
primeiras tentativas de transfusão de sangue entre indivíduos 
não relacionados geralmente resultavam em desastre porque 
as células transfundidas eram logo destruídas. A investigação 
posterior revelou que o problema acontecia devido à presença 
de anticorpos de ocorrência natural contra glicoproteínas de 
hemácias não próprias (estranhas). 

 As células nucleadas, como os leucócitos, possuem cente-
nas de moléculas proteicas diferentes em sua superfície. Essas 
proteínas são bons antígenos e provocam uma resposta imune 
rápida quando injetadas experimentalmente em uma espécie 
diferente. Essas moléculas de superfície são classifi cadas por 
um sistema chamado CD (veja Caixa 2.4). Outras proteínas 
de superfície celular podem provocar uma resposta imune 
(tal como a rejeição a um transplante) se transferidas para 
um indivíduo da mesma espécie mas geneticamente diferente. 
As proteínas de superfície que provocam a rejeição do trans-
plante são chamadas de antígenos de histocompatibilidade. Os 
antígenos de histocompatibilidade têm tamanha importância 
para a imunologia que possuem um capítulo inteiro dedicado 
só a eles ( Capítulo 11 ).  

  Autoantígenos 
 Em algumas situações (nem sempre anormais), um animal 
pode montar respostas imunes contra componentes normais 
do corpo. Essas respostas são chamadas de respostas autoimu-
nes. Antígenos que induzem autoimunidade são chamados de 
autoantígenos e podem incluir: hormônios, como a tireoglobu-
lina; componentes estruturais, como membranas basais; lipídios 
complexos, como a mielina; componentes intracelulares, como 
as proteínas mitocondriais, ácidos nucleicos ou nucleoproteí-
nas; e proteínas de superfície celular, como os receptores de 
hormônios. A produção de autoanticorpos e suas consequências 
são discutidas em detalhes no  Capítulo 36 .   
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 FIG. 9.3      Fatores que infl uenciam signifi cativamente a antige-
nicidade de uma molécula. A estabilidade excessiva ou insu-
fi ciente reduzirá a antigenicidade. Os melhores antígenos são 
grandes, complexos e não próprios (estranhos). No entanto, 
sua habilidade em estimular uma resposta imune também é 
determinada pela via de administração, pela quantidade de 
antígeno administrada e pela constituição genética do animal 
imunizado.   
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proteção imediata. Os soros com esses anticorpos (antissoros 
ou imunoglobulinas) podem ser produzidos contra uma ampla 
gama de patógenos. Podem, por exemplo, ser produzidos em 
bovinos, contra o antraz; em cães, contra a cinomose; ou em 
gatos, contra a panleucopenia. São mais efi cazes na proteção 
dos animais contra organismos toxigênicos, como  Clostridium 
tetani  ou  Clostridium perfringens , usando antissoros produ-
zidos em equinos. Os antissoros sintetizados dessa forma são 
chamados de imunoglobulinas e normalmente são produzidos 

por equinos jovens submetidos a uma série de injeções imuni-
zantes. As toxinas clostrídicas são proteínas que podem ser des-
naturadas e detoxifi cadas pelo tratamento com formaldeído. As 
toxinas tratadas com formaldeído são denominadas toxoides. A 
princípio, os cavalos doadores recebem toxoides, mas, durante a 
produção de anticorpos, as injeções subsequentes podem conter 
a toxina purifi cada. As respostas dos equinos são monitoradas e, 
quando os títulos de anticorpos são sufi cientemente elevados, o 
sangue é coletado. A coleta de sangue é realizada em intervalos, 
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resposta imune protetora em gatos. Assim, o gene de gp70 (uma 
glicoproteína de 70 kDa) e uma pequena parte de uma proteína 
associada, denominada p15e (uma proteína do envelope de 15 
kDa), foram isolados e inseridos em  E. coli , que, então, sintetizou 
grandes quantidades de p70. Essa p70 recombinante não é gli-
cosilada e tem peso molecular pouco superior a 50 kDa. Depois 
de clonada, a proteína recombinante é recuperada, purifi cada, 
misturada a um adjuvante de saponina e utilizada como vacina. 

 Outro exemplo é a vacina recombinante contra o agente 
da doença de Lyme,  Borrelia burgdorferi . Portanto, o gene de 
OspA, a lipoproteína imunodominante de superfície externa de 
 B. burgdorferi , foi clonado em  E. coli . A proteína recombinante 
expressa por  E. coli  é purifi cada e utilizada como vacina depois 
de ser complexada a um adjuvante. Essa vacina é única, pois 
os carrapatos de animais imunizados ingerem o anticorpo. Os 
anticorpos, então, matam a bactéria no intestino do carrapato, 

prevenindo sua disseminação para as glândulas salivares. Dessa 
forma, a vacina previne a transmissão pelo vetor. 

 As técnicas de clonagem gênica podem ser utilizadas em qual-
quer situação em que haja necessidade de síntese de antígenos 
proteicos puros em grandes quantidades. Infelizmente, em geral 
as proteínas muito puras são antígenos fracos, porque não são 
apresentadas de forma efi caz às células sensíveis aos antígenos e 
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 FIG. 24.5      A produção de uma proteína viral recombinante 
para uso em uma vacina. O gene que codifi ca o antígeno viral 
de interesse é clonado em outro organismo, neste caso uma 
bactéria, e expresso e produzido em quantidades enormes.   
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 FIG. 24.4      Diagrama esquemático que mostra algumas das diferentes formas de tratamento de 
um vírus e seus antígenos para produção de vacinas.   

 TABELA 24.2      Classifi cação do Ministério 
da Agricultura dos Estados Unidos (USDA) 
de Biológicos Veterinários Desenvolvidos 
por Engenharia Genética  
Categoria Descrição

I Vacinas com microrganismos recombinantes 
inativados ou antígenos purifi cados derivados 
de microrganismos recombinantes

II Vacinas com microrganismos vivos que 
apresentam deleções gênicas ou genes 
marcadores heterólogos

III Vacinas com vetores ativos que expressam 
genes heterólogos de antígenos imunizantes 
ou outros estimulantes

IV Outras vacinas desenvolvidas por engenharia 
genética, como vacinas de polinucleotídeos
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resposta imune protetora em gatos. Assim, o gene de gp70 (uma 
glicoproteína de 70 kDa) e uma pequena parte de uma proteína 
associada, denominada p15e (uma proteína do envelope de 15 
kDa), foram isolados e inseridos em  E. coli , que, então, sintetizou 
grandes quantidades de p70. Essa p70 recombinante não é gli-
cosilada e tem peso molecular pouco superior a 50 kDa. Depois 
de clonada, a proteína recombinante é recuperada, purifi cada, 
misturada a um adjuvante de saponina e utilizada como vacina. 

 Outro exemplo é a vacina recombinante contra o agente 
da doença de Lyme,  Borrelia burgdorferi . Portanto, o gene de 
OspA, a lipoproteína imunodominante de superfície externa de 
 B. burgdorferi , foi clonado em  E. coli . A proteína recombinante 
expressa por  E. coli  é purifi cada e utilizada como vacina depois 
de ser complexada a um adjuvante. Essa vacina é única, pois 
os carrapatos de animais imunizados ingerem o anticorpo. Os 
anticorpos, então, matam a bactéria no intestino do carrapato, 

prevenindo sua disseminação para as glândulas salivares. Dessa 
forma, a vacina previne a transmissão pelo vetor. 

 As técnicas de clonagem gênica podem ser utilizadas em qual-
quer situação em que haja necessidade de síntese de antígenos 
proteicos puros em grandes quantidades. Infelizmente, em geral 
as proteínas muito puras são antígenos fracos, porque não são 
apresentadas de forma efi caz às células sensíveis aos antígenos e 
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III Vacinas com vetores ativos que expressam 
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resposta imune protetora em gatos. Assim, o gene de gp70 (uma 
glicoproteína de 70 kDa) e uma pequena parte de uma proteína 
associada, denominada p15e (uma proteína do envelope de 15 
kDa), foram isolados e inseridos em  E. coli , que, então, sintetizou 
grandes quantidades de p70. Essa p70 recombinante não é gli-
cosilada e tem peso molecular pouco superior a 50 kDa. Depois 
de clonada, a proteína recombinante é recuperada, purifi cada, 
misturada a um adjuvante de saponina e utilizada como vacina. 

 Outro exemplo é a vacina recombinante contra o agente 
da doença de Lyme,  Borrelia burgdorferi . Portanto, o gene de 
OspA, a lipoproteína imunodominante de superfície externa de 
 B. burgdorferi , foi clonado em  E. coli . A proteína recombinante 
expressa por  E. coli  é purifi cada e utilizada como vacina depois 
de ser complexada a um adjuvante. Essa vacina é única, pois 
os carrapatos de animais imunizados ingerem o anticorpo. Os 
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as proteínas muito puras são antígenos fracos, porque não são 
apresentadas de forma efi caz às células sensíveis aos antígenos e 
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podem não estar corretamente dobradas. Um método alternativo 
de administração de um antígeno recombinante é a clonagem do 
gene de interesse em um microrganismo carreador vivo atenuado.  

  Microrganismos Geneticamente Atenuados 
(Categoria II) 
 As técnicas de genética molecular possibilitam a modifi cação 
de genes de um microrganismo para que este seja atenuado de 
maneira irreversível. Esses casos são classifi cados como vacinas 
da categoria II. Há uma vacina de categoria II contra o her-
pes-vírus causador da doença de Aujeszky em suínos. A enzima 
timidina quinase (TK) é necessária para que os herpes-vírus 
se repliquem em células indivisíveis, como os neurônios. Os 
vírus submetidos à remoção do gene TK podem infectar os 
neurônios, mas não conseguem se replicar nem causar a doença 
( Fig. 24.6   ). Dessa maneira, essas vacinas não apenas conferem 
proteção efi caz, mas também bloqueiam a invasão celular por 
vírus virulentos da doença de Aujeszky, prevenindo o desenvol-
vimento de um estado de portador persistente. 

 A manipulação genética também pode ser utilizada para pro-
duzir “vacinas marcadoras”. O vírus da doença de Aujeszky, por 
exemplo, sintetiza dois antígenos glicoproteicos chamados gX e 
gI. Essas moléculas são antígenos potentes, mas não são essen-
ciais para o crescimento viral ou sua virulência. Os antígenos são 
expressos por todos os vírus isolados a campo e, assim, os animais 
infectados produzem anticorpos contra gX e gI. Há uma vacina 
atenuada contra o vírus da doença de Aujeszky sem essas proteínas. 
Os suínos vacinados não fazem anticorpos contra gX ou gI, ao 

contrário dos animais naturalmente infectados. A vacina não 
causa reações sorológicas positivas em ensaios para detecção de 
anti-gX ou anti-gI, e a presença de anticorpos contra gX e gI em um 
animal é a evidência de sua exposição a cepas de campo do vírus 
da doença de Aujeszky. Esse tipo de vacina, denominado DIVA (do 
inglês  differentiate infected from vaccinated animals , diferenciação 
de animais infectados e vacinados) auxiliará na erradicação de 
doenças infecciosas específi cas de forma muito mais barata e rápida 
do que os métodos convencionais. Outro exemplo de vacina DIVA 
é a inserção de um gene de infl uenza B na vacina contra infl uenza 
A em aves. Como a infl uenza B não acomete aves, a presença de 
anticorpos anti-infl uenza B confi rma a vacinação.  

  Microrganismos Recombinantes Vivos 
(Categoria III) 
 Os genes que codifi cam os antígenos proteicos podem ser clo-
nados diretamente em diversos microrganismos. Em vez de ser 
purifi cado, o próprio microrganismo recombinante pode ser uti-
lizado como vacina. Esses microrganismos são classifi cados como 
vacinas da categoria III ( Fig. 24.7   ). As vacinas recombinantes 
experimentais têm utilizado adenovírus, herpes-vírus e bactérias, 
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 FIG. 24.6      A produção de um vírus atenuado por remoção de 
um gene necessário para a virulência. Os genes que codifi cam 
os principais antígenos detectados por técnicas sorológicas 
também podem ser removidos, o que permite a diferenciação 
entre os animais vacinados e aqueles com infecção natural.   
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 FIG. 24.7      A produção de uma vacina recombinante vetoriza-
do em vaccínia. O vírus vaccínia é escolhido por ter espaço 
sobrando em seu genoma e ser facilmente administrado a 
um animal. Assim, os recombinantes raiva-vaccínia podem ser 
administrados por via oral.   
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podem não estar corretamente dobradas. Um método alternativo 
de administração de um antígeno recombinante é a clonagem do 
gene de interesse em um microrganismo carreador vivo atenuado.  

  Microrganismos Geneticamente Atenuados 
(Categoria II) 
 As técnicas de genética molecular possibilitam a modifi cação 
de genes de um microrganismo para que este seja atenuado de 
maneira irreversível. Esses casos são classifi cados como vacinas 
da categoria II. Há uma vacina de categoria II contra o her-
pes-vírus causador da doença de Aujeszky em suínos. A enzima 
timidina quinase (TK) é necessária para que os herpes-vírus 
se repliquem em células indivisíveis, como os neurônios. Os 
vírus submetidos à remoção do gene TK podem infectar os 
neurônios, mas não conseguem se replicar nem causar a doença 
( Fig. 24.6   ). Dessa maneira, essas vacinas não apenas conferem 
proteção efi caz, mas também bloqueiam a invasão celular por 
vírus virulentos da doença de Aujeszky, prevenindo o desenvol-
vimento de um estado de portador persistente. 

 A manipulação genética também pode ser utilizada para pro-
duzir “vacinas marcadoras”. O vírus da doença de Aujeszky, por 
exemplo, sintetiza dois antígenos glicoproteicos chamados gX e 
gI. Essas moléculas são antígenos potentes, mas não são essen-
ciais para o crescimento viral ou sua virulência. Os antígenos são 
expressos por todos os vírus isolados a campo e, assim, os animais 
infectados produzem anticorpos contra gX e gI. Há uma vacina 
atenuada contra o vírus da doença de Aujeszky sem essas proteínas. 
Os suínos vacinados não fazem anticorpos contra gX ou gI, ao 

contrário dos animais naturalmente infectados. A vacina não 
causa reações sorológicas positivas em ensaios para detecção de 
anti-gX ou anti-gI, e a presença de anticorpos contra gX e gI em um 
animal é a evidência de sua exposição a cepas de campo do vírus 
da doença de Aujeszky. Esse tipo de vacina, denominado DIVA (do 
inglês  differentiate infected from vaccinated animals , diferenciação 
de animais infectados e vacinados) auxiliará na erradicação de 
doenças infecciosas específi cas de forma muito mais barata e rápida 
do que os métodos convencionais. Outro exemplo de vacina DIVA 
é a inserção de um gene de infl uenza B na vacina contra infl uenza 
A em aves. Como a infl uenza B não acomete aves, a presença de 
anticorpos anti-infl uenza B confi rma a vacinação.  

  Microrganismos Recombinantes Vivos 
(Categoria III) 
 Os genes que codifi cam os antígenos proteicos podem ser clo-
nados diretamente em diversos microrganismos. Em vez de ser 
purifi cado, o próprio microrganismo recombinante pode ser uti-
lizado como vacina. Esses microrganismos são classifi cados como 
vacinas da categoria III ( Fig. 24.7   ). As vacinas recombinantes 
experimentais têm utilizado adenovírus, herpes-vírus e bactérias, 
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resposta imune protetora em gatos. Assim, o gene de gp70 (uma 
glicoproteína de 70 kDa) e uma pequena parte de uma proteína 
associada, denominada p15e (uma proteína do envelope de 15 
kDa), foram isolados e inseridos em  E. coli , que, então, sintetizou 
grandes quantidades de p70. Essa p70 recombinante não é gli-
cosilada e tem peso molecular pouco superior a 50 kDa. Depois 
de clonada, a proteína recombinante é recuperada, purifi cada, 
misturada a um adjuvante de saponina e utilizada como vacina. 

 Outro exemplo é a vacina recombinante contra o agente 
da doença de Lyme,  Borrelia burgdorferi . Portanto, o gene de 
OspA, a lipoproteína imunodominante de superfície externa de 
 B. burgdorferi , foi clonado em  E. coli . A proteína recombinante 
expressa por  E. coli  é purifi cada e utilizada como vacina depois 
de ser complexada a um adjuvante. Essa vacina é única, pois 
os carrapatos de animais imunizados ingerem o anticorpo. Os 
anticorpos, então, matam a bactéria no intestino do carrapato, 

prevenindo sua disseminação para as glândulas salivares. Dessa 
forma, a vacina previne a transmissão pelo vetor. 

 As técnicas de clonagem gênica podem ser utilizadas em qual-
quer situação em que haja necessidade de síntese de antígenos 
proteicos puros em grandes quantidades. Infelizmente, em geral 
as proteínas muito puras são antígenos fracos, porque não são 
apresentadas de forma efi caz às células sensíveis aos antígenos e 
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 FIG. 24.5      A produção de uma proteína viral recombinante 
para uso em uma vacina. O gene que codifi ca o antígeno viral 
de interesse é clonado em outro organismo, neste caso uma 
bactéria, e expresso e produzido em quantidades enormes.   
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 FIG. 24.4      Diagrama esquemático que mostra algumas das diferentes formas de tratamento de 
um vírus e seus antígenos para produção de vacinas.   

 TABELA 24.2      Classifi cação do Ministério 
da Agricultura dos Estados Unidos (USDA) 
de Biológicos Veterinários Desenvolvidos 
por Engenharia Genética  
Categoria Descrição

I Vacinas com microrganismos recombinantes 
inativados ou antígenos purifi cados derivados 
de microrganismos recombinantes

II Vacinas com microrganismos vivos que 
apresentam deleções gênicas ou genes 
marcadores heterólogos

III Vacinas com vetores ativos que expressam 
genes heterólogos de antígenos imunizantes 
ou outros estimulantes

IV Outras vacinas desenvolvidas por engenharia 
genética, como vacinas de polinucleotídeos
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signifi cativa. A abordagem de sensibilização e reforço é um 
tanto empírica e os pesquisadores podem simplesmente testar 
várias combinações de vacinas para determinar qual atinge os 
melhores resultados. A estratégia de sensibilização e reforço 
é amplamente investigada na tentativa de melhorar a efi cácia 
das vacinas de DNA. As combinações em geral são a sensibili-
zação com uma vacina de DNA e o reforço com outra vacina 
de DNA, talvez em outro vetor ou com antígenos proteicos 
recombinantes.   

  Vacinologia Reversa 
 Agora que muitos genomas microbianos completos são conhe-
cidos, é possível identifi car todas as proteínas de um patógeno 
por análise computacional. Essa análise pode ser utilizada para 
a seleção de potenciais epítopos protetores desse repertório. 
Isso pode levar à identificação de antígenos específicos ou 
desconhecidos, que podem ser experimentalmente testados, 
um processo chamado vacinologia reversa ( Fig. 24.10   ). Nesse 
processo, os antígenos de interesse são sequenciados por com-
pleto e, em seguida, os epítopos importantes são identifi cados, 
sobretudo aqueles que se ligam a moléculas comuns de MHC e 
são reconhecidos por linfócitos T CD4 +  e CD8 + . Esses epítopos 
podem ser previstos por modelos informatizados da proteí-
na ou pelo uso de anticorpos monoclonais para identificar 
componentes protetores essenciais. Uma vez identifi cados, os 
epítopos protetores podem ser sintetizados quimicamente e 

testados em animais. Vacinas experimentais de linfócitos T 
foram desenvolvidas dessa forma contra o vírus da febre aftosa, 
o parvovírus canino e o vírus da infl uenza A.   

  ADJUVANTES 
 Uma prática comum para aumentar a efi cácia de vacinas, sobre-
tudo daquelas com microrganismos inativados ou antígenos alta-
mente purifi cados, é a adição de substâncias chamadas adjuvantes 
( adjuvare  é “ajudar” em latim). Os adjuvantes podem aumentar 
a velocidade ou magnitude da resposta do corpo às vacinas, per-
mitir reduções na quantidade de antígeno injetado ou no número 
de doses administradas, direcionar a resposta da maneira ade-
quada (Th1 ou Th2) e desencadear a imunidade celular, além de 
serem essenciais para o estabelecimento da memória prolongada 
contra antígenos solúveis. O uso de adjuvantes é fundamental 
para a efi cácia de vacinas recombinantes ou de subunidades. 
Historicamente, a “ciência” dos adjuvantes é empírica. Em outras 
palavras, substâncias eram adicionadas às vacinas para ver se 
aumentavam a potência ou a duração da resposta imune. Por 
isso, os adjuvantes pareciam ser substâncias escolhidas de forma 
aleatória e seus mecanismos de ação eram especulações. Recen-
temente, porém, fi cou claro que os adjuvantes mais empregados 
são ligantes de receptores do tipo  toll . Seu principal modo de ação 
é a promoção da incorporação do antígeno, seu processamento e 
a apresentação por células dendríticas. De modo geral, os adju-
vantes desencadeiam respostas imunes inatas que, por sua vez, 
agem sobre células dendríticas e aumentam a apresentação do 
antígeno a linfócitos T ou B ( Tabela 24.3   ). Com o crescimento de 
nosso conhecimento sobre as interações entre células dendríticas 
e linfócitos T ou B, é possível desenvolver vacinas projetadas 
de modo a maximizar a apresentação do antígeno. Assim, o 
uso crescente de partículas revestidas por antígenos, citocinas e 
moléculas e coestimuladoras como as adjuvantes gerou melhorias 
encorajadoras na efi cácia vacinal. 

  Sais de Alumínio 
 Esses sais são usados desde a década de 1920 e são, de longe, 
os adjuvantes mais comuns. Há diferentes formas de sais de 
alumínio, como gel de hidróxido de alumínio (na verdade, oxi
-hidróxido de alumínio), gel de fosfato de alumínio, hidroxis-
sulfofosfato e sulfato de alumínio e potássio (alúmen), além do 
fosfato de cálcio. Esses sais apresentam diferentes características 
físicas e propriedades adjuvantes. 

 Os sais de alumínio são adicionados às vacinas veterinárias 
há muitos anos com base na crença de que formam um depósito 
tecidual que libera o antígeno de maneira lenta e, assim, ori-
gina uma resposta imune potente e prolongada. Hoje, sabe-se 
que esse efeito de depósito não é necessário para a ação do 
adjuvante. As vacinas com adjuvantes de alumínio induzem a 
formação de nódulos infl amatórios no local de injeção. Esses 
nódulos contêm neutrófi los com alguns eosinófi los e linfócitos 
nas primeiras 48 horas. O recrutamento de células dendríticas 
mieloides maduras para os locais de injeção é estimulado. Da 
mesma maneira, os macrófagos ativados são atraídos para esses 
locais e podem se transformar em células dendríticas. 

 A remoção do nódulo do sítio de injeção e do depósito de 
alúmen associado já 2 horas após a vacinação não tem efeito 
signifi cativo sobre as respostas imunes de linfócitos T ou B à 
vacina. O alúmen parece afetar os lipídios nas membranas plas-
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 FIG. 24.10      A vacinologia reversa utiliza nosso grande conhe-
cimento sobre o genoma de um microrganismo para prever a 
estrutura dos epítopos protetores. Esses epítopos podem ser 
sintetizados e, então, testados.   
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máticas e promove o  homing  de células dendríticas (DC) para 
os linfonodos. Além disso, o alúmen mata células infl amatórias, 
como neutrófi los, o que provoca liberação do DNA e estimula 
as interações entre DC e linfócitos T ( Fig. 24.11   ). Embora o 
alúmen seja o adjuvante mais usado em vacinas veterinárias, 
seus mecanismos de ação ainda não foram esclarecidos. Acre-
ditava-se que ele promovia a liberação de IL-1, mas hoje se 
sabe que isso não acontece. O DNA se acumula nos locais de 
deposição de alúmen e, aparentemente, isso é importante, já 
que o tratamento com DNase bloqueia essa atividade adjuvante. 

 Os adjuvantes de alumínio infl uenciam apenas a resposta 
imune primária e têm pouco efeito sobre as respostas imunes 
secundárias. Eles também apresentam a desvantagem de, ao 
mesmo tempo que promovem respostas anticórpicas, terem 

pouco efeito sobre as respostas mediadas por células. Assim, 
o alúmen estimula respostas Th2 a antígenos proteicos e gera 
grandes números de linfócitos B. Porém, não é bom na geração 
de linfócitos Th1 CD8 + .  

  Adjuvantes à Base de Saponina 
 As saponinas (glicosídeos triterpênicos), derivadas da casca da 
árvore quilaia ( Quillaja saponaria ), são muito usadas como adju-
vantes. As saponinas brutas têm ações tóxicas e adjuvantes, embo-
ra seja possível purifi car aquelas com atividade adjuvante potente 
e toxicidade mínima. As saponinas altamente purifi cadas são 
usadas em humanos. Os adjuvantes à base de saponina estimulam 
seletivamente a resposta Th1, pois direcionam antígenos às vias 
de processamento endógeno e estimulam a liberação de IFN- γ  
por células dendríticas. As saponinas ativam infl amassomos. A 
saponina também é utilizada como adjuvante nas vacinas contra 
a febre aftosa e na vacina recombinante contra a leucemia felina. 
Misturas tóxicas de saponina são utilizadas nas vacinas contra 
o antraz, onde destroem o tecido no local de injeção para que 
os esporos do antraz possam germinar. As micelas podem ser 
construídas com antígenos proteicos e uma mistura complexa 
de saponina, chamada Quil A. Os complexos imunoestimulantes 
(ISCOMs, do inglês  immune stimulating complexes ) são compos-
tos estáveis à base de colesterol, fosfolipídios, saponina e antígeno. 
Os ISCOMs são adjuvantes efi cazes, com poucos efeitos adversos. 
Os ISCOMs são altamente efi cazes em direcionar antígenos às 
células apresentadoras profi ssionais, enquanto a saponina ativa 
essas células e promove a produção de citocinas e expressão de 
moléculas coestimuladoras. Dependendo do antígeno emprega-
do, os ISCOMs podem estimular respostas Th1 ou Th2.  

  Emulsões de Água em Óleo 
 Um método de formação de um depósito de liberação lenta 
do antígeno é a sua incorporação em uma emulsão de água 
em óleo (gotículas de fase aquosa mais um surfactante, como 
Tween, Span ou lecitina emulsifi cada em fase oleosa). Um óleo 
mineral leve estimula a resposta infl amatória local crônica e, 

 TABELA 24.3      Alguns Adjuvantes Comuns  
Tipo Adjuvante Modo de Ação

Adjuvantes de 
depósito

Fosfato de alumínio Depósito de liberação 
lenta do antígeno?

Hidróxido de 
alumínio

Depósito de liberação 
lenta do antígeno?

Alúmen Ativação de DAMPs
Adjuvante 

incompleto de 
Freund

Depósito de liberação 
lenta do antígeno

Adjuvantes 
microbianos

Corinebactérias 
anaeróbicas

Estimulador de 
macrófagos

BCG Estimulador de 
macrófagos

Muramil dipeptídeo Estimulador de 
macrófagos

 Bordetella pertussis Estimulador de linfócitos
Lipopolissacarídeo Estimulador de 

macrófagos
Estimuladores 

imunes
Saponina Estimula o 

processamento de 
antígenos

Lisolecitina Estimula o 
processamento de 
antígenos

Detergentes 
plurônicos

Estimula o 
processamento de 
antígenos

Glucanas Estimulador de 
macrófagos

Dextran sulfato Estimulador de 
macrófagos

Sistemas de 
liberação

Lipossomos Estimula o 
processamento de 
antígenos

ISCOMs Estimula o 
processamento de 
antígenos

Micropartículas Estimula o 
processamento de 
antígenos

Adjuvantes 
mistos

Adjuvante completo 
de Freund

Depósito mais 
estimulação imune

Estimulação
da apresentação

do antígeno

Remoção lenta
do antígeno

Resposta imune
prolongada

Estimulação de TLRs

Estimulação da produção
de citocinas por células

apresentadoras de antígeno

Estimulação das respostas
de linfócitos Th

Estimulação da
imunidade celular

Estimulação da
produção de anticorpos

Adjuvantes
de depósito

Adjuvantes
particulados

Adjuvantes
imunoestimuladores

 FIG. 24.11      Os três grupos principais de adjuvantes e as manei-
ras como eles estimulam as respostas imunes desencadeadas 
pelos antígenos da vacina.   

   BCG , Bacilo de Calmette-Guérin;  DAMPs , padrões moleculares 
associados à lesão;  ISCOMs , complexos imunoestimulantes.  
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máticas e promove o  homing  de células dendríticas (DC) para 
os linfonodos. Além disso, o alúmen mata células infl amatórias, 
como neutrófi los, o que provoca liberação do DNA e estimula 
as interações entre DC e linfócitos T ( Fig. 24.11   ). Embora o 
alúmen seja o adjuvante mais usado em vacinas veterinárias, 
seus mecanismos de ação ainda não foram esclarecidos. Acre-
ditava-se que ele promovia a liberação de IL-1, mas hoje se 
sabe que isso não acontece. O DNA se acumula nos locais de 
deposição de alúmen e, aparentemente, isso é importante, já 
que o tratamento com DNase bloqueia essa atividade adjuvante. 

 Os adjuvantes de alumínio infl uenciam apenas a resposta 
imune primária e têm pouco efeito sobre as respostas imunes 
secundárias. Eles também apresentam a desvantagem de, ao 
mesmo tempo que promovem respostas anticórpicas, terem 

pouco efeito sobre as respostas mediadas por células. Assim, 
o alúmen estimula respostas Th2 a antígenos proteicos e gera 
grandes números de linfócitos B. Porém, não é bom na geração 
de linfócitos Th1 CD8 + .  

  Adjuvantes à Base de Saponina 
 As saponinas (glicosídeos triterpênicos), derivadas da casca da 
árvore quilaia ( Quillaja saponaria ), são muito usadas como adju-
vantes. As saponinas brutas têm ações tóxicas e adjuvantes, embo-
ra seja possível purifi car aquelas com atividade adjuvante potente 
e toxicidade mínima. As saponinas altamente purifi cadas são 
usadas em humanos. Os adjuvantes à base de saponina estimulam 
seletivamente a resposta Th1, pois direcionam antígenos às vias 
de processamento endógeno e estimulam a liberação de IFN- γ  
por células dendríticas. As saponinas ativam infl amassomos. A 
saponina também é utilizada como adjuvante nas vacinas contra 
a febre aftosa e na vacina recombinante contra a leucemia felina. 
Misturas tóxicas de saponina são utilizadas nas vacinas contra 
o antraz, onde destroem o tecido no local de injeção para que 
os esporos do antraz possam germinar. As micelas podem ser 
construídas com antígenos proteicos e uma mistura complexa 
de saponina, chamada Quil A. Os complexos imunoestimulantes 
(ISCOMs, do inglês  immune stimulating complexes ) são compos-
tos estáveis à base de colesterol, fosfolipídios, saponina e antígeno. 
Os ISCOMs são adjuvantes efi cazes, com poucos efeitos adversos. 
Os ISCOMs são altamente efi cazes em direcionar antígenos às 
células apresentadoras profi ssionais, enquanto a saponina ativa 
essas células e promove a produção de citocinas e expressão de 
moléculas coestimuladoras. Dependendo do antígeno emprega-
do, os ISCOMs podem estimular respostas Th1 ou Th2.  

  Emulsões de Água em Óleo 
 Um método de formação de um depósito de liberação lenta 
do antígeno é a sua incorporação em uma emulsão de água 
em óleo (gotículas de fase aquosa mais um surfactante, como 
Tween, Span ou lecitina emulsifi cada em fase oleosa). Um óleo 
mineral leve estimula a resposta infl amatória local crônica e, 

 TABELA 24.3      Alguns Adjuvantes Comuns  
Tipo Adjuvante Modo de Ação

Adjuvantes de 
depósito

Fosfato de alumínio Depósito de liberação 
lenta do antígeno?

Hidróxido de 
alumínio

Depósito de liberação 
lenta do antígeno?

Alúmen Ativação de DAMPs
Adjuvante 

incompleto de 
Freund

Depósito de liberação 
lenta do antígeno

Adjuvantes 
microbianos

Corinebactérias 
anaeróbicas

Estimulador de 
macrófagos

BCG Estimulador de 
macrófagos

Muramil dipeptídeo Estimulador de 
macrófagos

 Bordetella pertussis Estimulador de linfócitos
Lipopolissacarídeo Estimulador de 

macrófagos
Estimuladores 

imunes
Saponina Estimula o 

processamento de 
antígenos

Lisolecitina Estimula o 
processamento de 
antígenos

Detergentes 
plurônicos

Estimula o 
processamento de 
antígenos

Glucanas Estimulador de 
macrófagos

Dextran sulfato Estimulador de 
macrófagos
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liberação

Lipossomos Estimula o 
processamento de 
antígenos

ISCOMs Estimula o 
processamento de 
antígenos
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Adjuvantes 
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de Freund

Depósito mais 
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da apresentação

do antígeno
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imunidade celular

Estimulação da
produção de anticorpos

Adjuvantes
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 FIG. 24.11      Os três grupos principais de adjuvantes e as manei-
ras como eles estimulam as respostas imunes desencadeadas 
pelos antígenos da vacina.   

   BCG , Bacilo de Calmette-Guérin;  DAMPs , padrões moleculares 
associados à lesão;  ISCOMs , complexos imunoestimulantes.  
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Distribuição normal das respostas imunes protetoras em uma população vacinada. 


Não se pode esperar que nenhuma vacina proteja 100% de uma população. 
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adversos (38,2/10.000 cães); 72,8% ocorreram no mesmo dia 
da administração da vacina, 31,7% foram considerados reações 
alérgicas, e 65,8% foram considerados “reações à vacina”, pro-
vavelmente devidos à toxicidade. Uma análise complementar 
indicou que o risco de eventos adversos foi signifi cativamente 
maior em cães de pequeno porte em comparação a cães de 
grande porte ( Fig. 25.5   ); em cães castrados em comparação 
a não castrados; e em cães que receberam múltiplas vacinas. 
Cada dose adicional de vacina administrada aumentou o risco 
de ocorrência de eventos adversos em 27% em cães de peque-
no porte ( < 10 kg) e em 12% em cães com mais de 12 kg. As 
raças de alto risco foram Dachshunds, Pugs, Boston Terriers, 
Pinschers Miniaturas e Chihuahuas. De modo geral, a maior 
incidência de eventos adversos em cães de pequeno porte e sua 
relação à administração múltipla sugerem que os veterinários 
devem analisar cuidadosamente a prática de dar a mesma dose 
de vacina a todos os cães, a despeito do tamanho. 

 Um estudo semelhante avaliou a incidência de eventos 
adversos associados à vacina após a administração de 1.258.712 
doses a 496.189 gatos. Os pesquisadores relataram 2.560 eventos 
adversos (51,6/10.000 gatos vacinados). O risco foi maior em 
gatos de 1 ano de idade. Por motivos desconhecidos, o risco 
foi maior em gatos castrados em comparação a não castrados. 
A letargia foi o evento mais relatado ( Fig. 25.6   ). O número de 
eventos adversos aumentou signifi cativamente com a adminis-
tração de múltiplas vacinas em uma única consulta. 

 A identifi cação de um evento adverso é baseada na avaliação 
clínica pelo veterinário responsável e é sujeita a vieses. Ainda 
não há defi nições padronizadas dos eventos adversos associados 
à vacina. Por outro lado, a importância do viés é reduzida pelo 
uso de grandes bancos de dados. 
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 FIG. 25.5      Os eventos adversos associados à vacina são mais 
comuns em cães de pequeno porte do que nos de grande porte. 
Médias ± erro-padrão médio das taxas de eventos adversos 
associados à vacina por grupos de 5 kg de 1.226.159 cães vaci-
nados em 360 hospitais veterinários entre 1  o   de janeiro de 2002 
e 31 de dezembro de 2003. Esses eventos adversos foram 
diagnosticados até 3 dias após a administração da vacina.      (De 
Moore GE, Guptill LP, Ward MP, et al: Adverse events diagnosed 
within three days of vaccine administration in dogs,  J Am Vet 
Med Assoc  227:1102-1108, 2005.)  
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 FIG. 25.6      Distribuição dos tipos de eventos adversos associados à vacina diagnosticados durante 
diferentes períodos após a administração de uma ou mais vacinas a 496.189 gatos entre 1  o   de 
janeiro de 2002 e 31 de dezembro de 2004. (É altamente provável que os eventos relatados 
depois do 16  o   dia após a vacinação não sejam relacionados ao procedimento.)      (De Moore GE, 
DeSantis-Kerr AC, Guptill LF, et al: Adverse events after vaccine administration in cats: 2,560 cases 
(2002-2005),  J Am Vet Med Assoc  231: 94-100, 2007.)  
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elevados do que cães de grande porte. A efi cácia vacinal também 
variou entre as raças. Assim, taxas signifi cativas de falhas foram 
observadas em Pastores Alemães e Labradores. Animais jovens 
vacinados antes do primeiro ano de idade produziram títulos 
de anticorpos menores do que adultos. Os maiores títulos de 
anticorpos foram produzidos por cães vacinados entre três e 
quatro anos de idade. A vacinação primária de animais idosos 
gerou baixas concentrações de anticorpos e maiores taxas de 
falha. O sexo não teve nenhum efeito sobre a taxa de falha ou 
o título de anticorpos. As taxas de falha variaram muito entre 
as vacinas, de 0,2% no pior caso a 0,01% no melhor, e algumas 
vacinas mostraram variação signifi cativa de efi cácia entre lotes. 
Na variação observada nos títulos de anticorpos, 19% foram 
decorrentes de diferenças da vacina, 8%, diferenças de raça, 
5% foram atribuídas a diferenças de tamanho e 3% a outras 
diferenças. É provável que variáveis semelhantes infl uenciem 
as respostas de cães e gatos a outras vacinas. Talvez as vacinas 
devam ser reformuladas para que considerem diferenças de 
idade, tamanho e raça.  

  Administração Correta e Resposta 
 Até mesmo animais que receberam doses adequadas de uma 
vacina efi caz podem não ser protegidos. Se o animal vacinado 
já estiver incubando a doença antes da inoculação, a vacina 
poderá ser administrada tarde demais para afetar a evolução da 
doença. Outra possibilidade é a vacina conter a cepa incorreta 
do organismo ou os antígenos incorretos (não protetores).   

  CONSEQUÊNCIAS ADVERSAS DA VACINAÇÃO 
 A vacinação continua a ser a única forma segura, confi ável e 
efi caz de proteger os animais contra as principais doenças infec-
ciosas. A toxicidade relacionada a vacinas é rara, leve e transitó-
ria, e os efeitos colaterais teóricos não devem predominar nossas 
percepções. Ainda assim, a vacinação não é isenta de risco. 
A virulência residual e a toxicidade, as respostas alérgicas, o 
desenvolvimento da doença em hospedeiros imunodefi cientes, 

as complicações neurológicas e os efeitos prejudiciais ao feto são 
os riscos mais signifi cativos associados à vacinação ( Fig. 25.4   ). 
Os veterinários devem utilizar apenas vacinas aprovadas e 
seguir cuidadosamente as recomendações do fabricante. Antes 
da vacinação, o veterinário deve considerar a probabilidade de 
ocorrência de um evento adverso, assim como suas possíveis 
consequências ou gravidade. Todos esses fatores devem ser 
considerados em relação aos benefícios para o animal. Dessa 
maneira, uma complicação comum, porém branda, pode exigir 
atenção diferente de uma complicação rara e grave. 

 A questão do risco associado à vacinação ainda é, em grande 
parte, teórica, já que as vantagens da vacinação são vastas e bem 
documentadas, enquanto o risco de efeitos adversos é pouco 
documentado e, na maioria dos casos, hipotético. Ainda assim, 
os fatos estabelecidos devem ser admitidos; as argumentações 
infundadas, refutadas por dados legítimos; e as incertezas, reco-
nhecidas. Não há absolutamente nenhuma evidência, por exem-
plo, de que a vacinação em si cause problemas de saúde. Embora 
seja difícil provar o contrário, análises estatísticas apropriadas 
não demonstraram qualquer efeito adverso geral da vacinação. 

 Tradicionalmente, os eventos adversos resultantes da vacina-
ção são relatados pelos veterinários aos fabricantes ou às agên-
cias governamentais. Os números resultantes são impossíveis de 
analisar de forma adequada por dois motivos. Primeiro, a noti-
fi cação é voluntária e, assim, é signifi cativamente subestimada. 
Muitos eventos adversos são considerados insignifi cantes ou seu 
relato pode ser inconveniente. Segundo, há pouquíssimos dados 
sobre o número de animais vacinados. Embora os fabricantes 
saibam o número de doses de vacinas vendidas, não conseguem 
medir o número de animais vacinados. Ainda assim, através 
da avaliação dos registros eletrônicos de uma clínica geral de 
grande porte, foi possível determinar a prevalência de eventos 
adversos associados à vacinação em mais de um milhão de cães. 
O uso de um sistema padronizado de notifi cação em uma popu-
lação extensa tem permitido a análise objetiva da prevalência 
de eventos adversos nos três primeiros dias após a vacinação. 
De 1.226.159 cães vacinados, foram registrados 4.678 eventos 
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elevados do que cães de grande porte. A efi cácia vacinal também 
variou entre as raças. Assim, taxas signifi cativas de falhas foram 
observadas em Pastores Alemães e Labradores. Animais jovens 
vacinados antes do primeiro ano de idade produziram títulos 
de anticorpos menores do que adultos. Os maiores títulos de 
anticorpos foram produzidos por cães vacinados entre três e 
quatro anos de idade. A vacinação primária de animais idosos 
gerou baixas concentrações de anticorpos e maiores taxas de 
falha. O sexo não teve nenhum efeito sobre a taxa de falha ou 
o título de anticorpos. As taxas de falha variaram muito entre 
as vacinas, de 0,2% no pior caso a 0,01% no melhor, e algumas 
vacinas mostraram variação signifi cativa de efi cácia entre lotes. 
Na variação observada nos títulos de anticorpos, 19% foram 
decorrentes de diferenças da vacina, 8%, diferenças de raça, 
5% foram atribuídas a diferenças de tamanho e 3% a outras 
diferenças. É provável que variáveis semelhantes infl uenciem 
as respostas de cães e gatos a outras vacinas. Talvez as vacinas 
devam ser reformuladas para que considerem diferenças de 
idade, tamanho e raça.  

  Administração Correta e Resposta 
 Até mesmo animais que receberam doses adequadas de uma 
vacina efi caz podem não ser protegidos. Se o animal vacinado 
já estiver incubando a doença antes da inoculação, a vacina 
poderá ser administrada tarde demais para afetar a evolução da 
doença. Outra possibilidade é a vacina conter a cepa incorreta 
do organismo ou os antígenos incorretos (não protetores).   

  CONSEQUÊNCIAS ADVERSAS DA VACINAÇÃO 
 A vacinação continua a ser a única forma segura, confi ável e 
efi caz de proteger os animais contra as principais doenças infec-
ciosas. A toxicidade relacionada a vacinas é rara, leve e transitó-
ria, e os efeitos colaterais teóricos não devem predominar nossas 
percepções. Ainda assim, a vacinação não é isenta de risco. 
A virulência residual e a toxicidade, as respostas alérgicas, o 
desenvolvimento da doença em hospedeiros imunodefi cientes, 

as complicações neurológicas e os efeitos prejudiciais ao feto são 
os riscos mais signifi cativos associados à vacinação ( Fig. 25.4   ). 
Os veterinários devem utilizar apenas vacinas aprovadas e 
seguir cuidadosamente as recomendações do fabricante. Antes 
da vacinação, o veterinário deve considerar a probabilidade de 
ocorrência de um evento adverso, assim como suas possíveis 
consequências ou gravidade. Todos esses fatores devem ser 
considerados em relação aos benefícios para o animal. Dessa 
maneira, uma complicação comum, porém branda, pode exigir 
atenção diferente de uma complicação rara e grave. 

 A questão do risco associado à vacinação ainda é, em grande 
parte, teórica, já que as vantagens da vacinação são vastas e bem 
documentadas, enquanto o risco de efeitos adversos é pouco 
documentado e, na maioria dos casos, hipotético. Ainda assim, 
os fatos estabelecidos devem ser admitidos; as argumentações 
infundadas, refutadas por dados legítimos; e as incertezas, reco-
nhecidas. Não há absolutamente nenhuma evidência, por exem-
plo, de que a vacinação em si cause problemas de saúde. Embora 
seja difícil provar o contrário, análises estatísticas apropriadas 
não demonstraram qualquer efeito adverso geral da vacinação. 

 Tradicionalmente, os eventos adversos resultantes da vacina-
ção são relatados pelos veterinários aos fabricantes ou às agên-
cias governamentais. Os números resultantes são impossíveis de 
analisar de forma adequada por dois motivos. Primeiro, a noti-
fi cação é voluntária e, assim, é signifi cativamente subestimada. 
Muitos eventos adversos são considerados insignifi cantes ou seu 
relato pode ser inconveniente. Segundo, há pouquíssimos dados 
sobre o número de animais vacinados. Embora os fabricantes 
saibam o número de doses de vacinas vendidas, não conseguem 
medir o número de animais vacinados. Ainda assim, através 
da avaliação dos registros eletrônicos de uma clínica geral de 
grande porte, foi possível determinar a prevalência de eventos 
adversos associados à vacinação em mais de um milhão de cães. 
O uso de um sistema padronizado de notifi cação em uma popu-
lação extensa tem permitido a análise objetiva da prevalência 
de eventos adversos nos três primeiros dias após a vacinação. 
De 1.226.159 cães vacinados, foram registrados 4.678 eventos 
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elevados do que cães de grande porte. A efi cácia vacinal também 
variou entre as raças. Assim, taxas signifi cativas de falhas foram 
observadas em Pastores Alemães e Labradores. Animais jovens 
vacinados antes do primeiro ano de idade produziram títulos 
de anticorpos menores do que adultos. Os maiores títulos de 
anticorpos foram produzidos por cães vacinados entre três e 
quatro anos de idade. A vacinação primária de animais idosos 
gerou baixas concentrações de anticorpos e maiores taxas de 
falha. O sexo não teve nenhum efeito sobre a taxa de falha ou 
o título de anticorpos. As taxas de falha variaram muito entre 
as vacinas, de 0,2% no pior caso a 0,01% no melhor, e algumas 
vacinas mostraram variação signifi cativa de efi cácia entre lotes. 
Na variação observada nos títulos de anticorpos, 19% foram 
decorrentes de diferenças da vacina, 8%, diferenças de raça, 
5% foram atribuídas a diferenças de tamanho e 3% a outras 
diferenças. É provável que variáveis semelhantes infl uenciem 
as respostas de cães e gatos a outras vacinas. Talvez as vacinas 
devam ser reformuladas para que considerem diferenças de 
idade, tamanho e raça.  

  Administração Correta e Resposta 
 Até mesmo animais que receberam doses adequadas de uma 
vacina efi caz podem não ser protegidos. Se o animal vacinado 
já estiver incubando a doença antes da inoculação, a vacina 
poderá ser administrada tarde demais para afetar a evolução da 
doença. Outra possibilidade é a vacina conter a cepa incorreta 
do organismo ou os antígenos incorretos (não protetores).   

  CONSEQUÊNCIAS ADVERSAS DA VACINAÇÃO 
 A vacinação continua a ser a única forma segura, confi ável e 
efi caz de proteger os animais contra as principais doenças infec-
ciosas. A toxicidade relacionada a vacinas é rara, leve e transitó-
ria, e os efeitos colaterais teóricos não devem predominar nossas 
percepções. Ainda assim, a vacinação não é isenta de risco. 
A virulência residual e a toxicidade, as respostas alérgicas, o 
desenvolvimento da doença em hospedeiros imunodefi cientes, 

as complicações neurológicas e os efeitos prejudiciais ao feto são 
os riscos mais signifi cativos associados à vacinação ( Fig. 25.4   ). 
Os veterinários devem utilizar apenas vacinas aprovadas e 
seguir cuidadosamente as recomendações do fabricante. Antes 
da vacinação, o veterinário deve considerar a probabilidade de 
ocorrência de um evento adverso, assim como suas possíveis 
consequências ou gravidade. Todos esses fatores devem ser 
considerados em relação aos benefícios para o animal. Dessa 
maneira, uma complicação comum, porém branda, pode exigir 
atenção diferente de uma complicação rara e grave. 

 A questão do risco associado à vacinação ainda é, em grande 
parte, teórica, já que as vantagens da vacinação são vastas e bem 
documentadas, enquanto o risco de efeitos adversos é pouco 
documentado e, na maioria dos casos, hipotético. Ainda assim, 
os fatos estabelecidos devem ser admitidos; as argumentações 
infundadas, refutadas por dados legítimos; e as incertezas, reco-
nhecidas. Não há absolutamente nenhuma evidência, por exem-
plo, de que a vacinação em si cause problemas de saúde. Embora 
seja difícil provar o contrário, análises estatísticas apropriadas 
não demonstraram qualquer efeito adverso geral da vacinação. 

 Tradicionalmente, os eventos adversos resultantes da vacina-
ção são relatados pelos veterinários aos fabricantes ou às agên-
cias governamentais. Os números resultantes são impossíveis de 
analisar de forma adequada por dois motivos. Primeiro, a noti-
fi cação é voluntária e, assim, é signifi cativamente subestimada. 
Muitos eventos adversos são considerados insignifi cantes ou seu 
relato pode ser inconveniente. Segundo, há pouquíssimos dados 
sobre o número de animais vacinados. Embora os fabricantes 
saibam o número de doses de vacinas vendidas, não conseguem 
medir o número de animais vacinados. Ainda assim, através 
da avaliação dos registros eletrônicos de uma clínica geral de 
grande porte, foi possível determinar a prevalência de eventos 
adversos associados à vacinação em mais de um milhão de cães. 
O uso de um sistema padronizado de notifi cação em uma popu-
lação extensa tem permitido a análise objetiva da prevalência 
de eventos adversos nos três primeiros dias após a vacinação. 
De 1.226.159 cães vacinados, foram registrados 4.678 eventos 
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elevados do que cães de grande porte. A efi cácia vacinal também 
variou entre as raças. Assim, taxas signifi cativas de falhas foram 
observadas em Pastores Alemães e Labradores. Animais jovens 
vacinados antes do primeiro ano de idade produziram títulos 
de anticorpos menores do que adultos. Os maiores títulos de 
anticorpos foram produzidos por cães vacinados entre três e 
quatro anos de idade. A vacinação primária de animais idosos 
gerou baixas concentrações de anticorpos e maiores taxas de 
falha. O sexo não teve nenhum efeito sobre a taxa de falha ou 
o título de anticorpos. As taxas de falha variaram muito entre 
as vacinas, de 0,2% no pior caso a 0,01% no melhor, e algumas 
vacinas mostraram variação signifi cativa de efi cácia entre lotes. 
Na variação observada nos títulos de anticorpos, 19% foram 
decorrentes de diferenças da vacina, 8%, diferenças de raça, 
5% foram atribuídas a diferenças de tamanho e 3% a outras 
diferenças. É provável que variáveis semelhantes infl uenciem 
as respostas de cães e gatos a outras vacinas. Talvez as vacinas 
devam ser reformuladas para que considerem diferenças de 
idade, tamanho e raça.  

  Administração Correta e Resposta 
 Até mesmo animais que receberam doses adequadas de uma 
vacina efi caz podem não ser protegidos. Se o animal vacinado 
já estiver incubando a doença antes da inoculação, a vacina 
poderá ser administrada tarde demais para afetar a evolução da 
doença. Outra possibilidade é a vacina conter a cepa incorreta 
do organismo ou os antígenos incorretos (não protetores).   

  CONSEQUÊNCIAS ADVERSAS DA VACINAÇÃO 
 A vacinação continua a ser a única forma segura, confi ável e 
efi caz de proteger os animais contra as principais doenças infec-
ciosas. A toxicidade relacionada a vacinas é rara, leve e transitó-
ria, e os efeitos colaterais teóricos não devem predominar nossas 
percepções. Ainda assim, a vacinação não é isenta de risco. 
A virulência residual e a toxicidade, as respostas alérgicas, o 
desenvolvimento da doença em hospedeiros imunodefi cientes, 

as complicações neurológicas e os efeitos prejudiciais ao feto são 
os riscos mais signifi cativos associados à vacinação ( Fig. 25.4   ). 
Os veterinários devem utilizar apenas vacinas aprovadas e 
seguir cuidadosamente as recomendações do fabricante. Antes 
da vacinação, o veterinário deve considerar a probabilidade de 
ocorrência de um evento adverso, assim como suas possíveis 
consequências ou gravidade. Todos esses fatores devem ser 
considerados em relação aos benefícios para o animal. Dessa 
maneira, uma complicação comum, porém branda, pode exigir 
atenção diferente de uma complicação rara e grave. 

 A questão do risco associado à vacinação ainda é, em grande 
parte, teórica, já que as vantagens da vacinação são vastas e bem 
documentadas, enquanto o risco de efeitos adversos é pouco 
documentado e, na maioria dos casos, hipotético. Ainda assim, 
os fatos estabelecidos devem ser admitidos; as argumentações 
infundadas, refutadas por dados legítimos; e as incertezas, reco-
nhecidas. Não há absolutamente nenhuma evidência, por exem-
plo, de que a vacinação em si cause problemas de saúde. Embora 
seja difícil provar o contrário, análises estatísticas apropriadas 
não demonstraram qualquer efeito adverso geral da vacinação. 

 Tradicionalmente, os eventos adversos resultantes da vacina-
ção são relatados pelos veterinários aos fabricantes ou às agên-
cias governamentais. Os números resultantes são impossíveis de 
analisar de forma adequada por dois motivos. Primeiro, a noti-
fi cação é voluntária e, assim, é signifi cativamente subestimada. 
Muitos eventos adversos são considerados insignifi cantes ou seu 
relato pode ser inconveniente. Segundo, há pouquíssimos dados 
sobre o número de animais vacinados. Embora os fabricantes 
saibam o número de doses de vacinas vendidas, não conseguem 
medir o número de animais vacinados. Ainda assim, através 
da avaliação dos registros eletrônicos de uma clínica geral de 
grande porte, foi possível determinar a prevalência de eventos 
adversos associados à vacinação em mais de um milhão de cães. 
O uso de um sistema padronizado de notifi cação em uma popu-
lação extensa tem permitido a análise objetiva da prevalência 
de eventos adversos nos três primeiros dias após a vacinação. 
De 1.226.159 cães vacinados, foram registrados 4.678 eventos 
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elevados do que cães de grande porte. A efi cácia vacinal também 
variou entre as raças. Assim, taxas signifi cativas de falhas foram 
observadas em Pastores Alemães e Labradores. Animais jovens 
vacinados antes do primeiro ano de idade produziram títulos 
de anticorpos menores do que adultos. Os maiores títulos de 
anticorpos foram produzidos por cães vacinados entre três e 
quatro anos de idade. A vacinação primária de animais idosos 
gerou baixas concentrações de anticorpos e maiores taxas de 
falha. O sexo não teve nenhum efeito sobre a taxa de falha ou 
o título de anticorpos. As taxas de falha variaram muito entre 
as vacinas, de 0,2% no pior caso a 0,01% no melhor, e algumas 
vacinas mostraram variação signifi cativa de efi cácia entre lotes. 
Na variação observada nos títulos de anticorpos, 19% foram 
decorrentes de diferenças da vacina, 8%, diferenças de raça, 
5% foram atribuídas a diferenças de tamanho e 3% a outras 
diferenças. É provável que variáveis semelhantes infl uenciem 
as respostas de cães e gatos a outras vacinas. Talvez as vacinas 
devam ser reformuladas para que considerem diferenças de 
idade, tamanho e raça.  

  Administração Correta e Resposta 
 Até mesmo animais que receberam doses adequadas de uma 
vacina efi caz podem não ser protegidos. Se o animal vacinado 
já estiver incubando a doença antes da inoculação, a vacina 
poderá ser administrada tarde demais para afetar a evolução da 
doença. Outra possibilidade é a vacina conter a cepa incorreta 
do organismo ou os antígenos incorretos (não protetores).   

  CONSEQUÊNCIAS ADVERSAS DA VACINAÇÃO 
 A vacinação continua a ser a única forma segura, confi ável e 
efi caz de proteger os animais contra as principais doenças infec-
ciosas. A toxicidade relacionada a vacinas é rara, leve e transitó-
ria, e os efeitos colaterais teóricos não devem predominar nossas 
percepções. Ainda assim, a vacinação não é isenta de risco. 
A virulência residual e a toxicidade, as respostas alérgicas, o 
desenvolvimento da doença em hospedeiros imunodefi cientes, 

as complicações neurológicas e os efeitos prejudiciais ao feto são 
os riscos mais signifi cativos associados à vacinação ( Fig. 25.4   ). 
Os veterinários devem utilizar apenas vacinas aprovadas e 
seguir cuidadosamente as recomendações do fabricante. Antes 
da vacinação, o veterinário deve considerar a probabilidade de 
ocorrência de um evento adverso, assim como suas possíveis 
consequências ou gravidade. Todos esses fatores devem ser 
considerados em relação aos benefícios para o animal. Dessa 
maneira, uma complicação comum, porém branda, pode exigir 
atenção diferente de uma complicação rara e grave. 

 A questão do risco associado à vacinação ainda é, em grande 
parte, teórica, já que as vantagens da vacinação são vastas e bem 
documentadas, enquanto o risco de efeitos adversos é pouco 
documentado e, na maioria dos casos, hipotético. Ainda assim, 
os fatos estabelecidos devem ser admitidos; as argumentações 
infundadas, refutadas por dados legítimos; e as incertezas, reco-
nhecidas. Não há absolutamente nenhuma evidência, por exem-
plo, de que a vacinação em si cause problemas de saúde. Embora 
seja difícil provar o contrário, análises estatísticas apropriadas 
não demonstraram qualquer efeito adverso geral da vacinação. 

 Tradicionalmente, os eventos adversos resultantes da vacina-
ção são relatados pelos veterinários aos fabricantes ou às agên-
cias governamentais. Os números resultantes são impossíveis de 
analisar de forma adequada por dois motivos. Primeiro, a noti-
fi cação é voluntária e, assim, é signifi cativamente subestimada. 
Muitos eventos adversos são considerados insignifi cantes ou seu 
relato pode ser inconveniente. Segundo, há pouquíssimos dados 
sobre o número de animais vacinados. Embora os fabricantes 
saibam o número de doses de vacinas vendidas, não conseguem 
medir o número de animais vacinados. Ainda assim, através 
da avaliação dos registros eletrônicos de uma clínica geral de 
grande porte, foi possível determinar a prevalência de eventos 
adversos associados à vacinação em mais de um milhão de cães. 
O uso de um sistema padronizado de notifi cação em uma popu-
lação extensa tem permitido a análise objetiva da prevalência 
de eventos adversos nos três primeiros dias após a vacinação. 
De 1.226.159 cães vacinados, foram registrados 4.678 eventos 
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elevados do que cães de grande porte. A efi cácia vacinal também 
variou entre as raças. Assim, taxas signifi cativas de falhas foram 
observadas em Pastores Alemães e Labradores. Animais jovens 
vacinados antes do primeiro ano de idade produziram títulos 
de anticorpos menores do que adultos. Os maiores títulos de 
anticorpos foram produzidos por cães vacinados entre três e 
quatro anos de idade. A vacinação primária de animais idosos 
gerou baixas concentrações de anticorpos e maiores taxas de 
falha. O sexo não teve nenhum efeito sobre a taxa de falha ou 
o título de anticorpos. As taxas de falha variaram muito entre 
as vacinas, de 0,2% no pior caso a 0,01% no melhor, e algumas 
vacinas mostraram variação signifi cativa de efi cácia entre lotes. 
Na variação observada nos títulos de anticorpos, 19% foram 
decorrentes de diferenças da vacina, 8%, diferenças de raça, 
5% foram atribuídas a diferenças de tamanho e 3% a outras 
diferenças. É provável que variáveis semelhantes infl uenciem 
as respostas de cães e gatos a outras vacinas. Talvez as vacinas 
devam ser reformuladas para que considerem diferenças de 
idade, tamanho e raça.  

  Administração Correta e Resposta 
 Até mesmo animais que receberam doses adequadas de uma 
vacina efi caz podem não ser protegidos. Se o animal vacinado 
já estiver incubando a doença antes da inoculação, a vacina 
poderá ser administrada tarde demais para afetar a evolução da 
doença. Outra possibilidade é a vacina conter a cepa incorreta 
do organismo ou os antígenos incorretos (não protetores).   

  CONSEQUÊNCIAS ADVERSAS DA VACINAÇÃO 
 A vacinação continua a ser a única forma segura, confi ável e 
efi caz de proteger os animais contra as principais doenças infec-
ciosas. A toxicidade relacionada a vacinas é rara, leve e transitó-
ria, e os efeitos colaterais teóricos não devem predominar nossas 
percepções. Ainda assim, a vacinação não é isenta de risco. 
A virulência residual e a toxicidade, as respostas alérgicas, o 
desenvolvimento da doença em hospedeiros imunodefi cientes, 

as complicações neurológicas e os efeitos prejudiciais ao feto são 
os riscos mais signifi cativos associados à vacinação ( Fig. 25.4   ). 
Os veterinários devem utilizar apenas vacinas aprovadas e 
seguir cuidadosamente as recomendações do fabricante. Antes 
da vacinação, o veterinário deve considerar a probabilidade de 
ocorrência de um evento adverso, assim como suas possíveis 
consequências ou gravidade. Todos esses fatores devem ser 
considerados em relação aos benefícios para o animal. Dessa 
maneira, uma complicação comum, porém branda, pode exigir 
atenção diferente de uma complicação rara e grave. 

 A questão do risco associado à vacinação ainda é, em grande 
parte, teórica, já que as vantagens da vacinação são vastas e bem 
documentadas, enquanto o risco de efeitos adversos é pouco 
documentado e, na maioria dos casos, hipotético. Ainda assim, 
os fatos estabelecidos devem ser admitidos; as argumentações 
infundadas, refutadas por dados legítimos; e as incertezas, reco-
nhecidas. Não há absolutamente nenhuma evidência, por exem-
plo, de que a vacinação em si cause problemas de saúde. Embora 
seja difícil provar o contrário, análises estatísticas apropriadas 
não demonstraram qualquer efeito adverso geral da vacinação. 

 Tradicionalmente, os eventos adversos resultantes da vacina-
ção são relatados pelos veterinários aos fabricantes ou às agên-
cias governamentais. Os números resultantes são impossíveis de 
analisar de forma adequada por dois motivos. Primeiro, a noti-
fi cação é voluntária e, assim, é signifi cativamente subestimada. 
Muitos eventos adversos são considerados insignifi cantes ou seu 
relato pode ser inconveniente. Segundo, há pouquíssimos dados 
sobre o número de animais vacinados. Embora os fabricantes 
saibam o número de doses de vacinas vendidas, não conseguem 
medir o número de animais vacinados. Ainda assim, através 
da avaliação dos registros eletrônicos de uma clínica geral de 
grande porte, foi possível determinar a prevalência de eventos 
adversos associados à vacinação em mais de um milhão de cães. 
O uso de um sistema padronizado de notifi cação em uma popu-
lação extensa tem permitido a análise objetiva da prevalência 
de eventos adversos nos três primeiros dias após a vacinação. 
De 1.226.159 cães vacinados, foram registrados 4.678 eventos 
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  Vacinas Vivas e Inativadas 
 Infelizmente, dois dos pré-requisitos para uma vacina ideal, a 
antigenicidade alta e a ausência de efeitos colaterais adversos, 
são, às vezes, incompatíveis. As vacinas vivas modifi cadas infec-
tam as células do hospedeiro e sofrem replicação. As células 
infectadas, então, processam o antígeno endógeno. Dessa for-
ma, os vírus vivos desencadeiam uma resposta dominada por 
linfócitos T citotóxicos CD8 + , uma resposta de tipo 1. Isso pode 
ser prejudicial, já que os vírus vacinais podem, sozinhos, causar 
doença ou infecção persistente (devido à virulência residual). 
Os microrganismos inativados, por outro lado, atuam como 
antígenos exógenos. De modo geral, essas vacinas estimulam 
respostas de tipo 2, dominadas por linfócitos CD4 +  e anticorpos. 
Essa pode não ser a resposta mais adequada a alguns micro-
rganismos, mas pode ser a mais segura. As células dendríticas 
respondem de forma diferente às bactérias vivas e inativadas. 

 As vantagens e desvantagens práticas das vacinas com micro-
rganismos vivos ou inativados são bem demonstradas nas vacinas 
contra  Brucella abortus  para bovinos.  B. abortus  causa aborto 
em bovinos e a vacinação é historicamente usada no controle 
da doença. As infecções por  Brucella  são mais bem controladas 
por respostas imunes do tipo 1, com ativação de macrófagos, 
produção de interferon  γ  (IFN- γ ) por linfócitos Th1 e linfócitos 
T CD8 +  citotóxicos. A vacina com uma cepa viva avirulenta de  B. 
abortus  é necessária para a indução dessas respostas e o controle 
da infecção. As vacinas atenuadas mais antigas contra  Brucella , 
sobretudo a cepa 19, produziam imunidade vitalícia e eram efi -
cazes na prevenção dos abortos. Infelizmente, a vacina contra a 
cepa 19 também provocou reações sistêmicas: edema no local de 
injeção, febre alta, anorexia, apatia e queda na produção leiteira. A 
cepa 19 pode causar aborto em vacas prenhes, orquite em touros e 
febre oscilante em seres humanos. O programa de erradicação da 
brucelose utiliza exames sorológicos para identifi car os animais 
infectados e a cepa 19 provoca uma resposta anticórpica difícil 
de distinguir daquela observada na infecção natural. 

 Devido às desvantagens associadas ao uso da cepa 19, esfor-
ços consideráveis têm sido empreendidos para encontrar uma 
alternativa melhor. Infelizmente, as vacinas inativadas (cepa 
45/20) protegeram os bovinos por menos de 1 ano. Uma cepa 
atenuada de  B. abortus  chamada RB-51 está sendo usada em 
bovinos nos Estados Unidos. Essa é uma cepa mutante rugosa 
que não produz o antígeno O do lipopolissacarídeo. A RB-51 
gera uma resposta Th1 acentuada, com produção de IFN- γ  
e linfócitos T CD8 +  citotóxicos. Diferentemente da cepa 19, 
não induz resultados falsos-positivos nos exames diagnós-
ticos comuns, como a aglutinação em cartão, a fi xação de com-
plemento e a aglutinação em tubo. Assim, pode distinguir os 
bovinos vacinados dos infectados. A RB-51 é menos patogênica 
para os bovinos do que a cepa 19 e não é eliminada em secreções 
nasais, na saliva ou na urina. A RB-51 não causa aborto em 
vacas prenhes. No entanto, causa a doença em humanos expos-
tos de maneira acidental e, por não estimular a produção de 
anticorpos, seu diagnóstico pode ser difícil. 

 As vantagens de vacinas inativadas como a cepa 45/20 de 
 Brucella  são a segurança em relação à virulência residual e a 
relativa facilidade de armazenamento, uma vez que os micro-
rganismos já estão inativados ( Tabela 24.1   ). Essas vantagens 
correspondem às desvantagens das vacinas vivas, como a cepa 
19 ou a RB-51. Ou seja, algumas vacinas vivas podem apresentar 

virulência residual, não só para o animal a quem se destina, 
mas também para outros indivíduos. Esses microrganismos 
podem voltar a ser um tipo inteiramente virulento ou ser dis-
seminadas para animais não vacinados. As vacinas vivas sempre 
apresentam o risco de contaminação por organismos indese-
jáveis; surtos de reticuloendoteliose em frangos no Japão e na 
Austrália, por exemplo, foram relacionados à contaminação de 
vacinas da doença de Marek. Um surto de leucose bovina na 
Austrália foi causado pela contaminação de um lote de vacina 
contra a babesiose por sangue total de bezerros. Houve aborto 
e morte em cadelas prenhes que receberam uma vacina contra 
a parvovirose contaminada com o vírus da língua azul. Algumas 
vacinas foram contaminadas por  Mycoplasma . A paraplexia 
enzoótica dos ovinos ( scrapie ) foi disseminada por vacinas 
contra  Mycoplasma . Por fim, as vacinas de microrganismos 
vivos atenuados exigem cuidados na preparação, no armaze-
namento e no manuseio para evitar a morte dos micróbios. A 
manutenção da cadeia fria pode ser responsável por 20% a 80% 
dos custos de uma vacina nos trópicos. 

 As desvantagens das vacinas inativadas correspondem às 
vantagens das vacinas vivas. O uso de adjuvantes para aumen-
tar a antigenicidade efetiva pode causar infl amação grave ou 
toxicidade sistêmica, enquanto doses múltiplas ou individuais 
elevadas do antígeno aumentam o risco de desenvolvimento de 
reações de hipersensibilidade e elevam os custos.  

  Inativação 
 Os microrganismos inativados usados em vacinas devem apre-
sentar antigenicidade o mais semelhante possível àquela apre-
sentada pelos micróbios vivos. Portanto, métodos rudimentares 
de inativação que provocam grandes modifi cações da estrutura 
antigênica devido à desnaturação proteica tendem a ser insa-
tisfatórios. Substâncias químicas, caso utilizadas, não devem 
alterar os antígenos responsáveis pelo estímulo da imunidade 
protetora. Uma dessas substâncias é o formaldeído, que provoca 
a formação de ligações cruzadas entre as proteínas e os ácidos 

 TABELA 24.1      Os Méritos Relativos 
das Vacinas Vivas e Inativadas  
Vacinas Vivas Vacinas Inativadas

O número de doses pode 
ser menor

Estabilidade ao 
armazenamento

Não há necessidade de uso 
de adjuvantes

Baixa probabilidade de doença 
por virulência residual

Menor chance da 
hipersensibilidade

Não há replicação no receptor

Indução de interferon Baixa probabilidade de 
contaminação por 
microrganismos

Custo relativamente baixo Não há disseminação para 
outros animais

A dose pode ser menor Seguro em pacientes 
imunodefi cientes

A administração pode ser 
feita pela via natural

Armazenamento mais fácil

Estimulação de respostas 
celulares e humorais

Menor custo de 
desenvolvimento

Proteção mais prolongada Não há risco de reversão
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Efeito Rebanho

http://op12no2.me/toys/herd/index.php?scenario=intro&locale=



Efeitos colaterais das vacinas - Quão grande é o risco?

https://youtu.be/zBkVCpbNnkU 

https://youtu.be/zBkVCpbNnkU


Resumo VACINAS

https://youtu.be/4SKmAlQtAj8 


https://youtu.be/4SKmAlQtAj8


ANVISA*,

* A ANVISA licencia vacinas para uso humano. Vacinas para uso animal são licenciadas pelo MAPA (Ministério da 
Agricultura, Pecuária e Abastecimento).

https://www.gov.br/agricultura/pt-br
https://www.gov.br/agricultura/pt-br




—> Vacina contra SARS-CoV2 da Zoetis para uso em animais silvestres em zoológicos e santuários



“Para destruir qualquer nação não é necessário usar bombas 
atômicas ou mísseis de longo alcance. Basta apenas reduzir a 
qualidade da educação e permitir que os estudantes ‘colem' nos 
exames.”


Pacientes morrem nas mãos de tais médicos.

Edifícios desabam nas mãos de tais engenheiros.

Dinheiro perde-se nas mãos de tais economistas e contabilistas.

A humanidade morre nas mãos de tais eruditos religiosos.

A justiça se perde nas mãos de tais juízes.


O colapso da educação é o colapso da nação.


